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DESCRIPCION
Sales cristalinas de Raltegravir sédico

Esta solicitud reivindica la prioridad de las solicitudes de patente provisional estadounidense Nos. 61/320,062
presentada el 1 de abril de 2010; 61/326,922 presentada el 22 de abril de 2010; 61/329,284 presentada el 29 de abril
de 2010; 61/353,398 presentada el 10 de junio de 2010; 61/392,759 presentada el 13 de octubre de 2010; 61/392,770
presentada el 13 de octubre de 2010; y 61/417,632 presentada el 29 de noviembre de 2010.

Campo de la invencion

La presente invencién abarca sales de Raltegravir y sus formas en estado sélido, asi como también formas cristalinas
de sales sédicas de Raltegravir.

Antecedentes de la invencién

Raltegravir, también denominado Raltegravir hidroxi libre, N-(2-(4-(4-fluorobencilcarbamoil)-5-hidroxi-1-metil-6-oxo-1,
6-dihidropirimidin-2-il)propan-2-il)-5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamida, que tiene la siguiente formula:

es un medicamento anti-retroviral que se usa para tratar una infeccién por VIH. Raltegravir se dirige a la integrasa,
una enzima del VIH que integra el material genético viral en los cromosomas humanos, un paso critico en la
patogénesis del VIH. La sal potasica de raltegravir se encuentra disponible en el mercado bajo el nombre comercial
ISENTRESS™ de Merck & Co.

Raltegravir y su preparacion se describen en la patente estadounidense No. 7,169,780. La publicacién estadounidense
No. US 2006/0122205, las publicaciones WO 2010/140156 y WO 2011/024192 describen una sal potasica de
Raltegravir que incluye formas amorfas y cristalinas I, I, Ill y HI, asi como también formas amorfas y cristalinas de
Raltegravir hidroxi libre.

La presente invencion se refiere a sales de Raltegravir, asi como también a formas de estado sélido de Raltegravir y
sales de Raltegravir. Es posible influir en estas propiedades controlando las condiciones en las cuales se obtiene
Raltegravir sodico en forma sélida.

El polimorfismo, que es la aparicion de diferentes formas cristalinas, es una propiedad de algunas moléculas y algunos
complejos moleculares. Una sola molécula puede dar lugar a una variedad de polimorfos que tienen distintas
estructuras cristalinas y propiedades fisicas, como el punto de fusion, los comportamientos térmicos (por ejemplo,
medidos por medio de analisis termogravimétrico - "TGA", o calorimetria de barrido diferencial - "DSC"), patron de
difraccion de rayos X, huella digital de absorcion infrarroja, y el espectro de RMN en estado sélido. Pueden usarse una
0 mas de estas técnicas para distinguir diferentes formas polimérficas de un compuesto.

El descubrimiento de nuevas sales y nuevas formas polimoérficas y nuevos solvatos de un producto farmacéutico puede
proporcionar materiales que tienen propiedades deseables de tratamiento, tales como la facilidad de manejo, facilidad
de tratamiento, estabilidad durante el almacenamiento, facilidad de purificacién o como formas cristalinas intermedias
deseables que facilitan la conversion en otras formas polimérficas. Nuevas formas polimoérficas y solvatos de un
compuesto farmacéuticamente (til o sales del mismo también pueden proporcionar una oportunidad para mejorar las
caracteristicas de desempefio de un producto farmacéutico. Esto agranda el repertorio de materiales que un cientifico
de formulacién tiene disponibles para la optimizacion de la formulacién, por ejemplo, suministrando un producto con
diferentes propiedades; por ejemplo, mejores propiedades de tratamiento o de manejo, un perfil de disolucion mejor o
un tiempo de caducidad mejorado. Por al menos tres razones existe una necesidad sales adicionales y formas en
estado solido de sales de potasio, sodio, calcio, tert-butil-amina, meglumina, litio, dietilamina y diisopropilamina de
Raltegravir y de Raltegravir hidroxi libre.

Resumen de la invencién

La presente invencion proporciona sales de Raltegravir y formas cristalinas de las mismas, procedimientos para
prepararlas y una composicion farmacéutica que las contiene.
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La presente invencion también abarca el uso de las sales sédicas de Raltegravir y las formas cristalinas de las mismas
de la presente invencién para la preparacion de Raltegravir potéasico o una formulacion del mismo para usar como
medicamentos, particularmente para el tratamiento de infecciones por VIH.

La presente invenciéon también proporciona un procedimiento para preparar Raltegravir potasico preparando
cualquiera de las sales sodicas de Raltegravir y las formas cristalinas de las mismas y convirtiéndolas en Raltegravir
potasico.

La presente invencidn proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende las sales sédicas de
Raltegravir y formas cristalinas de las mismas de la presente invencion y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable para uso como medicamentos, particularmente para el tratamiento de infeccién por VIH. El uso de las sales
de sodio segun se reivindican

La presente invencion también proporciona el uso de las sales de sodio tal como se reivindican para tratar una infeccion
por VIH, el cual comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos una de las sales de sodio
de Raltegravir, y formas cristalinas de las mismas de la presente invencién, o al menos una de las composiciones
farmacéuticas anteriores a una persona que padece VIH.

Descripcién breve de los dibujos

La figura 12 muestra un difractograma de rayos X de polvo de la forma S1 de sodio de Raltegravir.

La figura 13 muestra un difractograma de rayos X de polvo de la forma S2 de sodio de Raltegravir.

La figura 14 muestra un difractograma de rayos X de polvo de la forma S3 de sodio de Raltegravir.

La figura 33 muestra un espectro de RMN de '3C en estado sélido de la forma S2 de sodio de Raltegravir.
Descripcién detallada de la invencion

La presente invencién abarca formas cristalinas de sal de sodio de Raltegravir (sal sédica de N-(2-(4-(4-
fluorobencilcarbamoil)-5-hidroxi-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il)propan-2-il)-5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
carboxamida).

En algunas formas de realizacion, las sales y las formas en estado sélido de Raltegravir de la invenciéon son
sustancialmente libres de cualquiera otra sal, formas polimérficas o de formas polimérficas especificadas de
Raltegravir, respectivamente. En cualquier forma de realizacién de la presente invencion, "sustancialmente libre"
significa que las formas de la presente invencién contienen 20% (p/p) 0 menos, 10% (p/p) 0 menos, 5% (p/p) 0 menos,
2% (p/p) o menos, particularmente 1% (p/p) 0 menos, mas particularmente 0.5% (p/p) 0 menos, y del modo mas
particular 0.2% (p/p) o menos de cualquiera otra sal, polimorfos o de un polimorfo especificado de Raltegravir. En otras
formas de realizacion, las sales y polimorfos de Raltegravir sédico de la invencién contienen de 1% a 20% (p/p), de
5% a 20% (p/p), 0 de 5% a 10% (p/p) de cualquier otra sal, polimorfo o de un polimorfo especificado de Raltegravir.

La presente invencion aborda una necesidad en la técnica suministrando nuevas formas cristalinas de Raltegravir
sddico que tienen propiedades ventajosas que se seleccionan de al menos una de: pureza quimica, fluidez, solubilidad,
velocidad de disolucion, morfologia o habito cristalino, estabilidad tal como estabilidad térmica y estabilidad mecéanica
frente a conversién polimérfica, estabilidad ante la deshidratacion y/o estabilidad durante el almacenamiento, bajo
contenido de solvente residual, un menor grado de higroscopicidad, fluidez y caracteristicas ventajosas de tratamiento
y manejo, tales como compresibilidad y densidad aparente.

En el presente documento puede hacerse referencia a una forma cristalina como aquella caracterizada mediante datos
graficos "tal como se representan en" una figura. Tales datos incluyen, por ejemplo, difractogramas y espectros de
RMN en estado sélido. La persona experta entendera que tales representaciones graficas de datos pueden someterse
a pequenas variaciones, por ejemplo, en intensidades relativas de picos y posiciones de picos debidas a factores tales
como variaciones en respuesta del instrumento y variaciones en concentracion y pureza de la muestra, las cuales son
bien conocidas por la persona experta. Sin embargo, la persona experta podria comparar facilmente los datos graficos
en las figuras del presente documento con los datos graficos generados para una forma cristalina desconocida y
confirmar si los dos conjuntos de datos graficos caracterizan la misma forma cristalina o dos formas cristalinas
diferentes. Por lo tanto, se entendera que una forma cristalina de una sal de Raltegravir que se menciona en el presente
documento como caracterizada por datos graficos "tal como se representan en" una figura incluye formas cristalinas
cualesquiera de la sal de Raltegravir caracterizada con los datos graficos que tienen dichas variaciones pequenas,
como son bien conocidas por la persona experta, en comparacion con la figura.

Tal como se usa en el presente documento, el término "monohidrato” se refiere a un hidrato que contiene agua en la
red cristalina, en cantidad equimolares comparada con el compuesto. En particular, el compuesto es Raltegravir
potasico.

Tal como se usa en el presente documento, el término "solvato" se refiere a una red cristalina que contiene disolvente.
En particular, la red cristalina es de Raltegravir potasico y el solvente es NMP.
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Tal como se usa en el presente documento, el término "aislado" en referencia a cualquiera de las sales de Raltegravir
o polimorfos de las mismas de la presente invencién corresponde a una sal de Raltegravir o a un polimorfo de la misma
que se separa fisicamente de la mezcla de reacciéon donde esta o este se forma.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otra manera, las mediciones de XRPD se
realizan usando radiacién Ka de cobre de longitud de onda 1.54 A.

Algo, por ejemplo, una mezcla de reaccioén, puede caracterizarse en el presente documento por estar o por permitirse
llegar a "temperatura ambiente”, la cual con frecuencia se abrevia como "TA". Esto significa que la temperatura de ese
algo esta cercana o es igual a aquella del espacio, por ejemplo, la sala o la campana extractora en la cual se localiza
ese algo. Normalmente, la temperatura ambiente es de aproximadamente 20°C a aproximadamente 30°C, o de
aproximadamente 22°C a aproximadamente 27 °C, o de aproximadamente 25°C.

En el presente documento, puede decirse de un procedimiento o un paso que se lleva a cabo "durante la noche". Esto
se refiere a un intervalo de tiempo, por ejemplo, para el procedimiento o el paso, que abarca el tiempo transcurrido
durante la noche, cuando ese procedimiento 0 ese paso no pueden observarse activamente. Este intervalo de tiempo
que es de 8 a aproximadamente 20 horas, o aproximadamente 10-18 horas, de manera tipica de aproximadamente
16 horas.

Tal como se usa en el presente documento, el término "presién reducida” se refiere a una presion de aproximadamente
10 mbar a aproximadamente 50 mbar.

Tal como se usa en el presente documento, los términos "vol." o "volumen" pueden usarse para referirse a ml por
gramo del correspondiente raltegravir. Por ejemplo, se entenderia que una declaraciéon de que 0.5 g de Raltegravir se
disuelve en 10 volumenes de un disolvente X significa que los 0.5 g de Raltegravir fueron disueltos en 5 ml de
disolvente X.

La presente invencién abarca una sal de sodio aislada de Raltegravir. Normalmente, las sales de sodio de Raltegravir
puede existir en una forma cristalina.

La presente invencion abarca una forma cristalina de Raltegravir sddico, designada como forma S1. La forma S1
puede caracterizarse mediante datos seleccionados de: un patrdn de difracciéon de rayos X de polvo que tiene picos
en7.9,11.8,17.0, 19.7 y 28.8 grados dos theta + 0.2 grados dos theta; un patrén de difracciéon de rayos X de polvo,
sustancialmente como se representa en la figura 12; y combinaciones de los mismos. La forma cristalina S1 de
Raltegravir sédico puede caracterizarse ademas por el patrén de difraccién de rayos X de polvo que tiene picos
adicionales en 14.0, 15.0, 23.9 y 27.8 grados dos theta + 0.2 grados dos theta.

La presente invencion abarca una forma cristalina de Raltegravir sédico, designada como forma S2. La forma S2
puede caracterizarse mediante datos seleccionados de: un patrdn de difraccién de rayos X de polvo que tiene picos
en 7.8, 11.8, 19.6 y 26.3 grados dos theta + 0.2 grados dos theta; un patrén de difraccién de rayos X de polvo
sustancialmente como se representa en la figura 13; un espectro de RMN '3C en estado sélido con sefales en 134.3,
146.1, 149.0, 153.9 y 170.56 0.2 ppm; un espectro de RMN '3C en estado solido que tiene diferencias de
desplazamientos quimicos entre la sefal que exhibe el desplazamiento quimico mas bajo y otro en el intervalo de
desplazamiento quimico de 100 a 180 ppm de 124.3, 136.1, 139.0, 143.9 y 160.5 6 0.1 ppm; un espectro de RMN 13C
en estado sdlido, sustancialmente como se representa en las figuras 33; y combinaciones de los mismos. La forma
cristalina S2 de Raltegravir sodico puede caracterizarse ademas mediante el patron de difraccion de rayos X de polvo
que tiene picos adicionales en 14.6, 17.2, 23.6, 28.1 y 29.1 grados dos theta + 0.2 grados dos theta.

La presente invencion abarca una forma cristalina de Raltegravir sddico, designada como forma S3. La forma S3
puede caracterizarse mediante datos seleccionados de: un patrdn de difracciéon de rayos X de polvo que tiene picos
en 8.1, 13.6, 15.1, 16.1 y 22.6 grados dos theta + 0.2 grados dos theta; un patrén de difraccion de rayos X de polvo
sustancialmente como se representa en la figura 14; y combinaciones de los mismos. La forma cristalina S3 de
Raltegravir sédico puede caracterizarse ademas por el patrén de difraccién de rayos X de polvo que tiene picos
adicionales en 20.3, 23.1, 27.4, 30.2 y 32.5 grados dos theta + 0.2 grados dos theta.

Tal como se ha discutido antes, las formas cristalinas de Raltegravir sédico de la presente invencion (mas
precisamente, la forma S1, la forma S2 y la forma S3) tienen propiedades ventajosas. En particular, las formas
cristalinas de Raltegravir sodico de la presente invencion tienen una velocidad de disolucién significativamente mas
alta en comparacién con la forma | de Raltegravir potasico, que se divulga en la publicacion US 7,754,731, la cual
conduce a una farmacocinética favorable, por ejemplo, a una biodisponibilidad incrementada de Raltegravir.

Las antes descritas sales de sodio y formas en estado sélido de Raltegravir pueden usarse para preparar sal de potasio
de Raltegravir y una formulacion farmacéutica de la misma.

La presente invencion abarca un procedimiento para preparar Raltegravir potasico que comprende la preparacion de
cualquiera de las anteriores sales de sodio y formas en estado s6lido de Raltegravir mediante los procedimientos de
la presente invencién y la conversion de estas en Raltegravir potasico. La conversion puede hacerse, por ejemplo, la
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acidificando la sal de sodio de Raltegravir para obtener Raltegravir hidroxi libre y haciendo reaccionar ademas el
Raltegravir hidroxi libre formado con una base de potasio.

La presente invencién abarca ademas 1) una composicion farmacéutica que comprende cualquiera o una combinacion
de las sales de sodio de Raltegravir y las formas cristalinas de las mismas, tal como se han descrito antes, y al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable; y 2) el uso de cualquiera o de una combinacién de las antes descritas
sales de sodio de Raltegravir y las formas cristalinas de las mismas, en la fabricacién de una composicién
farmacéutica, y 3) las antes descritas sales de sodio de Raltegravir o las formas cristalinas de las mismas, o una
composicion farmacéutica de las mismas para uso en el tratamiento o profilaxis de una infeccion por VIH. La presente
invencion también proporciona sales de sodio de Raltegravir o formas cristalinas de las mismas, tal como han sido
descritas antes, para usar como un medicamento, preferiblemente para el tratamiento o la profilaxis de una infeccion
por VIH.

Por lo tanto, como se ha descrito la invencion con referencia a formas particularmente preferidas de realizacion y
ejemplos ilustrativos, aquellos versados en la técnica pueden apreciar las modificaciones a la invencién tal como se
describe y se ilustra de modo que no se apartan del espiritu y el alcance de la invencién tal como se divulgan en la
especificacion. Los ejemplos se exponen para auxiliar el entendimiento de la invencién, pero no se destinan, y no
deben interpretarse para limitar su alcance de ninguna manera.

Método de difraccién de rayos X de polvo ("XRPD"):

Los analisis de difraccidon de rayos X de polvo de las formas cristalinas de las sales de Raltegravir y del Raltegravir
hidroxi libre fueron realizados en uno o dos diferentes difractometros de rayos X que dan los mismos resultados. Un
instrumento fue un Thermo ARL, difractémetro de rayos X de polvo Scintag, modelo X’'TRA. Los analisis del
difractémetro Scintag fueron hechos con un detector en estado sélido de tubo de Cu, soporte de muestras de aluminio
redondo estandar, con una placa de cuarzo redonda de fondo cero. Se uso radiacién Ka1 de cobre (A=1.54 A). Los
parametros de barrido fueron: intervalo: 2-40 grados dos-theta; modo de barrido: barrido continuo; tamafo de paso:
0.05 grados; y velocidad de barrido: 3 grados/min. El otro instrumento fue un difractometro de polvo X’Pert PRO de
Philips. Al usar este instrumento se aplicé una muestra directamente en el soporte de "soporte cero” PW1817/32 de
silicio. El tubo de rayos X fue PW3373/00; LFF de anodos de Cu y radiaciéon de rayos X A(CuKa1) = 1.54 A. Los
parametros de barrido fueron: intervalo 2-40 grados dos-theta; modo de barrido: barrido continuo; tamafo de paso:
0.0167 grados; y velocidad de barrido: 0.05 grados/s.

Las posiciones de los picos se determinaron usando polvo de silicio como estandar interno en una mezcla con la
muestra medida. La posicion del pico de silicio (111) fue corregida para que fuera 28.45 grados dos theta. Las
posiciones de los picos fueron corregidas respectivamente, pero no se realizaron correcciones en los difractogramas
en las figuras proporcionadas en el presente documento).

Método de calorimetria de barrido diferencial ("DSC"):
Instrumento: DSC Q1000 V9.8 Build 296

modulo: DSC Standard Cell RC

recipiente: Aluminum standard

gas: nitrégeno 50.0 ml/mi

rampa: 10°C/min de 25 a 300 °C

Método de analisis termogravimétrico ("TGA"):
Instrumento AutoTGA 2950HR V5.4A

Médulo TGA 1000 °C

tamano de la muestra aproximadamente 20 mg
recipiente: platino

gas 1: nitrégeno 60ml/min

Métodos de RAMAN:

Método de RAMAN para medir la forma V de potasio de Raltegravir:

Se introdujeron muestras en polvo en el tubo de RMN de 5 mm y se registraron espectros de Raman en el
espectrometro de FT-IR Nicolet 6700 con el médulo NXR FT-Raman, equipado con un laser de excitacion de Nd:YVO4
de 1064 nm, divisor de haz de CaF: y detector de Ge.
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Parametros de instrumento:

intervalo espectral: 4000-155 cm™!

Resolucion: 4.0 cm™’

Cantidad de barridos: 128

Potencia del laser: 1.5W

Método de RAMAN para medir sal de meglumina de Raltegravir:
Instrumento: MultiRam, Bruker, T.No. IRFS27, equipado con detector de NIR de HPGe,
Laser: 9395.2 cm’!

Potencia del laser: 150 mW

Resolucién: 4 cm™

Cantidad de barridos: 20.

Ejemplos

Ejemplos de referencia:

El Raltegravir hidroxi libre y el Raltegravir potasico de partida se pueden preparar de acuerdo con los métodos descritos
en la publicacion US 2006/0122205.

El Raltegravir potasico amorfo de partida puede prepararse disolviendo Raltegravir potasico (45 g) en agua (10-30
vol.) y bombeando la solucién resultante en un secador por pulverizacion a temperatura ambiente. La temperatura de
entrada fue ajustada a 120-130°C, y la temperatura de salida a 75-80°C. Como alternativa, fue preparado Raltegravir
potasico amorfo segun el procedimiento descrito en el ejemplo 15 méas adelante.

Ejemplo de referencia 1: Preparacion de la forma IV de potasio de Raltegravir

Se carg6 un vial (20 ml) con Raltegravir hidroxi libre (500 mg) completamente disuelto en N-metil-pirrolidona (NMP)
(1.5 ml) a temperatura ambiente. Se anadié una solucion de KOH acuoso al 30% (0.162). La mezcla fue agitada
durante 21 h a temperatura ambiente. Fue afadido NMP (7.5 ml) adicional y la mezcla fue agitada durante 6.5 h
adicionales a temperatura ambiente. Se precipité un sélido y se filtr6 a presion reducida para proporcionar la forma IV
cristalina de Raltegravir potasico. El producto himedo fue secado durante la noche en un horno de vacio a 40°C para
proporcionar la forma IV cristalina de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 2: Preparacion de la forma V de Raltegravir potasico

Se cargd un vial (20 ml) con Raltegravir hidroxi libre (500 mg) y ciclohexano (2.5 ml) a temperatura ambiente. Se
afadié una solucién de KOH acuoso al 30% (0.162). Una cantidad adicional de ciclohexano (5 ml) fue anadida. La
mezcla fue agitada durante 25 horas a temperatura ambiente. Se precipité un gel soélido y se retiré de la mezcla usando
una espatula y luego fue filtrado a presion reducida para producir la forma V cristalina de Raltegravir potasico. El
producto fue secado durante la noche en un horno de vacio a 40°C para proporcionar la forma V cristalina de
Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 3: Preparacion de la forma V de Raltegravir potasico

Se carg6 un vial (20 ml) con Raltegravir potasico (300 mg) completamente disuelto en agua destilada (11 ml) a
temperatura ambiente. La solucién fue concentrada usando un evaporador giratorio para proporcionar la forma V
cristalina, himeda, de Raltegravir potéasico.

Ejemplo 4: Preparacién de la forma V de Raltegravir potésico

Se carg6 un vial (20 ml) con Raltegravir potasico amorfo (200 mg) y fueron anadidas 2 gotas de agua destilada. La
mezcla fue agitada en un evaporador giratorio sin vacio durante 1 h a temperatura ambiente. El producto fue secado
durante la noche en un horno de vacio a 45°C para obtener la forma V cristalina de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 5: Preparacion de la forma V de Raltegravir potasico

Raltegravir potasico amorfo (1 g) en agua destilada (1 mL) fue agitado en un evaporador giratorio sin vacio durante 80
minutos a temperatura ambiente. El producto obtenido fue aislado mediante filtracion al vacio y lavado con agua
destilada (0.75 ml). El producto fue secado durante la noche en un horno de vacio a 45°C para obtener la forma V
cristalina de Raltegravir potésico.
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Ejemplo de referencia 6: Preparacion de forma V de Raltegravir potasico

Se cargd un vial (20 ml) con la forma A1 libre de Raltegravir A1 (0.5 g) y una mezcla de heptano y agua (9:1, 10 vol).
KOH al 30% (1 eq) fue afadido a temperatura ambiente. Fueron afadidas semillas de la forma V de Raltegravir
potasico. La suspensién pegajosa formada de esta manera fue agitada durante 4 horas y luego filtrada. El producto
obtenido de esta manera fue secado en un horno de vacio a 40°C durante la noche para obtener la forma V cristalina
de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 7: Preparacion de la forma V de Raltegravir potasico

Se carg6 un matraz de 50 ml equipado con agitador mecanico con agua (1 vol), KOH 85% (1 eq) y la forma A1 libre
de Raltegravir (1 g). Fue obtenida una solucién transparente. Fue afadido heptano (9 vol) a temperatura ambiente.
Fueron anadidas semillas de la forma V de Raltegravir potasico, por lo cual se formd una suspension. La suspension
fue agitada durante 2.5 horas y luego filirada; el producto fue secado en un horno de vacio a 40°C durante la noche
para obtener la forma V cristalina de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 8: Preparacion de la forma V de Raltegravir potasico

Fue cargado un matraz de 50 ml, equipado con agitador mecanico, con agua (1 vol), KOH 85% (1 eq) y la forma A1
libre de Raltegravir (1 g). Fue obtenida una solucion transparente. La solucion fue enfriada en un bafo de hielo. Fue
anadido tolueno (9 vol). Fueron afadidas semillas de la forma V de Raltegravir potasico, por lo cual se formé una
suspension. La suspension fue agitada durante 2.5 horas y luego fue filtrada; el producto obtenido de esta manera fue
secado en un horno de vacio a 40°C durante la noche para obtener la forma V cristalina de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 9: Preparacion de forma V de Raltegravir potasico

Se carg6 un matraz de 50 ml, equipado con agitador mecanico, con agua (2 vol), KOH al 85% (1 eq) y la forma A1
libre de RLT (1 g). Fue obtenida una solucion transparente. La solucién fue enfriada en un bafo de hielo. Fue afiadido
heptano (8 vol), seguido por la adiciéon de semillas de la forma V de Raltegravir potasico. La suspension ventajosa
formadas de esta manera fue agitada durante 2.5 horas y filtrada. El producto obtenido de esta manera fue secado en
un horno de vacio a 40°C durante la noche para obtener la forma V cristalina de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 10: Preparacion de forma V de Raltegravir potésico

Se cargd un matraz de 50 ml, equipado con agitador mecanico, con agua (1 vol), KOH 85% (1 eq) y la forma A1 libre
de Raltegravir (1 g). Fue obtenida una solucién transparente. La solucion fue enfriada en el bafio de hielo. Fueron
afnadidos heptano (9 vol), y semillas de la forma V de Raltegravir potasico. La suspensién pegajosa formada de esta
manera fue agitada durante 2.5 horas y filtrada. El producto obtenido de esta manera fue secado en un horno de vacio
a 40°C durante la noche para obtener la forma V cristalina de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 11: Preparacion de la forma VI de Raltegravir potasico

Se cargé un vial (20 ml) con una suspension de Raltegravir hidroxi libre (200 mg) en EtOH:H20 (1000:1, 0.2 ml) a
temperatura ambiente. La suspension fue calentada a 50°C. Fue afiadida una solucién de KOH acuoso al 45% (0.044
ml) a 50°C a la mezcla. La mezcla resultante fue agitada durante 5.5 h a 50°C. A esta mezcla fue afadida H20 destilada
(1.5 ml) gota a gota para producir una solucién incolora. Luego se retird el disolvente a presién reducida para
proporcionar la forma VI cristalina de potasio de Raltegravir himeda. El producto fue secado en un horno de vacio a
40°C durante 3.5 horas para proporcionar la forma VI cristalina de potasio de Raltegravir.

Ejemplo de referencia 12: Preparacion de la forma VIl de potasio de Raltegravir

Se cargd un matraz (100 ml) con Raltegravir hidroxi libre (500 mg) completamente disuelto en 1,4-dioxano (35 ml) a
temperatura ambiente. Se anadié una solucion de KOH acuoso al 30% (0.162). La mezcla resultante fue agitada
durante 24 h a temperatura ambiente. Se precipité un sélido y se filtr6 a presion reducida para proporcionar la forma
VIl cristalina de potasio de Raltegravir humeda.

Ejemplo de referencia 13: Preparacion de la forma VIl de potasio de Raltegravir

Se cargd un vial (20 ml) con Raltegravir potasico amorfo (500 mg) y diclorometano (2.5 ml). La mezcla fue agitada en
un bafio de ultrasonido durante 50 minutos a temperatura ambiente. El producto se filtr6 y luego fue secado durante
la noche en un horno de vacio a 45°C para obtener la forma VII cristalina de potasio de Raltegravir.

Ejemplo de referencia 14: Preparacion de la forma VIl de potasio de Raltegravir

Se cargé un vial (20 ml) con Raltegravir potasico amorfo (500 mg) y etanol seco (2.5 ml) para formar una suspensién.
La suspension fue agitada durante 24 h a 60°C. Fue afadido etanol seco (2.5 ml) y la mezcla resultante fue agitada
durante 7.5 h adicionales a 60°C. El producto fue aislado mediante filtracion al vacio y lavado con etanol seco (0.5 ml).
El Raltegravir potasico hiumedo fue obtenido como forma VIl cristalina.
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Ejemplo de referencia 15: Preparacion de forma |Xa de potasio de Raltegravir

Se cargd un vial (20 ml) con Raltegravir potasico amorfo (500 mg) y ciclohexano (2.5 ml) para formar una mezcla. La
mezcla fue agitada durante 24 horas a temperatura ambiente, y luego calentada a 60°C y agitada a 60°C durante 24
horas adicionales. El ciclohexano evaporado durante la noche y, por lo tanto, fue afiadida una cantidad adicional de
ciclohexano (2 mL). El producto obtenido fue aislado mediante filtracion al vacio y luego fue secado durante la noche
en un horno de vacio a 45°C para obtener Raltegravir potasico amorfo. El Raltegravir potasico amorfo fue calentado
a 250°C a una velocidad de calentamiento de 10°C/min en un crisol de aluminio (DSC estandar) para obtener la forma
IXa de Raltegravir potésico.

Ejemplo de referencia 16: Preparacion de la forma IXb de Raltegravir potasico

Se carg6 un vial (20 ml) con Raltegravir potasico amorfo (250 mg) y se colocé en un recipiente cerrado de 100 ml que
contenia éter de ciclopentilo-metilo (20 mL) a temperatura ambiente. El recipiente se mantuvo a temperatura ambiente
durante 40 dias. El producto fue secado durante la noche en un horno de vacio a 45°C para obtener la forma IXb de
Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 17: Preparacion de la forma X de Raltegravir potasico

Se cargé un vial (20 ml) con Raltegravir hidroxi libre (0.5 g) y acetonitrilo (7.5 mL) para obtener una solucion. Fue
anadido KOH al 85% (75.6 mg) a la soluciéon a temperatura ambiente. La solucion fue sometida a ultrasonido luego
durante 40 minutos. El producto fue aislado mediante filtracion al vacio para proporcionar la forma X de Raltegravir
potasico.

Ejemplo de referencia 18: Preparacion de la forma X| de Raltegravir potasico

La forma cristalina X de Raltegravir potasico que fue preparada segun el ejemplo 17, fue secada durante la noche en
un horno de vacio a 45°C para proporcionar la forma Xl cristalina Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 19: Preparacion de las formas Xll de Raltegravir potasico

Un matraz de 50 ml con agitador magnético fue cargado con Raltegravir hidroxi libre (3 g, 99.66 % de pureza, ensayo
de 90.73). Fue afnadido acetonitrilo (26.2 ml, 8.62 vol) para formar una suspension. La suspension fue calentada a
45°C hasta obtener una solucién transparente. Se hizo filtracion caliente y la solucion filtrada fue recalentada a 45°C,
se anadi6 gota a gota solucién al 30% de KOH 30 % (1ml, 0.99 eq) durante 15 minutos (después de afadir la solucién
de KOH se observo precipitacion). La solucién fue empleada al cabo de cuatro horas a TA, por lo cual se form6 una
suspensién. La suspension se filtré y el producto recogido se lavd con acetonitrilo (1 ml). El producto fue secado al
vacio a 40°C durante la noche para obtener la forma Xl cristalina de Raltegravir potasico (2.7 g, 99.63% de pureza).

Ejemplo de referencia 20: Preparacion de la forma XlIl de Raltegravir potésico

Se cargd un vial (20 ml) con Raltegravir hidroxi libre (0.25 g) y pentanol (2 ml) para formar una solucioén. Fue ahadido
KOH al 85% (38 mg) a temperatura ambiente, formando una solucién. Esta solucion fue agitada durante 3 horas. El
producto fue precipitado y aislado mediante filtracion por centrifugacién. El producto aislado fue secado en un horno
de vacio a 40°C durante 5h para obtener la forma XIl| cristalina de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 21: Preparacion de la forma XIV de Raltegravir potasico

Un vial (20 ml) equipado con un agitador magnético fue cargado con Raltegravir libre (250 mg) y tolueno (2.5 ml). Fue
obtenida una solucién transparente. Fue afadido KOH al 30% (80 ml) a temperatura ambiente y la reaccion fue agitada
durante cinco horas. Fue formado un precipitado sélido y separado mediante filtracién. El producto fue secado en un
horno de vacio a 45°C durante la noche para obtener la forma XIV de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 22: Preparacion de la forma XV de Raltegravir potasico

Se cargd un vial (20 ml) con Raltegravir libre (0.25 g) y pentanol (2 ml), formando una solucién. Fue anadido KOH al
85% (38mg) a temperatura ambiente. La solucién fue agitada durante 3 horas. El producto fue precipitado y aislado
mediante filtracion por centrifugacion. La muestra himeda fue analizada y mostr6 que se habia obtenido la forma XV
cristalina de Raltegravir potésico.

Ejemplo de referencia 23: Preparacion de la forma XV de Raltegravir potasico

Raltegravir hidroxi libre (40 mg) fue suspendido en 2 ml de isopropanol, y se afiadié6 KOH - 1 g/ml (100 micro I). Se
dej6 la mezcla sobre un agitador durante 3 horas. Se aislaron cristales himedos y el analisis mostr6 que se habia
obtenido la forma XV de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 24: Preparacion de la forma XVI de Raltegravir potasico
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Se carg6 un matraz de 100 ml, equipado con agitador mecéanico, con agua (1 vol), KOH al 85% (1 eq) y la forma A1
libre de Raltegravir (5 g), y se obtuvo una solucién transparente. La solucion se enfrié en un baro de hielo. Se anadié
tolueno (9 vol), y se anadieron semillas de la forma V de Raltegravir potasico, lo cual formé una suspension. La
suspensioén fue agitada durante la noche y fue filirada para dar una muestra himeda de la forma XVI.

Ejemplo 25: Preparacion de la forma S1 de Raltegravir soédico

Se cargd6 un vial (20 ml) con Raltegravir hidroxi libre (250 mg) y acetona (6 ml). Fue afiadida una solucion de NaOH
de 1N (0.56 ml). La solucién resultante fue agitada durante 24 h a temperatura ambiente y luego durante 16h a 4°C.
Fue anadido éter dietilico (10 ml) fue afadida y la mezcla resultante fue agitada durante 16 h adicionales a 4°C. Se
precipité un sélido y se filtré a presion reducida y se sec6 durante la noche en un horno de vacio a 45°C. El producto
resultante fue analizado mediante XRPD, lo cual mostré un patron de la forma S1 cristalina de Raltegravir sédico.

Ejemplo 26: Preparacion de la forma S2 de Raltegravir sodico

Se cargd un vial (20 ml) con Raltegravir hidroxi libre (250 mg) y ciclohexano (5 ml). Fue afadida una solucion de
NaOH-1N (0.56 ml). La solucién resultante fue agitada durante 24 h a temperatura ambiente y se precipitdé un sélido.
El sélido fue filtrado a presion reducida y secado durante la noche en un horno de vacio a 45°C. El producto resultante
fue analizado por medio de XRPD lo cual mostr6 un patrén de la forma S2 cristalina de Raltegravir sodico.

Ejemplo 27: Preparacién de la forma S2 de Raltegravir sédico

Un matraz de fondo redondo, de tres cuellos (100 ml) fue cargado con Raltegravir hidroxi libre (5 g) y acetona (50 ml).
Fue anadida una solucién de NaOH-1N (11.2 ml) para obtener una suspension. El calentamiento a 40°C condujo a la
disolucién. La solucion fue enfriada luego a temperatura ambiente y agitada. En este punto no ocurrié precipitacion.
Fue afiadido éter dietilico (20 ml) y la solucién fue agitada durante la noche, tiempo durante el cual se precipitdé un
solido. El sélido se filtré a presion reducida y se secé durante la noche en un horno de vacio a 55°C. El producto
resultante fue analizado mediante XRPD lo cual proporcion6 un patrén de la forma S2 cristalina de Raltegravir sédico.

Ejemplo 28: Preparacion de la forma S2 de Raltegravir sodico

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos (100 ml) se carg6 con Raltegravir hidroxi libre (5 g) y acetonitrilo (50 ml).
Una soluciéon de NaOH-1N (11.2 ml) fue anadida para obtener a suspension. El calentamiento a 40°C condujo a la
disolucién. La solucion fue enfriada a temperatura ambiente y agitada. En este punto no ocurri6 precipitacién. Fue
anadido éter dietilico (20 ml) y la solucién fue agitada durante la noche, tiempo durante el cual se precipité un sélido.
El solido se filtré a presion reducida y se seco durante la noche en un horno de vacio a 55°C. El producto resultante
fue analizado mediante XRPD para dar un patrén de la forma S2 cristalina de Raltegravir sédico.

Ejemplo 29: Preparacion de la forma S2 de Raltegravir sodico

Se cargd un matraz de fondo redondo, de tres cuellos con Raltegravir hidroxi libre (5 g) y acetato de etilo (50 ml). Fue
anadida una solucion de NaOH-1N (11.2 ml) para obtener una suspension. Calentar a 40°C condujo a la disolucion.
La solucion fue enfriada a temperatura ambiente y agitada. Ocurrié una precipitacion y el sélido fue filtrado después
de 4 horas a presion reducida y secado durante la noche en un horno de vacio a 55°C. El producto resultante fue
analizado mediante XRPD lo cual proporcioné un patrén de forma S2 cristalina de Raltegravir sédico.

Ejemplo 30: Preparacion de la forma S3 de Raltegravir sodico

Se cargd un vial (20 ml) con Raltegravir hidroxi libre (250 mg) y formiato de metilo (7.5 ml). Fue afiadida una solucién
de NaOH-1N (0.56 ml). La solucién resultante fue agitada durante 24 h a temperatura ambiente y luego durante 16 h
a 4°C. Fue anadido éter dietilico (7.5 ml) y se precipité un sélido. El sélido se filtré a presion reducida y se sec6 durante
la noche en un horno de vacio a 45°C. El producto resultante fue analizado mediante XRPD lo cual proporcion6 un
patron de la forma S83 cristalina de Raltegravir sddico.

Ejemplo de referencia 31: Preparacion de sal de litio de Raltegravir.

Se suspendié Raltegravir hidroxi libre (25.2 mg) en acetona (0.250mL), y se afadié una solucién acuosa de hidréxido
de litio de 1 M (0.062mL) en una porcion. La mezcla fue bien agitada y se obtuvo una solucién transparente dentro de
unos segundos. Se dejé evaporar el disolvente bajo un flujo de nitrégeno y se seco el residuo sdlido resultante a
temperatura ambiente al vacio durante aproximadamente 24 horas. El producto fue caracterizado por medio de XRPD.

Ejemplo de referencia 32: Preparacion de sal de calcio de Raltegravir.

Se suspendid una mezcla fisica de Raltegravir hidroxi libre (25.8mg) e hidroxido de calcio (~4.6mg) en
tetrahidrofurano/agua 70/30. La mezcla fue bien agitada y la suspensién resultante se sometié a ciclos de temperatura
entre la temperatura ambiente y 50 °C usando un agitador de Heidolph y una incubadora con una fuente de energia
programada para encenderse y apagarse cada 4 horas. Después de aproximadamente 72 horas, se separé el exceso
de disolvente por decantacién usando una jeringa y se sec6 el residuo sélido a temperatura ambiente al vacio durante
aproximadamente 24 horas. El producto fue caracterizado mediante XRPD.
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Ejemplo de referencia 33: Preparacion de sal de t-butilamina de Raltegravir.

Se suspendi6 Raltegravir hidroxi libre (24.6 mg) en acetato de etilo (0.250 ml) y se anadio ter- butilamina (6.5 pl). La
mezcla fue bien agitada y la suspension resultante fue sometida a ciclos de temperatura entre la temperatura ambiente
y 50 °C usando un agitador Heidolph y una incubadora con una fuente de energia programada para encender y apagar
cada 4 horas. Después de aproximadamente 72 horas fue separado el exceso de disolvente mediante decantacién
usando una jeringa y el residuo sélido fue secado a temperatura ambiente al vacio durante aproximadamente 24 horas.
El producto fue caracterizado por medio de XRPD.

Ejemplo de referencia 34: Preparacion de sal de ter-butilamina de Raltegravir.

Se cargd un matraz de fondo redondo de tres cuellos (100 ml) con Raltegravir hidroxi libre (5 g), alcohol iso-propilico
(45 ml) y agua (5 ml) para obtener una mezcla. La mezcla fue calentada a 40 °C y fue afiadida gota a gota ter- butilamina
(1300 pl). Hubo una disolucién casi completa y ocurrié a continuacién una precipitacién pesada. El sélido obtenido se
filtrd6 a presién reducida y se sec6 durante la noche en un horno de vacio a 55°C. El producto resultante fue
caracterizado mediante XRPD.

Ejemplo de referencia 35: Preparacion de sal de ter-butilamina de Raltegravir.

Se cargd un matraz de fondo redondo de tres cuellos (100 ml) con Raltegravir hidroxi libre (5 g), etanol (45 ml) y agua
(5 ml) para obtener una mezcla. La mezcla fue calentada a 40°C y fue afadida gota a gota ter- butilamina (1300 pl).
Hubo casi una disolucion y a continuacion ocurrié una precipitacion pesada. El precipitado se filtré a presion reducida
y se sec6 durante la noche en un horno de vacio a 55°C. El producto resultante fue caracterizado mediante XRPD.

Ejemplo de referencia 36: Preparacion de sal de ter-butilamina de Raltegravir.

Se carg6 un matraz de fondo redondo de tres cuellos (100 ml) con Raltegravir hidroxi libre (5 g) y acetona (50 ml) para
obtener una mezcla. La mezcla fue calentada a 40°C y fue afadida gota a gota ter- butilamina (1300 ul). Hubo de
solucién y a continuacion ocurrié una precipitacion pesada. El precipitado se filtré a presion reducida y se seco durante
la noche en un horno de vacio a 55°C. El producto resultante fue caracterizado mediante XRPD.

Ejemplo de referencia 37: Preparacion de sal de ter-butilamina de Raltegravir.

Se cargd un matraz de fondo redondo de tres cuellos (100 ml) con Raltegravir hidroxi libre (5 g) y acetato de etilo (50
ml) para obtener una mezcla. La mezcla obtenida fue calentada a 40°C y la ter- butilamina (1300 pl) fue afadida gota
a gota. Hubo disolucién y a continuacion ocurrié una precipitacion pesada. El precipitado se filtré a presién reducida y
se secd durante la noche en un horno de vacio a 55°C. El producto resultante fue caracterizado mediante XRPD.

Ejemplo de referencia 38: Preparacion de sal de ter-butilamina de Raltegravi.

Se cargd un matraz de fondo redondo de tres cuellos (100 ml) con Raltegravir hidroxi libre (5 g), etanol (65 ml) y agua
(10 ml) para obtener una mezcla. La mezcla obtenida fue calentada a 40°C y una solucién de ter- butilamina (1300 pl)
en etanol (2 ml) fue afadida gota a gota. Después de la disolucién se enfrié la solucién a temperatura ambiente.
Ocurri6 una precipitacion y el sélido obtenido se filtré a presién reducida y se secé durante la noche en un horno de
vacio a 55°C. El producto resultante fue caracterizado mediante XRPD.

Ejemplo de referencia 39: Preparacion de la sal de ter-butilamina de Raltegravir.

Se carg6 un matraz de fondo redondo de tres cuellos (100 ml) con Raltegravir hidroxi libre (5 g) y acetona (75 mL)
para obtener una mezcla. La mezcla obtenida fue agitada y disuelta a temperatura ambiente. La ter-butilamina (1300
ul) en acetona (2 ml) fue afiadida gota a gota. Ocurrié una pesada precipitacion y el sélido obtenido se filiré a presion
reducida y se sec6 durante la noche en un horno de vacio a 55°C. El producto resultante fue caracterizado mediante
XRPD.

Ejemplo de referencia 40: Preparacion de la sal de dietilamina de Raltegravir.

Se suspendio Raltegravir hidroxi libre (24.6mg) en acetato de etilo (0.250mL) y se afiadié dietilamina (6.4 pl). La mezcla
fue bien agitada y el sélido se disolvié al calentar. La solucién resultante se sometid a ciclos de temperatura entre la
temperatura ambiente y 50 °C usando un agitador Heidolph y una incubadora con una fuente de energia programada
para encenderse y apagarse cada 4 horas. Después de aproximadamente 72 horas, se permitié que el disolvente se
evaporada bajo un flujo de nitrogeno y el residuo sélido fue secado a temperatura ambiente al vacio durante
aproximadamente 24 horas. El producto fue caracterizado mediante XRPD.

Ejemplo de referencia 41: Preparacion de la sal de diisopropilamina de Raltegravir.

Se suspendié Raltegravir hidroxi libre (25.2mg) en tolueno (0.250mL), y se anadi6é diisopropilamina (8.7 pl) a la
suspension. La mezcla fue agitada y la suspension resultante se sometio a ciclos de temperatura entre temperatura
ambiente y 50 °C usando un agitador Heidolph y una incubadora con una fuente de energia programada para
encenderse y apagarse cada 4 horas. Después de aproximadamente 72 horas, el solvente en exceso fue separado
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por decantacién usando una jeringa y el residuo sélido fue secado a temperatura ambiente al vacio durante
aproximadamente 24 horas. El producto fue caracterizado mediante XRPD.

Ejemplo de referencia 42: Preparacion de la forma A1 de Raltegravir hidroxi libre

Se acidificé una solucion de Raltegravir potasico (~ 3.4 g) en agua con HCI de 2N hasta obtener un pH 2. La solucién
acidificada fue extraida con una mezcla de éter de metilo-ter-butilo (MTBE)/alcohol isopropilico (IPA) (400mi/100ml).
El extracto organico fue evaporado hasta secarse. Fue obtenido Raltegravir hidroxi libre (3.1 g) como un polvo blanco.

Ejemplo de referencia 43: Preparacion de la forma A1 de Raltegravir hidroxi libre

Se acidifico una solucién de Raltegravir potasico (~ 2 g) en agua con HCI de 2N hasta obtener pH 2. La solucién
acidificada fue extraida con MTBE (600ml). El extracto organico fue evaporado hasta secarse. Fue obtenido Raltegravir
libre hidroxi (1.5 g) como un polvo blanco.

Ejemplo de referencia 44: Preparacion de forma A2 de Raltegravir hidroxi libre

Se carg6 un vial (20 ml) con la forma A1 de Raltegravir hidroxi libre (500 mg) y ciclohexano (2.5 ml). La mezcla fue
calentada a 50°C y luego enfriada a temperatura ambiente. El agua destilada (0.159 ml) fue anadida a la mezcla
enfriada. La mezcla resultante fue agitada durante 24 h a temperatura ambiente. Se precipité un sélido y fue separado
mediante filtracién a presion reducida para obtener la forma A2 cristalina de Raltegravir hidroxi libre. El producto
resultante fue analizado mediante XRPD como la forma A2 de Raltegravir hidroxi libre.

Ejemplo de referencia 45: Preparacion de la forma A3 de Raltegravir hidroxi libre

Se carg6 un matraz de 2 |, con agitador magnético, con Raltegravir hidroxi libre (23g/26g). Fue afadido metanol (1600
ml, 32 vol y la suspensidn resultante fue calentada hasta reflujo. De esta manera se obtuvo una solucion transparente.
La solucién fue enfriada lentamente a TA al cabo de 8 horas para formar una suspensién. La suspension se filtrd y el
producto recogido fue lavado con metanol (20 ml). El producto fue secado luego al vacio a 40°C durante la noche para
obtener la forma A3 de Raltegravir hidroxi libre.

Ejemplo de referencia 46: Preparacion de la forma V de Raltegravir potasico

Se carg6 un matraz de fondo redondo de tres cuellos, de 100 ml, equipado con agitador mecanico, con Raltegravir
hidroxi libre (2 g) y THF (15 vol., 30 mL), y se obtuvo una solucién transparente rosacea. Fue afadida una solucién de
KOH al 87.7% (277 mg, 1.05 equiv.) en H20 (2 vol.). La soluciéon amarilla transparente resultante fue enfriada a 0 °C
en un bano de hielo. Fueron anadidas semillas de la forma V de Raltegravir potasico, formando una suspension. La
suspension fue agitada durante 2.5 horas, filtrada a 0°C el sélido separado fue lavado con THF frio (6 ml). El producto
obtenido fue secado en un horno de vacio a 40°C durante la noche para obtener la forma V cristalina de Raltegravir
potasico.

Ejemplo de referencia 47: Preparacion de la forma V de Raltegravir potasico

Se carg6 un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, de 250 ml, equipado con agitador mecanico con Raltegravir
hidroxi libre (2 g) y THF (15 vol., 30 ml), y se obtuvo una solucién rosécea transparente. Una solucion de KOH al 87.7%
(277 mg, 1.05 equiv.) en H20 (2 vol.) fue afadida gota a gota. La soluciéon amarilla transparente resultante fue enfriada
a 0°C en un bario de hielo. Se afadieron semillas de la forma V de Raltegravir potasico, formando una suspensién. La
suspensioén fue agitada durante 2.5 horas y filtrada a 0°C y lavada con THF frio (6 ml). El producto fue secado en un
liofilizador para producir la forma V cristalina de Raltegravir potasico.

Ejemplo de referencia 48: Preparacion de la sal de meglumina de Raltegravir.

Se cargd un matraz de fondo redondo, de tres cuellos (50 ml), con Raltegravir hidroxi libre (300 mg), meglumina (132
mg), THF (15 mL) y agua (7.5 mL) para obtener una mezcla. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente, se obtuvo
una solucion amarilla transparente. La solucion se evaporé y se sec6 durante la noche en un horno de vacio a 60°C.
El producto resultante fue caracterizado mediante XRPD.

En vista de lo anterior, se apreciara que la invencion descrita en el presente documento se refiere, entre otras cosas,
a los siguientes objetos:

Objeto 1. Raltegravir sodico cristalino.
Objeto 2. Forma cristalina de Raltegravir sédico segun el objeto 1, designada como forma S1.

Objeto 3. Forma cristalina de Raltegravir sodico segun el objeto 2, caracterizada por datos seleccionados de: un patrén
de difraccién de rayos X de polvo que tiene picos en 7.9, 11.8, 17.0, 19.7 y 28.8 grados dos theta + 0.2 grados dos
theta; un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se representa en la figura 12; y
combinaciones de los mismos.
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Objeto 4. El Raltegravir sodico cristalino segun el objeto 3, caracterizado ademas por un patrén de difraccion de rayos
X de polvo que tiene picos adicionales en 14.0, 15.0, 23.9 y 27.8 grados dos theta * 0.2 grados dos theta.

Objeto 5. Forma cristalina de Raltegravir sédico segun el objeto 1, designada como forma S2.

Objeto 6. La forma cristalina de Raltegravir sodico segun el objeto 5, caracterizada por datos seleccionados de: un
patron de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos en 7.8, 11.8, 19.6 y 26.3 grados dos theta + 0.2 grados dos
theta; un patrén de difraccién de rayos X de polvo sustancialmente como se representa en la figura 13; un espectro
de RMN '3C en estado solido con sefiales en 134.3, 146.1, 149.0, 153.9 y 170.5 £ 0.2 ppm; un espectro de RMN 3C
en estado soélido que tiene diferencias de desplazamientos quimicos entre la sefal que exhibe el desplazamiento
quimico mas bajo y otra en el intervalo de desplazamiento quimico de 100 a 180 ppm de 124.3, 136.1, 139.0, 143.9y
160.5 + 0.1 ppm; un espectro de RMN '3C en estado sélido sustancialmente tal como se representa en la figura 33; y
combinaciones de los mismos.

Objeto 7. El Raltegravir sodico cristalino segun el objeto 6, caracterizado ademas por un patron de difraccion de rayos
X de polvo que tiene picos adicionales en 14.6, 17.2, 23.6, 28.1 y 29.1 grados dos theta + 0.2 grados dos theta.

Objeto 8. Forma cristalina de Raltegravir sédico segun el objeto 1, designada como forma S3.

Objeto 9. La forma cristalina de Raltegravir sddico segun el objeto 8, caracterizada por datos seleccionados de: un
patron de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos en 8.1, 13.6, 15.1, 16.1 y 22.6 grados dos theta + 0.2 grados
dos theta; un patréon de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se representa en la figura 14; y
combinaciones de los mismos.

Objeto 10. El Raltegravir sédico cristalino segun el objeto 9, caracterizado ademas por un patrén de difraccién de rayos
X de polvo que tiene picos adicionales en 20.3, 23.1, 27.4, 30.2 y 32.5 grados dos theta + 0.2 grados dos theta.

Objeto 11. El uso de una sal de Raltegravir de acuerdo con cualquiera de los objetos 1-10 para la preparacion de
Raltegravir potasico o una formulacién de la misma

Objeto 12. Una composicion farmacéutica que comprende la sal de Raltegravir de acuerdo con cualquiera de los
objetos 1-10, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Objeto 13. Un método para tratar un paciente con VIH, el cual comprende administrar a dicho paciente una cantidad
efectiva de la composicion farmacéutica segun el objeto 12.

Objeto 14. Una sal de Raltegravir tal como se define en cualquiera de los objetos 1-10 para usar como un medicamento
para el tratamiento o la profilaxis de infeccién por VIH.

Objeto 15. Un procedimiento para preparar Raltegravir potasico el cual comprende: hacer reaccionar Raltegravir sédico
con una base de potasio.

Objeto 16. El procedimiento del objeto 15, en cuyo caso dicho procedimiento comprende hacer convertir las sales de
Raltegravir y el estado sélido de las mismas en Raltegravir hidroxi libre antes de hacer reaccionar con una base de
potasio.
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REIVINDICACIONES
1. Raltegravir sédico cristalino.

2. Forma cristalina de Raltegravir sédico segun la reivindicacion 1, designada como forma S1, caracterizada por datos
seleccionados de:

(a) un patrén de difracciéon de rayos X de polvo que tiene picos en 7.9, 11.8, 17.0, 19.7 y 28.8 grados dos theta £ 0.2
grados dos theta; o

(b) un patrén de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se representa en la figura 12;
y combinaciones de los mismos.

3. El Raltegravir sodico cristalino segun la reivindicacion 2, caracterizado ademas por un patrén de difraccion de rayos
X de polvo que tiene picos adicionales en 14.0, 15.0, 23.9 y 27.8 grados dos theta * 0.2 grados dos theta.

4. Forma cristalina de Raltegravir sédico segun la reivindicacion 1, designada como forma S2, caracterizada por datos
seleccionados de:

(a) un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos en 7.8, 11.8, 19.6 y 26.3 grados dos theta + 0.2 grados
dos theta; o

(b) un patréon de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se representa en la figura 13; 0
(c) un espectro de RMN '3C en estado sélido con sefales en 134.3, 146.1, 149.0, 153.9y 170.5 £ 0.2 ppm; o

(d) un espectro de RMN de '3C en estado sélido que tiene diferencias de desplazamientos quimicos entre la sefial que
exhibe el desplazamiento quimico mas bajo y otra en el intervalo de desplazamiento quimico de 100 a 180 ppm de
124.3,136.1, 139.0, 143.9 y 160.5 + 0.1 ppm; 0

(e) un espectro de RMN '3C en estado sélido sustancialmente como se representa en las figuras 33;
y combinaciones de los mismos.

5. El Raltegravir sodico cristalino segun la reivindicacion 4, caracterizado ademas por un patrén de difraccion de rayos
X de polvo que tiene picos adicionales en 14.6, 17.2, 23.6, 28.1 y 29.1 grados dos theta + 0.2 grados dos theta.

6. Forma cristalina de Raltegravir sédico segun la reivindicacion 1, designada como forma S3, caracterizada por datos
seleccionados de:

(a) un patrén de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos en 8.1, 13.6, 15.1, 16.1 y 22.6 grados dos theta £ 0.2
grados dos theta; o

(b) un patréon de difraccion de rayos X de polvo sustancialmente como se representa en la figura 14;
y combinaciones de los mismos.

7. El Raltegravir sodico cristalino segun la reivindicacion 6, caracterizado ademas por un patrén de difraccion de rayos
X de polvo que tiene picos adicionales en at 20.3, 23.1, 27.4, 30.2 y 32.5 grados dos theta + 0.2 grados dos theta.

8. Una composicion farmacéutica que comprende la sal de Raltegravir sédico cristalino segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-7, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

9. La sal de Raltegravir sédico cristalino segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o la composicion farmacéutica
segun la reivindicacion 8 para uso en terapia.

10. La sal de Raltegravir sddico cristalino segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o la composicién farmacéutica
segun la reivindicacion 8 para uso en el tratamiento o profilaxis de infeccion por VIH.
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Figura 12: Un difractograma caracteristico de rayos X de polvo de la forma 5l de Raltegravir sodico.
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Figura 33: Un espectro de RMHN 13C en estado solido de la forma 52 de Raltegravir sodico
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