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DESCRIPCION
Forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de disolvente

La presente invencién se refiere a una forma cristalina de abacavir base, un procedimiento para su preparacion,
dicha forma cristalina para uso como sustancia terapéuticamente activa, y composiciones farmacéuticas que la
comprenden.

ESTADO DE LA TECNICA

Abacavir es la Denominacion Comun Internacional (DCI) de (1S,4R)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-
ill-2-ciclopenteno-1-metanol, con numero CAS 136470-78-5. El abacavir y sus sales terapéuticamente
aceptables, en particular la sal hemisulfato, son conocidos como potentes inhibidores selectivos de HIV-1 y HIV-
2, y pueden usarse en el tratamiento de la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La estructura de abacavir corresponde con la féormula (1):

La EP 434450-A describe ciertas 2-aminopurinas-9-sustituidas incluyendo el abacavir y sus sales, procedimientos
para su preparacion, y composiciones farmacéuticas en las que se utilizan esos compuestos.

En el estado de la técnica se conocen diferentes procedimientos de preparaciéon de abacavir. En algunos de ellos
el abacavir se obtiene a partir de un compuesto pirimidina apropiado, uniéndolo con un residuo analogo de
azucar, seguido de una ciclacion para formar el anillo de imidazol y la introducciéon final del grupo
ciclopropilamino en la posicién 6 del anillo de purina.

De acuerdo con las ensefanzas de EP 434450-A, el abacavir base se aisla finalmente mediante trituracion
utilizando acetonitrilo (ACN) o mediante cromatografia, y posteriormente puede transformarse en una sal de
abacavir mediante reaccién con el acido correspondiente. Normalmente, dichos métodos de aislamiento
(trituracion y cromatografia) estan limitados a escala de laboratorio porque no son apropiados para uso industrial.
Ademas, el aislamiento del abacavir base mediante trituracion utilizando acetonitrilo lleva a un sélido gomoso
(Ejemplo 7) y el aislamiento mediante cromatografia (eluido con metanol/acetato de etilo) lleva a una espuma
sélida (Ejemplo 19 o 28).

Otros documentos también describen el aislamiento de abacavir mediante trituracion o cromatografia, pero
siempre se obtiene un sélido gomoso o una espuma solida (cfr. W09921861 y EP 741710-A), con los cuales
seria dificil operar a escala industrial.

La W09852949 describe la preparacion de abacavir aislandolo de acetona. Segun este documento, la fabricacion
de la base libre de abacavir produce un sélido amorfo que absorbe los disolventes y que, por lo tanto, no es
apropiado para purificaciones a gran escala o para formulacién sin procedimientos de purificacion adicionales
(cfr. pagina 1 de WO 9852949). Otros documentos también describen la obtencion de abacavir de acetona (cfr.
Susan M. Daluge et al., Nucleosides, nucleotides and nucleic acids 2000, vol. 19, pp. 297-327; WO 9939691 o
WO 2008037760). En el ultimo de ellos también se describe la preparacion de abacavir de acetato de etilo. En
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algunos de estos documentos se menciona que el abacavir que se obtiene es un sélido pero no se indica nada
sobre el hecho de que el compuesto que se obtiene pudiera ser amorfo o pudiera absorber disolvente en su
estructura. La reproduccion de la preparacion de abacavir de acetona mostré que se obtiene un solvato de
acetona del abacavir, lo que esta de acuerdo con la WO 9852949 en relacion al hecho de que el producto
absorbe disolvente. La cristalizacion de abacavir de acetato de etilo tal como se describe en la WO 2008037760
mostré que se obtiene un solvato de acetato de etilo de abacavir el cual después de pocas horas cambid
espontaneamente para dar lugar a una goma marron.

CN1763040 describe la recristalizacion de abacavir de acetonitrilo. Sin embargo, esta aproximacion no permite
obtener cristales libres de disolvente.

No es aceptable formular farmacos que contienen cantidades sustanciales de disolventes organicos debido a la
toxicidad potencial de los disolventes al recipiente de los mismos y los cambios en la actividad del farmaco en
funcién del disolvente.

En WO 9852949 se propone el uso de una sal de abacavir, en particular la sal hemisulfato que muestra
propiedades fisicas mejoradas en relacion al abacavir base conocido en el estado de la técnica. Dichas
propiedades permiten la fabricacion de la sal a escala industrial, y en particular su uso para la preparacion de
formulaciones farmacéuticas. Sin embargo, el procedimiento de preparacion de una sal de abacavir implica un
paso adicional, en concreto el de la preparacion de la sal, que incrementa el coste y el tiempo de fabricacion del
compuesto. Generalmente, el precursor utilizado en la preparacion de la sal es el abacavir en forma de base libre.
Asi, segun cual sea el procedimiento de preparacion que se utilice para la preparacion de la sal, también debe
llevarse a cabo un paso de aislamiento del abacavir en forma de base libre.

Asi, todavia existe la necesidad de encontrar nuevas formas soélidas de abacavir base que sean apropiadas para
operar a escala industrial, tanto para ser utilizadas directamente como principio activo de una formulacién
farmacéutica, o si se desea, para transformarla a continuacién en una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Ademas, las diferentes formas sélidas de un principio activo farmacéutico pueden tener caracteristicas diferentes
y ofrecer ciertas ventajas en los procedimientos de fabricacion y también en farmacologia. Asi, el descubrimiento
de nuevas formas solidas puede contribuir en mejoras evidentes en la eficiencia de los procedimientos de
produccion y/o en mejoras de las caracteristicas de las formulaciones farmacéuticas de los principios activos, ya
que algunas formas son mas adecuadas para un tipo de formulaciones, mientras otras formas lo son para otras
formulaciones diferentes.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los inventores han encontrado una forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de disolvente con
caracteristicas fisicas mejoradas, que resuelve algunos de los problemas mencionados previamente. Segun el
conocimiento del estado de la técnica de los presentes inventores, ésta es la primera forma cristalina de abacavir
base que esta esencialmente libre de disolvente. En particular, los inventores han encontrado una forma cristalina
llamada Forma |, que esta esencialmente libre de disolvente, es estable, facil de manipular, y un procedimiento
para prepararla que es reproducible. Esta nueva forma no absorbe disolvente. En el estado de la técnica se
conocen formas soélidas que absorben disolvente, en particular formas que contienen acetona o acetato de etilo,
pero la cantidad de acetona o acetato de etilo presente en las formas sélidas de abacavir correspondientes es
inaceptable para su uso en farmacia. Adicionalmente, como se ilustra en el Ejemplo 1 comparativo, el solvato de
acetato de etilo de abacavir no es estable a temperatura ambiente.

Ademas, las caracteristicas fisicas mejoradas de la forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de
disolvente, en comparacion con el abacavir descrito en EP 434450-A, WO 9921861, y en EP 741710-A que es un
s6lido gomoso o una espuma solida, implica unas capacidades de manejo mejoradas y proporcionar un
compuesto apropiado para su uso en la preparacion de formulaciones farmacéuticas.

Por lo tanto, el proporcionar una nueva forma cristalina de abacavir que no atrapa disolvente y que facilita la
cristalizaciéon y el filtrado, asi como proporcionar procedimientos para su preparacién, su uso como agente
terapéuticamente activo y las composiciones que lo comprenden suponen una contribucion significativa a la
técnica.
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Para evitar cualquier duda, en el presente documento el término abacavir, abacavir base o abacavir en forma de
base libre se utiliza indistintamente para denominar el compuesto (1S,4R)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-
purin-9-il]-2-ciclopenteno-1-metanol con la férmula (l) abajo indicada.

Asi, segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona una forma cristalina de abacavir que esta
esencialmente libre de disolvente y libre de solvatacion de formula (1),

caracterizada por presentar un difractograma de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos a
aproximadamente 8,0, 10,0, 10,2, 10,6, 11,9, 12,4, 12,7, 15,0, 16,1, 16,6, 19,5, 20,2, 20,6, 20,7, 21,9, 23,0, 23,9,
y 25,0 grados 2 theta usando una radiacion Cukqr (A = 1.54060 A); y por tener un grado de pureza mayor del
99%. Esta nueva forma cristalina se denomina Forma |.

Otro aspecto de la presente descripcion se refiere a un procedimiento de preparacion de la forma cristalina | de
abacavir definida previamente, caracterizado por que comprende los siguientes pasos: a) cristalizar abacavir a
partir de una solucién de dicho compuesto en un sistema de disolventes seleccionado entre el grupo que consiste
en alcohol (C+-C4), diclorometano, acetonitrilo/agua, y mezclas de los mismos; b) aislar la forma cristalina de
abacavir que aparece en la paso anterior; y c) eliminar el disolvente de la forma cristalina de abacavir asi
obtenida. Alternativamente, la forma cristalina | de abacavir de la presente invencion puede obtenerse mediante
un procedimiento de preparacion que comprende la dispersion de abacavir en acetonitrilo a una temperatura
comprendida entre 30-40 °C durante el tiempo necesario para la conversiéon del abacavir de partida en la forma
cristalina | de la presente invenciéon. Generalmente, se dispersa al menos 30'.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende como principio
activo una cantidad terapéuticamente efectiva de la forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de
disolvente definida previamente, junto con excipientes o portadores apropiados farmacéuticamente aceptables.

Finalmente, otro aspecto de la presente invencién se refiere al uso de la forma cristalina de abacavir que esta
esencialmente libre de disolvente como se ha definido previamente, para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento y/o la profilaxis de infecciones de VIH. Este aspecto también puede formularse como forma
cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de disolvente segun se ha definido anteriormente para uso en
el tratamiento y/o profilaxis de infecciones de VIH.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Fig. 1 muestra el diagrama de difraccion de rayos X en polvo (“Powder X-ray diffraction pattern”, PXRD) de la
forma cristalina | de abacavir de la presente invencion que esta esencialmente libre de disolvente.
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La Fig. 2 muestra la curva de Calorimetria Diferencial de Barrido (“Differential Scanning Calorimetry”, DSC) de la
forma cristalina | de abacavir de la presente invencion que esta esencialmente libre de disolvente.

La Fig. 3 muestra el grafico Ortep (50%) de abacavir Forma | con el esquema de identificacion de las moléculas
independientes en la celda unitaria.

ES 2670802 T3

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La nueva forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de disolvente, Forma |, se caracteriza por
mostrar un patrén de picos en el difractograma de rayos X en polvo, expresado en unidades 2 theta en grados, 20

(°), y en valores d en Angstrom, d(A), que se muestra en la Tabla 1y la Fig. 1:

Tabla 1

d(A) 20 (°) Intensidad relativa (%)
11,02 8,0 11
8,82 10,0 19
8,65 10,2 26
8,30 10,6 51
7,45 11,9 20
7,14 12,4 15
6,98 12,7 8
5,89 15,0 32
5,51 16,1 32
5,47 16,2 6
5,34 16,6 33
5,14 17,2 9
5,12 17,3 7
4,55 19,5 50
4,40 20,2 100
4,32 20,6 24
4,28 20,7 55
4,20 211 7
4,15 21,4 13
4,11 21,6 20
4,05 21,9 43
3,97 22,4 8
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3,94 22,5 8
3,86 23,0 80
3,72 23,9 26
3,67 24,2 11
3,58 24,9 12
3,55 25,0 48
3,48 25,5 6
3,37 26,4 8]
3,32 26,8 10
3,28 27,2 14

El PXRD se obtiene aplicando una radiacion Cuks.1 (1=1,54060 A) utilizando el difractémetro descrito a
continuacion. Para obtener un diagrama de difraccion en polvo del sélido, se prepararon aproximadamente 20 mg
de las muestras no manipuladas en portamuestras estandar utilizando dos laminas de poliacetato. Los diagramas
de difraccién en polvo se obtuvieron mediante un sistema de difraccién en polvo D8 Advance Series 2 theta/theta
utilizando radiacion Cuk.1 en geometria de transmision. El sistema esta equipado con un sensor PSD de fotén
simple VANTEC-1, un monocromador de germanio, una etapa automatica de cambio de muestra de noventa
posiciones, rendijas fijas de divergencia y sollers radiales. Programas utilizados: recoleccion de datos con
DIFFRAC plus XRD Commander V 2.5.1 y evaluacion con EVA V.12.0.

Esta nueva forma cristalina | de abacavir muestra los siguientes datos de la celda monocristalina obtenidos
mediante difraccion de rayos X monocristalina (SCXRD):
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P24
Parametros de la celda unitaria:
a=9,1975(5) A o= 90°
b =13,7033(7) A B =109,096(3)°

c=11,6018(5)A  y =90°
Volumen = 1381,78 (12 A%)
Densidad = 1,376 Mg/m®

La Fig. 3 muestra la representacion de la disposicion de las dos moléculas independientes presentes en la celda
elemental.

El cristal que se midio se selecciond utilizando un estereomicroscopio Zeiss y luz polarizada y se prepard bajo
condiciones inertes inmerso en perfluoropoliéter como aceite protector para la manipulaciéon. La determinacion
estructural del cristal se llevé a cabo utilizando un difractdmetro Bruker-Nonius equipado con un detector de area
APPEX 2 4K CCD, un anodo rotatorio FR591 con radiacion Mok,, espejos Montel como monocromador y un
dispositivo de baja temperatura Kryoflex (T = 100 K). Recoleccion de datos de la esfera completa, barridos omega
y pi. Programas utilizados: Recoleccion de datos Apex2 V. 1.0-22 (Bruker-Nonius 2004), reduccién de datos Saint
+ Version 6.22 (Bruker-Nonius 2001) y correccion de absorcion SADABS V. 2.10 (2003). La resolucion estructural
del cristal se consiguié utilizando métodos directos como los implementados en el SHELXTL Version 6.10
(Sheldrick, Universtitat Gottingen (Alemania), 2000) y se visualizaron utilizando el programa XP. A continuacion
se localizaron los atomos que faltaban mediante diferencias de transformada de Fourier y se afiadieron a la lista
de atomos. Mediante el programa SHELXTL Version 6.10 (Sheldrick, Universtitat Gottingen (Alemania), 2000) se
realizé un ajuste por minimos cuadrados en Fo2 utilizando todas las intensidades medidas. Todos los atomos,
exceptuando los de hidrégeno, se ajustaron incluyendo parametros anisotropicos de desplazamiento.
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Estos datos confirman que la nueva forma cristalina no contiene disolvente en su estructura cristalina, por lo
tanto no es un solvato.

Un calculo del diagrama de difraccion en polvo tedrico a partir de los datos del monocristal esta de acuerdo con el
mostrado en la FIG. 1.

Asi, esta forma esta esencialmente libre de disolvente, y esta libre de solvatacion. Mediante la expresion
"esencialmente libre de disolvente" se entiende que cumple con las especificaciones farmacéuticas relevantes
sobre la presencia de disolventes. Por disolvente libre se entiende que el disolvente no forma parte de la
estructura cristalina del producto, y por disolvente de solvatacion se entiende que el disolvente esta incorporado
en la estructura cristalina del producto.

La forma cristalina | de abacavir también se caracteriza mediante DSC, mostrando un pico de fusion a
aproximadamente 157 °C (cfr. Fig. 2).

Los analisis de DSC se realizaron en un DSC822e de Mettler Toledo. Las muestras de 1-2 mg se pesaron en
crisoles de aluminio de 40 uL con tapa agujereada, y se calentaron bajo nitrégeno (50 mL/min), de 30 hasta 250
°C a una velocidad de calentamiento de 10 °C/min. La recoleccién y evaluacion de los datos se realizaron con el
programa STARe.

Como se menciona previamente, la forma cristalina | de abacavir de la presente invencién puede prepararse
mediante un procedimiento que comprende los siguientes pasos: a) cristalizar abacavir a partir de una solucién
de dicho compuesto en un sistema de disolventes seleccionado del grupo que consiste en alcohol (C-C.),
diclorometano, acetonitrilo/agua, y mezclas de los mismos; b) aislar la forma cristalina de abacavir que aparece
en el paso previo; y c) eliminar el disolvente de la forma cristalina de abacavir asi obtenida.

En una realizacion preferida, el sistema de disolventes es un alcohol (C4-C4). Ejemplos de alcoholes (C1-Cs)
incluyen metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, terc-butanol, sec-butanol, e isobutanol.
Preferiblemente, el alcohol (C4-C.) se selecciona entre metanol, etanol, e isopropanol.

En otra realizacion preferida, el procedimiento de preparacién ademas comprende la adicién de un antidisolvente
a la solucién de abacavir en un alcohol (C4-C4). Preferiblemente el antidisolvente es un alcano (Cs-Cs) tal como
ciclohexano, heptano, pentano y hexano. En una realizacién mas preferida, el n-pentano se afiade a la solucion
de abacavir en un alcohol (C1-Cy).

Generalmente, el abacavir de partida se disuelve a una temperatura préxima al punto de ebulliciéon o en el mismo
punto de ebullicion del disolvente utilizado. A continuacién, la soluciéon caliente se enfria lentamente,
opcionalmente se puede afadir un antidisolvente, provocando que el abacavir disuelto cristalice, y la suspension
resultante se mantiene a esa temperatura durante un tiempo determinado, generalmente durante toda la noche,
bajo agitacién. La suspension resultante puede agitarse perfectamente.

La separacion del producto de la soluciéon sobrenadante puede hacerse mediante un método convencional como
la filtracion. El sélido se filtra facilmente, por lo tanto facilitando la preparacion.

El disolvente restante puede eliminarse del producto mediante secado, opcionalmente bajo vacio. El producto
también se seca facilmente, ya que no atrapa disolvente en su estructura cristalina.

Asi, las propiedades fisicas de la forma cristalina | de abacavir de la presente invenciéon permiten una
manipulacion facil durante todo el proceso de preparacion. Ademas, el procedimiento es robusto y reproducible,
y, por lo tanto, facilmente realizable a escala industrial.

La forma cristalina | de abacavir se obtiene con altos rendimientos y una riqueza elevada, es decir, con una
pureza mayor del 99%. De igual manera, se obtiene con una elevada pureza optica, es decir, con un exceso
enantiomérico (e.e.) igual o mayor del 99%.

Alternativamente, la forma cristalina | de abacavir de la presente invencién puede obtenerse mediante un
procedimiento de preparacion que comprende la dispersion de abacavir en acetonitriio a una temperatura
comprendida entre 20-50 °C durante el tiempo necesario para que se complete la conversion. Generalmente, se
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dispersa al menos 30'. En una realizacion preferida, la dispersién de abacavir en acetonitrilo se lleva a cabo a una
temperatura comprendida entre 30-40 °C.

La nueva forma cristalina de la presente invencién que esta esencialmente libre de disolvente puede convertirse
en una sal farmacéuticamente aceptable mediante los métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, mediante
reacciéon con el acido farmacéuticamente aceptable correspondiente en un disolvente apropiado o mediante
intercambio id6nico entre una sal de abacavir y una sal organica o inorganica. Preferiblemente, la sal
farmacéuticamente aceptable es la sal hemisulfato.

Las condiciones mas adecuadas para realizar dichos procedimientos varian en funciéon de los parametros
considerados por el experto en la técnica, como por ejemplo, la concentraciéon del material de partida,
temperatura, y similares. Estos pueden determinarse facilmente por dicho experto en la materia mediante
ensayos rutinarios y con la ayuda de las ensefianzas de los ejemplos proporcionados en el presente documento.

La composiciéon farmacéutica de la presente invencién comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la
forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de disolvente, junto con excipientes o portadores
adecuados farmacéuticamente aceptables. El compuesto de la presente invencién puede formularse
normalmente segun la practica farmacéutica normal.

La forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de disolvente de la presente invencion es de utilidad
en el tratamiento y/o profilaxis de infecciones de VIH.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes no pretenden excluir
otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos,
ventajas y caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcidn y en parte de la practica de
la invencién. Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean
limitativos de la presente invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Preparacion de la Forma cristalina | de abacavir base utilizando metanol como disolvente

Se disolvié abacavir (1,00 g, con aproximadamente el 17% de diclorometano) en metanol a reflujo (2,2 mL). La
solucion se enfrié lentamente hasta -5 °C y la suspension resultante se mantuvo a esta temperatura durante la
noche con agitacion suave. La mezcla se filtr6 y se sec6 bajo vacio (7-10 mbar) a 40 °C durante 4 horas para
obtener un solido blanco (0,55 g, 66% de rendimiento, <5000 ppm de metanol). El analisis PXRD result6 en el
difractograma mostrado en la Fig.1.

Ejemplo 2: Preparacién de la Forma cristalina | de abacavir base utilizando etanol como disolvente

Se disolvidé abacavir (1,00 g, con aproximadamente el 17% de diclorometano) en etanol a reflujo (3,5 mL). La
solucion se enfrié lentamente hasta -5 °C y la suspension resultante se mantuvo a esta temperatura durante la
noche con agitacion suave. La mezcla se filtr6 y se sec6 bajo vacio (7-10 mbar) a 40 °C durante 4 horas para
obtener un solido blanco (0,63 g, 76% de rendimiento, <5000 ppm de etanol). El analisis PXRD resulté en el
difractograma mostrado en la Fig.1.

Ejemplo 3: Preparacion de la Forma cristalina | de abacavir base utilizando isopropanol como disolvente

Se disolvié abacavir (1,00 g, con aproximadamente el 17% de diclorometano) en isopropanol a reflujo (5,5 mL).
La solucién se enfrié lentamente hasta -5 °C y, la suspension resultante se mantuvo a esta temperatura durante
la noche con agitacion suave. La mezcla se filtr6 y se secé bajo vacio (7-10 mbar) a 40 °C durante 4 horas para
obtener un sélido blanco (0,67 g, 81% de rendimiento, < 5000 ppm de isopropanol). El analisis PXRD resulto en
el difractograma mostrado en la Fig.1.

Ejemplo 4: Recristalizacion de la Forma cristalina | de abacavir base utilizando isopropanol como disolvente

Se disolvié la Forma cristalina | de abacavir (6,71 g) en isopropanol a reflujo (30 mL). La solucién se enfrid
lentamente hasta -5 °C y la suspension resultante se mantuvo a esta temperatura durante la noche con agitacion
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suave. La mezcla se filtr6 y se seco bajo vacio (7-10 mbar) a 40 °C durante 4 horas para obtener un sélido blanco
(6,05 g, 90% de rendimiento, < 5000 ppm de isopropanol). El analisis PXRD resulté en el difractograma mostrado
en la Fig.1.

Ejemplo 5: Preparacién de la Forma cristalina | de abacavir base en ACN/H,O

Procedimiento general: Se disolvié abacavir (400-500 mg, con aproximadamente el 17% de diclorometano) en la
minima cantidad de mezcla de ACN y agua (Tabla 2) a 60 °C. La solucion resultante se enfrio a temperatura
ambiente, y los cristales se recogieron mediante filtracion y se secaron bajo vacio (5-10 mbar) a 40 °C durante 4
horas.

Las condiciones de cristalizacion se resumen en la Tabla 2:

Tabla 2
Ejemplos Sistema de Volumen de Disolvente
disolventes disolvente (mL) residual
5a ACN/H20 9:1 2,8 0,5%
5b ACN/H20 85:15 1,2 0,5%
5c ACN/H20 7:3 0,4 0,2%

En todos los experimentos anteriores se obtuvo la Forma cristalina | de abacavir base. El contenido del disolvente
residual se determiné mediante 'H-RMN. La forma cristalina obtenida estaba esencialmente libre de disolvente.

Ejemplo 6: Preparacién de la Forma cristalina | de abacavir base mediante cristalizacion por adicién de
antidisolvente

Procedimiento general: Se disolvié abacavir (200-500 mg, con aproximadamente el 17% de diclorometano) en la
minima cantidad de disolvente a 35°C. A continuacién, se afnadié n-pentano a la solucién hasta que se observé
cristalizacion, la suspension resultante se enfrio hasta temperatura ambiente y el sélido se filtr6 y se secd bajo
vacio (5-10 mbar) a 40 °C durante 4h.

Las condiciones de cristalizacion se resumen en la Tabla 3:

Tabla 3:
Ejemplos Disolvente Antidisolvente Residuo de
(mL) disolvente
6a Metanol n-pentano 0,1%
0,2 mL 0,5 mL
6b Etanol n-pentano 0,5%
0,5mL 1 mL

En los dos experimentos anteriores se obtuvo la Forma cristalina | del abacavir base. El contenido del disolvente
residual se determiné mediante 'H-RMN. La forma cristalina obtenida estaba esencialmente libre de disolvente.

Ejemplo 7: Preparacién de la Forma cristalina | de abacavir base mediante dispersion en acetonitrilo

Se dispersé abacavir (200-500 mg, con aproximadamente el 17% de diclorometano) en 11 mL de acetonitrilo a
35 °C. La suspension resultante se mantuvo a dicha temperatura durante al menos 30', después se enfrio la
dispersion a temperatura ambiente y el solido se filtré y se secd bajo vacio (5-10 mbar) a 40 °C durante 4h. Se
obtuvo la Forma cristalina | de abacavir base. El contenido de disolvente se determiné mediante 'H-RMN.
Disolvente residual: 0,2 %. La forma cristalina obtenida estaba esencialmente libre de disolvente.

Ejemplo comparativo 1: Cristalizacién de abacavir en acetato de etilo

Se calentdé abacavir (1.5 g) en acetato de etilo (30 mL) a reflujo y la solucion resultante se enfrié a 0/5 °C. La
dispersion resultante se filtrd y el solido obtenido se secé bajo vacio a 40 °C hasta peso constante. Se obtuvieron
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1.2 g (67% rendimiento) de abacavir en forma de solvato como un sélido blanco que contiene sobre el 16% de
acetato de etilo. El analisis de PXRD dio un difractograma diferente del mostrado en la FIG. 1. El contenido de
disolvente se determiné mediante 'H-RMN. Pocas horas mas tarde, este solido espontaneamente cambié para
convertirse en una goma marron. Esto significa que el compuesto obtenido es inestable como sdlido.

Ejemplo comparativo 2: Cristalizacién de abacavir en acetona (reproduccién del Ejemplo 4 de WO 9939691)

Una solucién de abacavir (2.54 g) en etanol se concentré a sequedad mediante destilacion bajo presion reducida.
Se afiadio acetona (120 mL) y la mezcla se reconcentré hasta alcanzar un volumen de liquido de alrededor de 11
mL. La suspension resultante se enfrié a 0/5 °C y el soélido se filtrd y se sec6 bajo vacio a temperatura ambiente
hasta peso constante obteniéndose 2.40 g de abacavir en forma de solvato (rdto. 86%) que contiene alrededor de
9.4% de acetona. El analisis de PXRD dio un difractograma diferente al mostrado en la FIG. 1. El contenido de
disolvente se determiné mediante "H-NMR.
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REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de disolvente y libre de solvatacion de formula (1),

caracterizada por presentar un difractograma de rayos X en polvo que comprende picos caracteristicos a
aproximadamente 8,0; 10,0; 10,2; 10,6; 11,9; 12,4, 12,7, 15,0, 16,1, 16,6, 19,5, 20,2, 20,6, 20,7, 21,9, 23,0, 23,9,
y 25,0 grados de 2 theta usando una radiacién Cukq (A = 1.54060 A); y por tener un grado de pureza mayor del
99%.

2. Forma cristalina de abacavir segun la reivindicacion 1, ademas caracterizada por un difractograma de rayos X
en polvo como el de la FIG. 1.

3. Composicién farmacéutica que comprende una forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de
disolvente segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-2, junto con cantidades apropiadas de
excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

4. Forma cristalina de abacavir que esta esencialmente libre de disolvente segun se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, para uso en el tratamiento y/o profilaxis de infecciones de VIH.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION
Esta lista de referencias citadas por el solicitante es unicamente para la comodidad del lector. No forma parte del

documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacién de las referencias, no se pueden
excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

« EP 434450 A [0004] [0006] [0014] « WO 9939691 A [0008]
« WO 9921861 A [0007] [0014] « WO 2008037760 A [0008]
« EP 741710 A [0007] [0014] « FR 591 A [0026]

« WO 9852949 A [0008] [0010]

Publicaciones citadas en la descripcion

* CHEMICAL ABSTRACTS 136470-78-5 [0002]
* SUSAN M. DALUGE et al., Nucleosides, nucleotides and nucleic acids, 2000, vol. 19, 297-327 [0008]
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