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DESCRIPCION
Sofosbuvir en forma cristalina y procedimiento para su preparacion
La presente invencion se refiere a una forma polimorfica estable de Sofosbuvir y a un método para su preparacion
El sofosbuvir es un profarmaco usado para el tratamiento de la hepatitis C.

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa causada por el virus de la hepatitis C (HCV) que afecta principalmente
al higado. La infeccidon a menudo es asintomatica, pero su infeccién crénica puede provocar cicatrices en el higado y
finalmente cirrosis, que generalmente es evidente después de muchos afos. En algunos casos, la cirrosis hepatica
puede desarrollar insuficiencia hepatica, cancer de higado, eséfago y varices gastricas. El HCV se transmite
principalmente por contacto directo con sangre infectada, a menudo causada por el uso de farmacos intravenosos,
equipos mal esterilizados y transfusiones de sangre.

El virus de la hepatitis C causa una infeccion cronica en el 50-80% de las personas infectadas, entre ellas se trata
aproximadamente el 40-80%. En general, el tratamiento farmacoldgico se recomienda en pacientes con cambios
hepaticos causados por virus; el tratamiento de referencia es una combinacion de interferén alfa pegilado y ribavirina
que se tomara durante un periodo de 24 o 48 semanas, dependiendo del genotipo del virus HCV. Se observa que
este tratamiento conduce a mejoras en el 50-60% de los casos. En los fenotipos que son mas dificiles de tratar,
estos dos farmacos se usan en combinacion con boceprevir y telaprevir, lo que eleva la tasa de curacion del 40% al
70%. Los efectos secundarios del tratamiento son frecuentes: la mitad de los pacientes tienen sintomas parecidos a
la gripe y un tercio tiene problemas emocionales, ademas, el tratamiento realizado durante los primeros seis meses
es mas eficaz que una vez que la hepatitis C se ha vuelto crénica. Sofosbuvir es un farmaco para el tratamiento de
la hepatitis C, aprobado a principios de afio por la EMA, se toma por via oral y actia con un mecanismo de accion
directo sobre el ciclo de vida del virus, aboliendo su replicacion que es un inhibidor de profarmacos de pan-genotipo
de la ARN polimerasa NS5B dependiente del ARN del HCV, se puede incorporar en la polimerasa del HCV ARN
NS5B y actia como un terminador de cadena.

El sofosbuvir ha mostrado ademas un numero reducido de complicaciones de la enfermedad hepatica y un ndmero
reducido de efectos adversos que los pacientes sometidos a otros tratamientos.

El sofosbuvir es un compuesto de féormula (1)
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quimicamente conocido como isopropil (2S)-2-[[[(2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-dioxopirimidina-1-il)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metil -
tetrahidrofuran-2-iljmetoxi-fenoxi-fosforil]-aminopropanoato, comercializado como Sovaldi® y descrito en el
documento US 8,563,530.

Algunas formas polimorficas de Sofosbuvir son conocidas en la literatura.

El documento US 8,618,076 describe formas cristalinas, hidratadas y solvatadas de Sofosbuvir, denominadas forma
| (cristalina), forma 2 (cristalina), forma 3 (solvato de cloroformo), forma 4 (hidrato), forma 5 (cristalina) y forma 6
(cristalina) y describe también dos formas amorfas.

El poliformismo es la propiedad de las moléculas de asumir mas de una forma cristalina o amorfa en su estado
soélido. Se sabe que algunas sustancias existen en una sola forma cristalina o amorfa; otros, de hecho, pueden tener
dos o0 mas formas cristalinas. Los polimorfos son sélidos diferentes con la misma férmula molecular pero con
diferentes propiedades fisicas que pueden ser ventajosas o desventajosas en comparacion con las otras formas
polimdrficas de la misma familia.

La morfologia de los ingredientes activos organoquimicos es importante para su desarrollo farmaco quimico. Una
forma cristalina, en comparaciéon con otras formas cristalinas, puede tener muchas ventajas. Un procedimiento
apropiado para una forma cristalina puede dar a los fabricantes de ingredientes activos diversas ventajas, tales
como el uso de etapas o disolventes baratos o con bajo impacto ambiental, mayores rendimientos y mayor pureza
del producto deseado.
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El polimorfismo, el ndmero de formas cristalinas de un compuesto organoquimico, su estabilidad y su
comportamiento en un organismo vivo nunca son predecibles. Los diferentes polimorfos de un compuesto tienen
diferentes energias de la red cristalina y muestran de esta forma diferentes propiedades fisicas del estado sélido
(tales como forma, densidad, punto de fusion, color, estabilidad, velocidad de disolucién, facilidad de molienda,
granulacion, etc.). En el polimorfismo, estas diferencias morfologicas pueden tener efectos drasticos en la fluidez del
sélido molido (la fluidez se refiere a la facilidad por la cual el material se trata durante el procesamiento en un
producto farmacéutico), en la estabilidad de envio y almacenamiento de diferentes formas de administracion, en el
capacidad de producir diferentes formas de administracion, en solubilidad en disolventes polares o no polares,
proticos o apréticos, en solubilidad en soluciones acuosas, en solubilidad en jugos gastricos, en solubilidad en
sangre y finalmente en biodisponibilidad.

La velocidad de disolucion de un ingrediente activo en el fluido gastrico de un paciente puede tener efectos
terapéuticos porque determina la concentracion maxima que un ingrediente activo puede alcanzar en la sangre por
administracion oral. Otras propiedades importantes de las formas polimérficas afectan la facilidad de transformar la
forma del ingrediente activo en dosis farmacéuticas, la fluidez de un polvo o una forma de granulado y las
propiedades de la superficie que determinan si los cristales de la forma se pegaran una vez comprimidos en un
comprimido.

Una forma polimoérfica puede tener un comportamiento térmico diferente en comparaciéon con una forma amorfa o
cualquier otra forma polimdrfica. EI comportamiento térmico se puede medir en el laboratorio a través de técnicas
tales como el punto de fusion capilar y la calorimetria diferencial de barrido (DSC) y se puede usar para distinguir
diversas formas polimoérficas. Una forma polimorfica puede tener diferentes propiedades espectroscopicas que se
pueden detectar a través de la difraccion de rayos X en polvo (XRPD).

El descubrimiento de nuevas formas polimérficas de un compuesto farmacéutico ofrece otra posibilidad para mejorar
las caracteristicas de dicho producto. Un experto en técnicas farmacéuticas amplia su conocimiento de las formas
utiles para el desarrollo de una forma farmacéutica con un perfil de liberacidon dirigido o con otras caracteristicas
tales como la fluidez y la velocidad de disolucién en liquidos acuosos.

El objetivo de la presente invencién es proporcionar una nueva forma cristalina estable y no higroscopica que se
pueda preparar con un método facil y repetible con excelentes rendimientos y facil aplicacion industrial.

Se ha encontrado ahora una forma cristalina estable y no higroscépica de Sofosbuvir apropiada para la preparacion
de formulaciones farmacéuticas estables que se pueden obtener con una distribuciéon de los tamafos de particula
para permitir una buena compresibilidad y fluidez.

Por lo tanto, es objeto de la presente invencion una forma cristalina de Sofosbuvir, a partir de ahora denominada
también como forma «, caracterizada por un XRPD que comprende picos de aproximadamente 7.96; 10.28; 12.32;
16.64; 17.00; 18.56; 19.28; 19.88; 20.72; 21.88; 23.08; 24.24; 25.16; 27.00; 27.96 +0.2° 20 segun la figura 1 y que
tiene un PSD en el que el tamafio del 90% de las particulas esta en el intervalo de 10-50 pum.

Breve descripcion de las figuras
Figura 1: XRPD de Sofosbuvir forma a.

La nueva forma polimérfica se caracteriza por una distribucion de los tamafios de particulas (PSD) donde el tamafio
del 90% de las particulas es de 10 a 50 um y también por los siguientes parametros:

Densidad aparente 0.22 g/ml

Densidad roscada 0.29 g/ml

Indice de compresibilidad 24 .4

Proporcion de Hausner 1.32

Es un objeto adicional de la presente invencion un procedimiento para la preparacion de Sofosbuvir en forma o
cristalina que comprende una etapa de disolucién de Sofosbuvir en cetonas y una etapa de cristalizacion de la
solucioén obtenida por dicha disolucion.

Las cetonas usadas para el procedimiento objeto de la presente invencion se seleccionan entre el grupo que
consiste en acetona, metil etil cetona, isobutil metil cetona y dietil cetona: las cetonas se seleccionan preferiblemente
entre el grupo que consiste en metil etil cetona e isobutil metil cetona

Preferiblemente, dicha etapa de cristalizacién se obtiene enfriando la soluciéon o mediante una evaporacion lenta del
disolvente.
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Segun una realizacion preferida, el procedimiento de la presente invencion comprende las siguientes etapas:
i. disolucién de Sofosbuvir en isobutil metil cetona a una temperatura dentro del intervalo de 50-60°C;

ii. enfriamiento de la solucién obtenida desde la etapa i. a una temperatura de 20°C bajo agitacion hasta la
precipitacion del producto;

iii. separacion por filtracion del producto obtenido de la etapa ii;
iv. secado al vacio del producto obtenido de la etapa iii.

El procedimiento para la preparacion de la forma o de Sofosbuvir segun la presente invencion es particularmente
simple y de facil aplicacion industrial.

Por lo tanto, otros objetos de la presente invencién son el uso de la forma o de Sofosbuvir como un medicamento y
composiciones farmacéuticas que lo contienen como ingrediente activo en mezcla con un portador apropiado.

Todos los términos usados en la presente solicitud, a menos que se indique lo contrario, se deben entender en su
significado comun tal como se conoce en la técnica. El término "aproximadamente" comprende el error experimental
habitual de cualquier medicion.

La presente invencion se ilustrara ahora a través de algunos ejemplos sin limitarla.
Ejemplos

Los espectros de difraccion XRPD se llevaron a cabo a través de un difractdometro APD 2000 Ital Structures a
temperatura ambiente usando un tubo CuKa (40 Kv, 30 Ma) como fuente de rayos X. Los datos fueron recolectados
a través de un barrido continuo 2q a una velocidad de barrido de 0.02°/s en el intervalo de 3°-40° en 2q.

Ejemplo 1

Se suspendieron 5 g de Sofosbuvir en 15 ml de isobutil metil cetona en un matraz de reaccidon con agitacion, la
temperatura se mantuvo a aproximadamente 50/60°C y la mezcla se mantuvo en tales condiciones hasta la
disolucion completa. La temperatura se llevé a aproximadamente 20°C y la mezcla se mantuvo bajo agitacion
durante aproximadamente una hora. El sélido resultante se filtré y se lavé con isobutil metil cetona (2 x 5 ml) a la
temperatura de 20°C y se sec6 en el horno al vacio a 45-50°C para dar 4.5 g de la forma o de Sofosbuvir.

PSD =d(0.1):1.831 um;
d(0.5):5.263 um;
d(0.9):20.369 pm.
Ejemplo 2

Se suspendieron 5 g de Sofosbuvir en 15 ml de metil etil cetona en un matraz de reaccién con agitacion, la
temperatura se llevd a aproximadamente 50-60°C, la mezcla de reaccién se mantuvo en tales condiciones hasta la
disolucion completa y la solucion resultante fue transferida a un cristalizador. El disolvente se evaporé a temperatura
ambiente para dar 5 g de la forma o de Sofosbuvir

Ejemplo 3

Se suspendieron 5 g de Sofosbuvir en 15 ml de acetona en un matraz de reaccién con agitacion, la temperatura se
llevé a aproximadamente 50-60°C, la mezcla de reacciéon se mantuvo en tales condiciones hasta la disolucién
completa y la solucién resultante se transfirid en un cristalizador. El disolvente se evapord a temperatura ambiente
para dar 5 g de la forma o de Sofosbuvir.
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REIVINDICACIONES

1. Sofosbuvir en forma cristalina o caracterizada por un XRPD que comprende los siguientes picos: 7.96; 10.28;
12.32; 16.64; 18.56; 19.28; 19.88; 20.72; 21.88; 23.08; 24.24; 25.16; 27.00; 27.96 +0.2° 26 y que tiene un PSD en el
que el tamafo del 90% de las particulas esta en el intervalo de 10-50 pm.

2. Un procedimiento para la preparacion de Sofosbuvir que tiene un XRPD que comprende los siguientes picos:
7.96; 10.28; 12.32; 16.64; 18.56; 19.28; 19.88; 20.72; 21.88; 23.08; 24.24; 25.16; 27.00; 27.96 +0.2° 20,
caracterizado porque comprende una etapa de disolucién de Sofosbuvir en cetonas y una etapa de cristalizacion de
la solucién obtenida por dicha disolucion.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que dichas cetonas se seleccionan de acetona, metil etil cetona,
isobutil metil cetona y dietil cetona.

4. El procedimiento segun una o mas de las reivindicaciones 2-3, en el que dichas cetonas se seleccionan de metil
etil cetona e isobutil metil cetona.

5. El procedimiento segin una o mas de las reivindicaciones 2-4, en el que dicha cristalizacion se obtiene por
enfriamiento o por evaporacion del disolvente.

6. El procedimiento segin una o mas de las reivindicaciones 2-5, caracterizado porque comprende las siguientes
etapas:

i. disolucién de Sofosbuvir en isobutil metil cetona a una temperatura dentro del intervalo de 50-60°C;

ii. enfriamiento de la solucidon obtenida desde la etapa i a una temperatura de 20°C hasta la precipitacion del
producto;

iii. filtracion del producto obtenido de la etapa ii;

iv. secado al vacio del producto obtenido de la etapa iii.

7. Una composicion farmacéutica que comprende Sofosbuvir segun la reivindicacion 1.

8. Sofosbuvir segun la reivindicacion 1 para uso como medicamento y en composiciones farmacéuticas.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que dicho Sofosbuvir obtenido con dicho procedimiento tiene un
PSD en el que el tamafio del 90% de las particulas esta en el intervalo de 10-50 um.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que dicho Sofosbuvir obtenido con dicho procedimiento tiene la
siguiente PSD: d(0.1): 1.831 um; d(0.5): 5.263 um; d(0.9): 20.369 pum.
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