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(54) Letermovir amorf si forme preparative farmaceutice solide ale acestuia

pentru administrare orala

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la Letermovir amorf
si formele sale preparative farmaceutice solide,
administrabile oral (formi preparativi cu
eliberare imediatd). Letermovirul amorf
mentionat este obtinut prin izolarea dintr-o
solutie organica fie prin metoda uscdrii cu role
a solutiei organice respective intr-un solvent
organic volatil, in special acetond, la o
temperaturd de 30...60°C, cu uscarea ulterioard
a Letermovirului amorf obtinut, fie prin
metoda  izoldrii Letermovirului amorf
mentionat prin  precipitare  din  solventi
miscibili cu apa, selectati din acetond sau

2

acetonitril, in exces de apd in calitate de
antisolvent, cu filtrarea sau centrifugarea
ulterioard a Letermovirului amorf obtinut.

Formele preparative de Letermovir
amorf cu eliberare imediatd sunt destinate
utilizirii In metodele de profilaxie sau de
tratament al bolilor asociate cu grupa
Herpesviridae,  preferabil  asociate  cu
citomegalovirusul, mai preferabil asociate cu
citomegalovirusul uman.

Revendicari: 16

Figuri: 12



(54) Amorphous Letermovir and solid pharmaceutical formulations thereof for

oral administration

(57) Abstract:
1

The invention relates to amorphous
Letermovir and orally administrable solid
pharmaceutical formulations thereof
(immediate  release  formulation).  Said
amorphous Letermovir is suitable for
immediate release formulations when isolated
out of an organic solution by either roller-
drying said organic solution in a volatile
organic solvent, in particular acetone, at a
temperature of 30...60°C, and subsequently
drying the amorphous Letermovir obtained, or
isolating said amorphous Letermovir by
precipitation from water miscible solvents

2
selected from acetone or acetonitrile into
excess water as anti-solvent, and subsequently
filtrating or centrifuging the amorphous
Letermovir obtained.

The immediate release formulations of
amorphous Letermovir are intended for use in
methods of prophylaxis or treatment of
diseases associated with the group of
Herpesviridae, preferably associated with
cytomegalovirus, even more preferably
associated with human cytomegalovirus.

Claims: 16

Fig.: 12

(54) AMop¢Hubiii JlerepmoBup U ero TBepAbie (papmaneBTHYECKHE
npenapaTusHeie (POPMBI AJ1s1 NEPOPAILHOTO BBEACHHS

(57) Pedepar:
1
H300pereHne oTHOCUTCS K aMOp(HOMY
JlerepmoBupy Hu €ro TBEPABIM

(hapManeBTHYECCKUM MPENAPaTHBHBIM (popMaM
JUISL TICPOPATBHOTO BBCACHMS (TPCIAPATHBHASL
(¢opMa ¢ HCMCIICHHBIM BBICBOOOIKICHHCM).
YKka3aHHBIN amMop(HBIH JlerepmoBup
TOJIY1ar0T myTEM BBIICTICHUA u3
OPraHWYCCKOTO  PAcTBOpPa MO0  METOAOM
BaJBIOBOH CYIIKH JAHHOTO OPTaHHYCCKOTO
pactTBopa B JCTY4CM  OPTAaHHYCCKOM
pacTBOpHTEIC, B YACTHOCTH AICTOHC, IIPH
temrmepatype  30...60°C, ¢ mocieayromei
CYIIKOH TIOJTYYECHHOTO amopdHaOoTO
JletepmoBHpa, OO METOAOM  BBIICTICHUS
ykazaHHOTO amop(Horo Jlerepmosmpa myTeM
OCAKICHUS u3 BOJOPACTBOPHMBIX
pacTBopuTencH, BRIOpPAHHBIX W3 ALCTOHA A

2
AUCTOHUTPHIIA, B H30BITOYHOM KOJIHYCCTBC
BOOBI B KAYECTBE AHTHPACTBOPHUTEI, C
TOCJIEAYIOIIUM (pUITBTPOBAHHEM U
OCHTPH(PYTHPOBAHHEM MOJIYYCHHOIO
amop(Horo JlerepMoBHpa.

[TpenaparuBHble (BopMbI  amMOp(dhHOTO
JlerepmoBupa c HEMEJICHHBIM
BBICBOOOXKICHHEM MPETHARHAYCHBI U
HCIIONB30BAHI B METOJAX MPO(DIIAKTHKA HITH
JeyeHU 3a00JICBaHMUI, CBA3AHHBIX C IPYIIION
Herpesviridae, IpeINOYTHTENEHO CBSI3AHHBIX C
IUTOMETAJIOBHPYCOM, eme bonee
IPEANOYTHTCIIBHO CBA3aHHBIX C
LIUTOMETATIOBHPYCOM YEIOBEKA.

I1. popmymer: 16

Owur.: 12
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Domeniul inventiei

Domeniul tehnic al inventiei este chimia farmaceuticd / forma preparativd galenici.
Prezenta inventie se referd la noi forme preparative galenice stabile ale compusului amorf
Letermovir pentru administrare orald. Formele preparative mentionate sunt adecvate pentru
utilizarea in calitate de produse farmaceutice administrate pe cale orald in procedeele de tratament
al bolilor virale, in special al infectiilor cu citomegalovirusul uman (in continuare - CMVU).
Inventia se referd, de asemenea, la procedee pentru izolarea Letermovirului in calitate de
ingredient farmaceutic activ (in continuare - [FA) in stare amorfd. Mai exact, prezenta inventie se
referd la Letermovir amorf cu proprietafi fizico-chimice avantajoase in ce priveste distribuirea
granulometricd, suprafata specifici si continutul de impurititi toxice, ceea ce face ca compusul si
fie gata pentru a fi preparat intr-o forma preparativa farmaceutic3 solidd pentru administrare orala.

PREMISELE INVENTIEI

Este bine cunoscut faptul cd un IFA in stare amorfd prezintd industria farmaceuticd cu
probleme care trebuie confruntate in timpul izolirii si preparirii galenice a acestuia. In special
compusii amfioni cum ar fi Letermovirul, care se stie ca existd in diferite forme de sdruri, prezinta
multe provociri in timpul sintezei si prepararii galenice.

Letermovirul este cunoscut ca un preparat foarte activ pentru combaterea infectiei CMVU
si descris pe larg in Lischka et al., In Vitro and In Vivo Activities of the Novel
Anticytomegalovirus Compound Letermovir. Antimicrob. Agents Chemother. 2010, 54:
p-1290-1297, si Kaul et al, First report of successful treatment of multidrug-resistant
cytomegalovirus disease with the novel anti-CMV compound Letermovir. Am. J. Transplant.
2011, 11:1079-1084; precum si Marschall et al., In Vitro Evaluation of the Activities of the Novel
Anticytomegalovirus Compound Letermovir against Herpesviruses and Other Human Pathogenic
Viruses. Antimicrob. Agents Chemother. 2012, 56:1135-1137.

CMVU este o specie de virus care face parte din familia virald cunoscutd sub denumirea
Herpesviridae sau virusuri herpes. Aceasta este de obicei abreviatd ca CMVU si este cunoscuti
alternativ ca herpesvirus-5 uman (HHV-5). In cadrul familiei Herpesviridae, CMVU apartine
subfamiliei Betaherpesvirinae, care include, de asemenea, citomegalovirusuri de la alte mamifere.

Desi pot fi gésite in tot corpul, infectiile CMVU sunt asociate frecvent cu glandele salivare.
Infectia CMVU, de obicei, nu este observata la oamenii sdndtosi, dar poate pune in pericol viata
subiectilor imuno-compromisi, cum ar fi persoancle infectate cu HIV, primitorii de organe de
transplant, sau nou-niscutii. In special, CMVU ramine principala cauzi virald a malformatiilor
congenitale si bolilor potential mortale la primitorii de organe de transplant.

Medicamentele anti-CMVU aprobate in prezent au drept tintd polimeraza ADN virald,
pUL54. Compusul Ganciclovir (GCV) cunoscut actioneazd in calitate de analog nucleozidic.
Activitatea sa antivirald necesiti fosforilare de citre proteinkinaza CMVU, pUL97. in acest sens,
Cidovir (CDV) in calitate de analog nucleotidic este deja fosforilat si astfel activ. Foscarnet (FOS)
are un mod de actiune diferit. Acesta inhibd direct functia polimerazei prin blocarea situsului de
legare a pirofosfatului al pUL54. Cu toate acestea, se cunoaste cd medicamentele sus-mentionate
sunt asociate cu toxicitate si aparitia rezistentei la medicamente. In plus, biodisponibilitatea lor
poate fi imbunatatita.

Au fost facute incerciri de a elabora medicamente antivirale CMVU mai active, mai putin
toxice, administrate pe cale orald, insotite de un nou mod de actiune prin sinteza si evaluarca
ribonucleozidelor benzimidazol. Medicamentele din aceastd clasd s-au dovedit a fi foarte active
impotriva CMVU si vizeaza complexul terminaza virald. Cu toate acestea, s-a dovedit ci astfel de
compusi erau instabili din punct de vedere metabolic.

In plus, infectiile cu CMVU rezistente la ribonucleozidele benzimidazol au fost descrise,
unde rezistenta a fost reprezentatd pe cadrele de citire deschise virale (in continuare "CCD") UL89
si UL56 (cf. Krosky et al, Resistance of Human Cytomegalovirus to Benzimidazole
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Ribonucleosides- Maps to Two Open Reading Frames: UL89 and UL56, Journal of Virology,
1998, p. 4721 — 4728, and Evers et al., Inhibition of Human Cytomegalovirus Replication by
Benzimidazole Nucleosides Involves Three Distinct Mechanisms, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 2004, p. 3918 — 3927).

BAY 38-4766 este un alt inhibitor potent si selectiv al replicirii CMVU si un reprezentant
al unei clase non-nucleozidice noi de medicamente anti-CMVU, sulfonamide fenilendiamine.
Acesta vizeazd, de asemenca, complexul viral terminazd. BAY 38-4766 previne scindarea
concatemerilor de ADN virali cu masa moleculard mare in lungimi genomice monomerice. Cu
toate acestea, elaborarea unor astfel de compusi a fost intrerupta.

in plus, au fost descrise infectii cu CMVU rezistente la compusi, care contin, printre altele,
mutatii in CCD virale UL56 si UL89 (cf. Buerger et al., A Novel Non-nucleoside Inhibitor
Specifically Targets Cytomegalovirus DNA Maturation via the UL89 and UL56 Gene Products,
Journal of Virology, 2001, p. 9077 — 9086).

Alte incerciri de a descoperi medicamente anti-CMVU imbunititite au condus la
identificarea compusilor cu masa moleculard mici Bay 82-3286 si 3.4 dihidrochinazoline, cum ar
fi Letermovir.

K
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Spre deosebire de compusii descrisi mai sus, 3.4 dihidrochinazolinele ca Letermovirul
blocheaza replicarea virala fard a inhiba sinteza ADN-ului descendent din CMVU sau a proteinelor
virale. De fapt, s-a demonstrat cd Letermovirul actioneazi printr-un mod de actiune care implica
terminaza virald. Cu toate acestea, modul sidu de interactiune cu complexul terminazi virald si
structura sa chimici sunt diferite de cele ale tuturor medicamente caracterizate pana acum, care
erau cunoscute ca vizand complexul terminazd CMVU, inclusiv BDCRB si BAY 38-4766. In timp
ce o activitate antivirald impotriva citomegalovirusurilor la rozitoare a fost descrisd pentru toti
inhibitorii de clivaj/ambalare publicati, inclusiv BDCRB si BAY 38-4766, Letermovirul este activ
doar impotriva citomegalovirusului uman si, prin urmare, reprezintd un potential mare in calitate
de medicament anti-CMVU specific uman.

Denumirea chimicd exactd a Letermovirului este (S)-{8-Fluor-2-[4-(3-metoxifenil)-1-
piperazinil]-3-[2-metoxi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-dihidro-4-chinazolinil }acid ~ acetic,  avand
Formula (I) de mai jos

Q]
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N')\N " F

!\/N \©/’ O\
Formula (I); adica CooHasF4N4O4.

Sinteza Letermovirului este descrisd in US 2007/0191387 Al [1], exemplele de realizare 14
si 15, paginile 40 si 41, aliniatele [0495] - [0505]. Letermovirul prezintd o activitate anti-CMVU
superioard in vitro §i in vivo §i a Incheiat faza IIb a studiului clinic.
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US 2007/0191387 Al nu mentioneazd nimic despre anumite proprietdti fizico-chimice ale
Letermovirului in ceea ce priveste distributia granulometricd, suprafata specifica si continutul de
impurititi acceptabil farmaceutic, fapt ce il face adecvat pentru forme preparative galenice solide,
care pot fi administrate oral.

Prepararea Letermovirului este descrisd in WO 2006/133822 [2]; Exemplul 11.

WO 2006/133822 Al nu mentioneazd nimic despre anumite proprietiti fizico-chimice ale
Letermovirului in ceea ce priveste distributia granulometricd, suprafata specifica si continutul de
impurititi acceptabil farmaceutic, fapt ce il face adecvat pentru forme preparative galenice solide,
care pot fi administrate oral.

WO 2013/127971 Al [3] descrie siaruri de sodiu si calciu ale Letermovirului si solvatii
acestuia, precum si utilizarea acestora in calitate de agenti antivirali. WO 2013/127971 Al nu
mentioneazad nimic despre anumite proprietiti fizico-chimice ale Letermovirului in ceea ce priveste
distributia granulometric, suprafata specificd si continutul de impuritdti acceptabil farmaceutic,
fapt ce il face adecvat pentru forme preparative galenice solide, care pot fi administrate oral.

Letermovirul inhiba replicarea CMVU printr-un mecanism antiviral specific, care implicd
subunitatea terminaz3 virald, dar care este diferit de cel din alte clase de compusi, cunoscute 1a fel
pentru vizarea acestui complex enzimatic (cf. Goldner et al., The Novel Anticytomegalovirus
Compound AIC246 (Letermovir) Inhibits Human Cytomegalovirus Replication through a Specific
Antiviral Mechanism That Involves the Viral Terminase, Journal of Virology, 2011, p. 10884 —
10893).

Cu toate acestea, Letermovirul amfion are proprietiti chimice care prezintd provocdri in
domeniul chimiei farmaceutice. Pe baza aceasta, Letermovirul izolat ca zwitterion poate fi pastrat
in stare amorfa, In timp ce in formd de siruri acide si bazice, Letermovirul este cristalizabil cu un
numdr limitat de ioni de sens contrar (a se vedea, de asemenea, Cererea de brevet germand 10 2012
101 673.9; Cererea de brevet germand 10 2012 101 659.3).

Incercirile de a cristaliza Letermovirul in calitate de IFA, reproductibil in formi amfiona, si
de a-l pastra cristalizat ca un polimorf stabil au esuat pand in prezent. Prin urmare, Letermovirul
trebuic sd fie izolat in starea sa amorfi cu un randament si o puritate suficientd pastrand
proprietitile sale fizico-chimice, care oferd caracteristici de dizolvare suficiente pentru a fi puse in

aplicare intr-o forma preparativd de comprimat/capsuld pentru administrare orala.

In acest sens, doar formele preparative de solutie de Letermovir sunt cunoscute in domeniu.
Cu toate acestea, Letermovirul amorf pentru formele preparative aplicabile intravenos a fost
complet solubil in apd (g/g si g/o etanol) prin addugarea argininei sau lizinei in exces, sau prin
adiugarea ciclodextrinei in combinatie cu hidroxid de sodiu.

Acesta a fost obiectul prezentei inventii de a obtine dizolvarea rapida a formelor de dozare
solide cum ar fi comprimatele si/sau capsulele de Letermovir in stare amorfd adecvate pentru
administrare orald. In acest context, un alt obiect al inventici a fost de a obtine forme de dozare
orale ale Letermovirului amorf solid in calitate de IFA pentru administrare orald cu
biodisponibilitate suficienta.

Cu toate acestea, granulatiile umede bazate pe o solutic apoasd de Letermovir si exces de
arginind folosind atit granulatia in forma de spray, cat si cu forfecare mare nu au dus la obtinerea
unui comprimat/capsuld care sd prezinte dizolvare suficientd pentru cliberare imediati (in
continuare - EI). In special, s-au intAmpinat probleme in ceea ce priveste izolarea Letermovirului
in calitate de IFA pur, puritatea si/sau stabilitatea chimicd au fost insuficiente in cazul majorititii
solventilor organici, inclusiv alcoolilor inferiori. Astfel, contrar asteptirii abordarea pentru formele
preparative intravenoase prin addugarea argininei nu a putut fi transferatd asupra formelor
preparative de comprimate/capsule de Letermovir. Arginina nu a avut un efect pozitiv asupra
proprictatilor de dizolvare ale Letermovirului in forme de dozare solide precum se aratd in
exemplul 1.



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 4673 C1 2020.11.30

6

Un studiu de solubilitate realizat de citre inventatori, de asemenea, a confirmat profilul de
solubilitate problematic al Letermovirului amorf, deoarece in intervalul pH-ului de 1-7,5
solubilitatea Letermovir a variat de la 0,4 pAnd la > 1 mg/ml asa cum se aratd in exemplul 2.

Descrierea succintd a inventiei

In mod surprinzitor si neasteptat, prezenta inventie propune Letermovir pur in stare amorfa
in calitate de IFA, care este suficient pentru prelucrarca ulterioard in forme preparative
farmaceutice solide pentru administrare orald. Formele preparative farmaceutice solide prezentate
aici oferd proprictiti de dizolvare ale Letermovirului amorf intr-o formi preparativd granulatd >
50% in decurs de 30 minute, cand sunt testate privind dizolvarea folosind metoda 2.9.3 conform
Farmacopeii Europene (in continuare - Farm. Eur.), Aparatul 2, cu o viteza a paletei de 50 rpm la
37,0°C = 0,5°C in mediu de 1,000 ml HC1 0,1 N/0,2% lauril sulfat de sodiu si misurdnd prin
cromatografia lichidd de 1nalti performanta (in continuare - CLIP) in faza inversa la intervalul de
timp de 30 minute, dupd cum urmeaza:

Conditiile de operare CLIP:

Coloana: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40 mm x 4,0 mm, 10
pum
Lungimea undei de detectare: 256 nm
Timpul aproximativ de executie: 4 min
Timpul aproximativ de retentie: 1,3 min
Temperatura coloanei: 40°C
Volumul de injectare: 20 ul
Debitul: 1,5 ml/min
Faza mobila: Solutic tampon pH 4.0/Acetonitril; 55/45 v/v.

Prin urmare, se poate astepta un grad inalt de biodisponibilitate orald pe baza proprictitilor
de dizolvare mentionate Tmbundtitite.

Intr-un prim aspect important inventatorii au constatat cd Letermovirul amorf poate fi
izolat favorabil prin

i) uscarea cu role a unei solutii de Letermovir amorf intr-un solvent organic volatil,
preferabil acetond, sau

ii) precipitarea Letermovirului amorf din solventi miscibili cu apa (preferabil acetond sau
acetonitril) in exces de apa in calitate de anti-solvent.

In principiu, compusii amorfi precum Letermovirul pot fi, de asemenea, izolati prin uscare
prin pulverizare sau evaporarea unei solutii intr-un solvent organic, dar in cazul in care
randamentele si/sau puritatea Letermovirului au fost insuficiente din cauza cantititilor mari de
solvent rezidual ramas in Letermovir amorf in calitate de IFA.

Intr-un al doilea aspect important inventatorii au gasit doud metode preferate de fabricare,
si anume in cazul Letermovirului izolat pe un uscitor cu role ci IFA este, de preferintd, prelucrat
cu ajutorul granuldrii umede si in cazul Letermovirului precipitat, IFA este prelucrat preferabil
prin granularea uscata.

Ambele procedee permit fabricarea formelor preparative galenice de Letermovir amorf in
calitate de IFA care sunt reproductibile si prezintd proprictiti de dizolvare ale Letermovirului intr-
o formd preparativd de granulare > 50% in decurs de 30 minute, cind se testeazd dizolvarea
folosind Metoda 2.9.3 conform Farm. Eur., Aparatul 2, cu o vitezi a paletei de 50 rpm la 37,0°C £
0,5°C in mediu de 1,000 ml HCI 0,1 N/0,2% lauril sulfat de sodiu si misurand prin CLIP in fazi
inversa la intervalul de timp de 30 minute, dupd cum urmeaza:

Conditiile de operare CLIP:
Coloana: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40 mm x 4,0 mm, 10
pum
Lungimea undei de detectare: 256 nm
Timpul aproximativ de executie: 4 min
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Timpul aproximativ de retentie: 1,3 min
Temperatura coloanei: 40°C
Volumul de injectare: 20 ul
Debitul: 1,5 ml/min
Faza mobila: Solutic tampon pH 4.0/Acetonitril; 55/45 v/v.

Descrierea detaliati a inventiei

Prezenta inventie se referd la o izolare imbunitititd a Letermovirului amorf in calitate de
IFA si formelor preparative galenice stabile din punct de vedere chimic ale acestuia avand
suficiente proprietiti de dizolvare pentru administrare orald. In plus, prezenta inventie se referd la
forme de dozare orale cum ar fi comprimatele sau capsulele care contin Letermovir amorf solid in
calitate de IFA sau sdruri acceptabile farmaceutic, solvati sau hidrati ai acestora si prezintd o
biodisponibilitate suficientd a acestuia. Mai mult decat atit, prezenta inventie se referd la forme
preparative farmaceutice, aplicabile oral, de Letermovir amorf solid in calitate de IFA sau sdruri
acceptabile farmaceutic, solvati sau hidrati ai acestora pentru utilizarea in metode de tratament al
bolilor virale, in special in metodele de tratament al infectiilor CMVU.

In contextul prezentei inventii, problemele care urmeazi si fie confruntate pentru formele
preparative galenice corespunzitoare bazate pe Letermovir amorf sunt reflectate de

a) izolarea sa inevitabilad dintr-o solutie intr-un solvent organic, astfel incét si se obtind
Letermovir amorf intr-o formd purd cu proprietiti fizico-chimice suficiente pentru
prepararca formelor preparative orale, si

b) furnizarea formelor preparative galenice corespunzitoare care mentin Letermovirul in
stare amorf3, si oferd granulatiile de comprimate sau capsule IR.

In ceea ce priveste punctul a) de mai sus, Fig. 12 prezintd o schemd de reactii pentru calea
de sintezd preferatd a Letermovirului. In aceasta, asteriscul pe partea sting jos inainte de etapa 4)
- inlocuirea solventului indica etapa in care are loc izolarea conform inventiei.

In acest sens, prezenta inventic oferd solutia la problemele sus-mentionate care stau la baza
inventiei, si anume

pentru a) oferirea unor tehnici de izolare adecvate pentru a obtine Letermovir in stare
purd, stabila chimic, si amorfa

pentru b) oferirea unui procedeu adecvat de fabricare a unui comprimat/unei capsule de
Letermovir amorf, care prevede proprictiti de dizolvare suficiente ce urmeaza si
fie implementate in formele de dozare comprimat/capsuld IR, adica dizolvare >
50% de Letermovir in decurs de 30 de minute.

Prezenta inventie, In mod surprinzitor si neasteptat, furnizeazi forme preparative
farmaceutice solide, stabile chimic, administrabile oral, de Letermovir sau siruri, solvati sau
hidrati ai acestuia, acceptabili farmaceutic, caracterizati prin dizolvarea Letermovirului amorf in
forma preparativa de granulare > 50% in 30 de minute.

In plus, prezenta inventie, in mod surprinzitor si neasteptat, furnizeaza forme preparative
farmaceutice solide, stabile chimic, administrabile oral, de Letermovir sau siruri, solvati sau
hidrati ai acestuia, acceptabili farmaceutic, caracterizati prin biodisponibilitatea absolutid (F) a
Letermovirului amorf in calitate de IFA in forma preparativa de granulare de 30...95%, preferabil
50...95%, mai preferabil 60...95%.

Intr-un alt aspect, prezenta inventie, in mod surprinzitor si neasteptat, furnizeazd forme
preparative farmaceutice solide, stabile chimic, administrabile oral, de Letermovir sau siruri,
solvati sau hidrati ai acestuia, acceptabili farmaceutic, caracterizati prin biodisponibilitatea
absolutd (F) a Letermovirului amorf, in calitate de IFA, in forma preparativa de granulare > 30% ,
preferabil > 40%, mai preferabil > 50%, chiar mai preferabil > 70%, chiar mai preferat > 80%, si
cel mai preferat > 90%.

Stabilitatea chimica este cruciald pentru un agent farmaceutic pentru a mentine activitatea
sa si in formele de dozare aplicabile, cum ar fi un comprimat sau o capsuld pentru uz oral.
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Specialistul in domeniu cunoaste cd stabilitatea chimicd a unui [FA depinde, printre altele, de
procedeul sdu de izolare pe lAnga compozitia formei preparative insdsi, amestecul sdu, metoda sa
de fabricare si de conditiile de depozitare. In acest sens, este cunoscut faptul ci impurititile pot
degrada de la un IFA, cum ar fi Letermovirul, din cauza, de ex., unei cresteri in raport cu
temperatura de depozitare, umiditatea relativd de pastrare si durata de pastrare.

Prin urmare, intr-un prim aspect important al inventiei Letermovirul este izolat dintr-o
solutie intr-un solvent organic, cu randament §i puritate suficientd, si Letermovirul rdméane
stabilizat in starea sa amorfa pastrindu-si proprietitile fizico-chimice pentru a oferi o formd
preparativd de comprimat/capsuld administratd oral, care oferd caracteristici de dizolvare
suficiente, adicd dizolvarea > 50% a Letermovirului amorf in 30 de minute.

Conform inventiei, in etapa finald de sintezd chimicd, Letermovirul este preparat prin
saponificarea esterului metilic corespunzitor, care a fost utilizat pentru separarea ambilor
enantiomeri prin cristalizare folosind acidul (25, 3S)-(+)-Di-O-4-toluoil-D-tartric. Acidul chiral a
fost indepdrtat prin extractie cu solutie apoasi de bicarbonat dintr-o solutie de metil-tert-butil-eter
(in continuare MTBE), si esterul metilic al Letermovirului a fost saponificat folosind hidroxid de
sodiu apos intr-un amestec bifazic.

Dupi saponificare, forma amfioni putea fi extrasi in MTBE la pH neutru. In cele din urms,
s-a realizat o Inlocuire a solventului cu acetond si Letermovirul amorf in calitate de IFA a putut fi
izolat prin folosirea
i)  unui uscitor cu role, sau
il)  prin precipitarea unei solutii acetonice sau de acetonitril a Letermovirului amorf
in calitate de IFA intr-un exces de apd agitati cu uscarea ulterioard la temperaturd ridicatad
de 40 - 80°C intr-un uscator conic.

Alternativ, precipitarca poate fi fortatd prin addugarea apei in calitate de antisolvent la o
solutie de acetonitril sau acetona de Letermovir amorf in calitate de IFA. Acest procedeu duce la
obtinerea unui material lipicios, care trebuie sd fie prelucrat ulterior pentru a obtine Letermovir
amorf solid in calitate de IFA, care poate fi izolat prin filtrare.

Datoritd metodelor de izolare sus-mentionate, Letermovirul poate fi izolat in stare amorfa,
cu puritate chimicd si chirald in limitele acceptabile ale solventilor reziduali, avind proprietati
fizico-chimice, care sunt potrivite pentru forma preparativd galenicad fard etape suplimentare, cum
ar fi micinarea, sau micronizarea.

Proprietitile fizico-chimice mentionate includ o suprafati specificd a Letermovirului amorf
obtinuti in conformitate cu inventia de cel putin 1 m?%g, in cazul in care Letermovirul izolat este
supus unei analize a suprafetei specifice (SS) Brunauer-Emmett-Teller (BET) in timp ce se aplicd
urmdtoarele conditii exemplificative:

Principiul: Adsorbtia azotului la 77 K; metoda conform Brunauer, Emmett and Teller
(BET)

Metoda: metoda volumetricd (metoda IT) conform Farm. Amer. <846>

Instrumentul: Tristar 3000 / VacPrep 061 (Micromeritics)

Masa probei: aproximativ 1,5 -2,5 g

Prepararea probei: degazare timp de 2 ore la 40°C sub vid (vid final < 2,7 Pa)

Intervalul de presiune p/p0: 0,05 — 0,15 (3 puncte de date).

Proprietitile fizico-chimice mentionate includ, de asemenea, o valoare medie a distributiei
granulometrice (DG) de maximum 10 um, atunci cind Letermovirul izolat conform inventiei este
supus unei analize a distributiei granulometrice in timp ce se aplicd urmitoarele conditii
exemplificative:

Dispozitiv: Mastersizer 2000 cu dispersie uscati
Modul: Fraunhofer; cantitatea cintiriti: 0.3 - 04 g
Timpul de misurare: 20 secunde

Timpul initial: 6 secunde



MD 4673 C1 2020.11.30

9

Limitele de obturare: 0,5 pana la 6%

Tavd pentru probe: microvolum; sitd mici cu bile
Viteza de alimentare: 45 — 55%

Presiuneca dispersiva: 2,5 bari

Se vor efectua patru analize independente si se va face media rezultatelor.

Proprietitile fizico-chimice mentionate includ, de asemeneca, un continut de impurititi
toxice acceptabil farmaceutic de Letermovir izolat conform inventiei, si anume:

i) un continut de impurititi de oxid de mesitil </ = 31 ppm, cind este determinat prin
cromatografia gazoasa staticd "headspace" dupd cum se descrie detaliat in varianta de realizare

ii) un continut de impurititi de 3-metoxianilind < 20 ppm, preferabil < 15 ppm, mai
iar mai preferabil < 5 ppm, cel mai preferat < 1,5 ppm, in cazul
grafia gazoasa cu urmitoarele conditii de operare:

Cromatograf cu gaz, de ex. Agilent 6890

5
10
specificd de mai jos cu numérul 12
si/sau
15
preferabil < 10 ppm, ch
determindrii prin cromato
Instrumentul
Coloana DB-1

Gaz purtitor, debit
Raportul de fractionare
Temperatura in injector

Programul temperaturii in cuptor
Temperatura de pornire
Timpul de asteptare:

1. Viteza de incélzire

1. Temperatura finald
Timpul de asteptare

2. Viteza de incdlzire
2. Temperatura finald
Timpul de asteptare
Timpul de analiz
Volumul de injectare

60 m lungime, 0,25 mm diametrul intern, 1 pm grosimea peliculei

Azot, 1,7 ml/min, flux constant
1:5
150°C

70°C

5 min

8 K/min
120°C

22 min

25 K/min
300°C

2 min
42.45 min
S5ul

DIF (detector cu ionizare in flacird):

Temperatura
Gaze de ardere

Gaz auxiliar (N2)

Ciclu de purjare
Gaz purtitor, debit
Raportul de fractionare
Temperatura in injector

Programul temperaturii in cuptor
Temperatura de pornire

Timpul de asteptare

Timpul de analiz

Volumul de injectare

20

25

300°C

Hidrogen: 40 ml/min; Aer: 450 ml/min

25 ml/min

Azot: 2,5 ml/min, flux constant
1:5
300°C

300°C
15 min
15 min
5 ul.

in contextul de mai sus, specialistul in domeniu cunoaste ci suprafata specific a unui praf
cum ar fi Letermovirul amorf creste pe masurd ce se micsoreazi dimensiunea particulelor. Prin
urmare, creste suprafata ingredientului farmaceutic activ Letermovir, ceea ce imbundtiteste
profilul sdu de dizolvare si resorbtie atunci cand este administrat oral in forme de dozare solide.

O descoperire surprinzitoare i neasteptatd a inventiei este c¢d prin metodele de izolare
descrise in prezenta Letermovirul amorf poate fi obtinut cu o distributie granulometrici medie de
cel mult 10 pm si/sau o suprafata specifici de cel putin 1 m?/g. In plus, Letermovirul amorf obtinut
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prin metodele inventiei prezintd un grad inalt de puritate, ceea ce il face acceptabil farmaceutic ca
fiind usor de preparat in forme de dozare orald solide.

In baza acestui fapt, inventatorii au descoperit forme preparative galenice pentru
Letermovirul izolat in stare amorfd, care pdstreazd starea amorfi mentionatd, fird a afecta
activitatea farmaceuticd si proprietitile sale de dizolvare.

Prin urmare, intr-un al doilea aspect important al inventiei, in mod surprinzitor si
neasteptat, inventatorii au descoperit forme preparative galenice stabile chimic de Letermovir
amorf cu proprietiti de dizolvare a Letermovirului amorf in forma preparativi de granulare > 50%
in decurs de 30 minute.

In contextul celui de-al doilea aspect important al prezentei inventii, in mod surprinzitor si
neagsteptat, inventatorii au descoperit forme preparative farmaceutice solide de Letermovir in stare
amorfi avand o biodisponibilitate absolutd (F) de 30...95%, preferabil 50...95%, mai preferabil
60...95%.

Astfel, prezenta inventic combind avantajele stirii amorfe metastabile a Letermovirului, si
anume proprictitile de dizolvare Tmbunititite, cu formele preparative galenice corespunzitoare
pentru a pistra starea amorfd, si, astfel, pentru a oferi forme de dozare solide administrabile oral,
cum sunt comprimatele sau capsulele. Mai mult decit atit, prezenta inventic utilizeaza
lipofilicitatea Letermovirului in stare amorfd, astfel incat si se¢ obtind forme preparative
farmaceutice solide de Letermovir cu o biodisponibilitate absolutd (F) a Letermovirului amorf in
calitate de IFA in forma preparativa de granulare > 30%, preferabil > 40%, mai preferabil > 50%,
chiar mai preferabil > 70%, chiar mai preferat > 80%, si cel mai preferat > 90%.

in pofida imbunititirilor in ceea ce priveste proprictitile de dizolvare, si lipofilicitatea
Letermovirului in stare amorfd - care este pastratd prin tchnicile de izolare si procedecle de
fabricare conform inventiei - Imbundtiteste proprictitile de biodisponibilitate ale Letermovirului
amorf in calitate de IFA, care este cunoscut specialistului in domeniu.

in plus, este bine cunoscut ca starea amorfi este o stare metastabild, ceea ce duce 1a o fortd
termodinamici spre cristalizare. In cazul in care un medicament predominant cristalin este
transformat in stare amorfi pentru a spori caracteristicile de solubilitate si dizolvare, este o practica
obisnuitd de a prepara, de exemplu, o dispersic solidd (sau extrudare a masei topite) a
medicamentului mentionat folosind polimeri acceptabili farmaceutic in scopul de a stabiliza
componentul medicament-polimer impotriva cristalizarii.

Cu toate acestea, datoritd tchnicilor de izolare conform primului aspect important al
inventiei, formele preparative farmaceutice solide stabile pe termen lung de Letermovir amorf sunt
furnizate fard prepararea sub formi de dispersie solidi sau extrudare a masei topite. In acest sens,
specialistul In domeniu cunoaste cd izolarea Letermovirului amorf de inaltd calitate nu este o
practicd banala.

Izolarea Letermovirului cu ajutorul unui uscitor cu role
Inventatorii au constatat ci procedeul de uscare cu role pentru izolarea Letermovirului este
adecvat.

Conform inventiei, procedeul incepe prin

o folosirea unei solutii de Letermovir in acetond, aplicatd sub forma de peliculd
foarte subtire pe un cilindru rotativ incélzit (40 - 60°C, preferabil 60°C), care este instalat
intr-o camerd cu vid avand presiunea de circa 200 mbar,

e Letermovirul este apoi inlaturat din cilindru cu ajutorul unui instrument de
razuire.

Capacitatea operationald a acestui procedeu este limitat si oferd Letermovir in stare
amorfi, care trebuie supus
e unui procedeu de uscare finald

in scopul indeplinirii cerintelor ICH (Conferinta internationald privind armonizarca
impurititilor) fatd de solventii reziduali.
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Izolarea Letermovirului prin precipitare din acetonitril sau acetona in exces de apa

Inventatorii au constatat, de asemenea, cid Letermovirul poate fi izolat in stare amorfd cand
este precipitat din acetonitril sau acetond in exces de apa.

Prin urmare, intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la un procedeu de precipitare
pentru izolarea Letermovirului amorf, caracterizat prin precipitare din solventi, miscibili cu apa, -
acetonitril sau acetond in exces de api agitati. In urma izoldrii prin filtrare sau centrifugare.
Ulterior, optional, urmeaza o etapa de uscare in vid.

Dupd cele sus-mentionate, inventatorii au constatat ci precipitarea, filtrarea si uscarea in
vid la temperatura ridicatd de 40 - 80°C este adecvatd pentru izolarea Letermovirului amorf cu o
puritate excelentd si cu proprietati fizico-chimice adecvate, in special in ceea ce priveste distributia
granulometricd si suprafetele specifice, care permite si fie preparat in continuare sub forma unui
comprimat.

Influenta solventilor asupra izolirii Letermovirului

Inventatorii au descoperit, de asemenca, ci izolarca Letermovirului este, in general,
dependentd de solvent si, astfel, sunt necesari solventi specifici si adecvati pentru a obtine
Letermovir intr-o stare amorfa pura si stabild chimic.

in timpul studiilor de dezvoltare si optimizare chimici pentru a obtine Letermovir amorf de
calitate farmaceuticd, urmatorii solventi miscibili cu apa au fost analizati: etanol, tetrahidrofuran
(THF), metiletilcetond (MEK, 2-butanond), metanol si acetonitril.

Inventatorii au constatat ci etanolul, THF si MEK nu sunt adecvati in calitate de solventi
pentru obtinerea Letermovirului amorf de tip farmaceutic, fie din motive de calitate (impuritati,
solventi reziduali) sau din cauza procesului de precipitare si precipitarea insisi.

Prin urmare, intr-un alt aspect al prezentei inventii se renuntd in special la etanol, THF si
MEK din cauza precipitarii si precipitdrii Letermovirului dintr-o solutie organicd, preferabil o
solutie de acetoni.

Intr-un alt aspect, inventatorii au constatat cd metanolul nu este avantajos pentru izolarca
Letermovirului si pentru obtinerea unui IFA amorf de calitate farmaceuticd, deoarece potentialele
reactii secundare ca reesterificarca poate avea loc in conditii de stres, limitand astfel ridicarea la
scard a unui astfel procedeu de izolare.

Dimpotriva, inventatorii au constatat contrar asteptarii cd doar acetonitrilul si acetona oferd
suficiente proprietdti de precipitare pentru a obtine Letermovir intr-o stare amorfa si de calitate
farmaceuticd. Letermovirul astfel obtinut prezinti puritate si randament suficient, precum si
proprietati fizico-chimice adecvate si, astfel, poate fi utilizat direct pentru prepararea formelor
preparative galenice pentru a fi implementate in granulatii de comprimate/capsule administrate pe
cale orala.

Prin urmare, intr-un alt aspect al inventiei, acetonitrilul si acetona sunt preferati ca solventi
miscibili cu apa care urmeazi sa fie aplicati pentru precipitarea Letermovirului amorf. Acetona
este chiar mai preferatd in calitate de solvent cu toxicitate mai redusd avand in vedere limitele
solventului rezidual cerute de orientdrile actuale ale ICH.

Astfel, intr-un alt aspect al inventiei, acetona este cel mai preferat solvent organic ce
urmeaz3 a fi aplicat pentru precipitarea Letermovirului amorf.

in plus, in conformitate cu inventia solventii reziduali (acetonitrilul, acetona, apa) pot fi
indepartati eficient sub vid la temperaturd ridicatd (40 - 80°C), fard pierderea purititii sau
schimbarea proprietitilor fizico-chimice in ceea ce priveste starea amorfd, distributia
granulometrica si suprafata specifica.

Intr-un alt aspect al inventiei Letermovirul amorf izolat are un continut de acetond sub 5000
ppm (conform orientdrilor ICH), si un continut de apa < 2% (limita internd).
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Al doilea aspect important al inventiei:

Fabricarea comprimatelor/capsulelor

Obiectul prezentei inventii sunt, de asemenea, procedurile de fabricare bazate pe granularca
uscatd si granularea umedd (cunoscute, de asemenea, sub denumirea de granulare cu efort de
forfecare inalt sau granulare prin pulverizare superioard) pentru a obtine comprimate/capsule
acoperite cu peliculd IR, care contin Letermovir izolat in stare amorfi in diferite concentratii ale
dozei. Inventatorii au elaborat in continuare granulatii uscate pentru a obtine comprimate acoperite
cu pelicula IR, care contin Letermovir izolat in stare amorfd in diferite concentratii ale dozei.

in conformitate cu inventia, un procedeu de granulare uscati poate fi realizat intr-o presa de
tabletare (brichetare) sau prin utilizarea unui compactor cu role.

Prin urmare, un alt aspect al prezentei inventii reprezintd furnizarea granulatiilor uscate de
Letermovir izolat in stare amorfd, care poate fi obtinut printr-o presid de tabletare sau prin
utilizarea unui compactor cu role.

O alta problemd care sti la baza inventiei ce tine de Letermovir in calitate de IFA amorf
izolat, care urmeaza s fie prelucrat ulterior intr-o granulatie, este procedeul de uscare insusi.

In cazul in care agentul amorf de Letermovir se usuci la suprafati, se dezvolti un strat
inconjuritor care reduce uscarea ulterioard. Un astfel de comportament al IFA amorf pentru
formele preparative farmaceutice orale nu poate fi dirijat prin tehnici de uscare clasice din
industria farmaceutica si in plus cuprinde limitdri inerente pentru producerea la scard larga.

In conformitate cu inventia pentru granulatii uscate si umede de Letermovir in stare amorfa,
polimerii sunt utilizati in calitate de lianti, care sunt hidrofili in naturd si astfel au efecte benefice
asupra proprietatilor de dizolvare ale Letermovirului, deoarece este un solid hidrofob, dar lipofil.

Prin urmare, intr-un alt aspect al prezentei inventii polimerii utilizati sunt selectati din
grupul ce constd din, dar fard a se limita la metilcelulozi hidroxil propil (cunoscut, de asemenea,
sub denumirea de hipromelozd sau HPMC), povidond (cunoscuti, de asemenea, sub denumirea de
polivinilpirolidond, polividona sau PVP), amidon (inclusiv amidon pregelatinizat) sunt utilizati ca
lianti in formele preparative de granulare conform inventiei.

Procedeu de granulare / granularea umeda si uscati

Inventatorii au constatat ci in cazul granuldrii umede dupd amestecarea fractiunii solide de
Letermovir amorf cu etanol, produsul rezultat era extrem de umed si nereproductibil; indiferent de
continutul de etanol.

Prin urmare, intr-un alt aspect al inventiei se renuntd la alcooli, in special metanol si etanol,
in calitate de agenti de prelucrare pentru granulatiile umede de Letermovir in stare amorfa.

Prin urmare, intr-un alt aspect al prezentei inventii se renunti la acetond in calitate de agent
de prelucrare pentru granulatiile umede de Letermovir in stare amorfa.

Astfel, intr-un aspect specific al inventici, de asemenea, se renuntd la amestecuri de etanol
si acetond, in calitate de agenti de prelucrare pentru granulatiile umede de Letermovir in stare
amorfa.

Pentru a depisi obstacolele de mai sus, inventatorii au constatat ¢ inlocuirea solventilor
organici cu apd purificati a dus la obtinerea unui agent de prelucrare imbundtitit pentru
granulatiile umede de Letermovir amorf izolat.

Astfel, intr-un aspect al inventiei apa purificati reprezintd un agent de prelucrare adecvat
pentru granulatiile umede de Letermovir in stare amorfa.

Inventatorii au constatat, de asemenea, cd Letermovir amorf izolat prin uscarea cu role
poate fi prelucrat prin granulare umeda.
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Cu toate acestea, din punct de vedere tehnic, se preferd o granulare uscatd a Letermovirului
amorf, izolat, deoarece nu este necesard uscarea suplimentard, care poate afecta, de asemenea,
proprietitile fizico-chimice si stabilitatea de Letermovirului.

Prin urmare, intr-un alt aspect al inventiei formele preparative farmaceutice solide, descrise
aici, contin Letermovir amorf izolat cu ajutorul unui uscdtor cu role, care este prelucrat in
continuare prin granulatii uscate ale acestuia.

Cu toate acestea, in descriere se preferd Letermovirul in calitate de IFA in stare amorfa,
obtinut prin precipitare pentru prelucrarea ulterioard in contextul inventiei.

In special, inventatorii au descoperit ci Letermovirul precipitat prezinti proprietiti benefice
pentru a obtine amestecuri omogene ale acestuia in timpul procesului de uscare, insotit de
compactare pentru tabletare.

De aceea, intr-un alt aspect al inventiei granulatiile uscate farmaceutice descrise in prezenta
contin Letermovir precipitat.

Forme preparative galenice de Letermovir uscat cu role si precipitat

Specialistul in domeniu cunoaste c¢i Insusi procesul de izolare a compusilor amorfi
influenteaza proprietitile de tabletare ulterioard in timpul fabricarii.

In cele ce urmeazd, unii parametri se pot deosebi usor de formele preparative farmaceutice
solide asa cum se descrie aici. Cu toate acestea, un specialist iIn domeniu cunoaste astfel de variatii.
Astfel, un specialist in domeniu intelege ci urmatoarele aspecte sunt doar aspecte preferate; cu
toate acestea, inventia nu se va limita la asemenea aspecte concrete.

Pe langd Letermovirul izolat, care este in stare amorfi, formele preparative farmaceutice
solide conform prezentei inventii contin unul sau mai multe ingrediente acceptabile farmaceutic
denumite excipienti. Excipientii obisnuiti includ, printre altele, materiale de umplere, diluanti,
lianti, lubrifianti, agenti de alunecare, agenti de dezintegrare, solventi, formatori de peliculd,
plastifianti, pigmenti, si agenti antioxidanti. Toti excipientii ca parte a prezentei inventii sunt fie de
origine sinteticd sau vegetald, nu sunt de origine animald sau umand.

Toti excipientii enumerati care sunt potential utilizati la fabricarca formelor preparative
farmaceutice solide de Letermovir amorf in calitate de IFA prezentate aici sunt bine cunoscuti si
utilizati pe scard largd la fabricarea formelor de dozare farmaceutici (de ex. tablete sau capsule
comprimate) utilizand procedee farmaceutice conventionale, inclusiv granularea si compactarea.

Intr-un alt aspect al prezentei inventii formele preparative farmaceutice solide conform
prezentei inventii cuprind unul sau mai multi excipienti sau o combinatic a acestora selectati din
grupul ce constd din celulozi microcristalind, copovidond, croscarmeloza sodica, dioxid de siliciu
coloidal anhidru, stearat de magneziu, povidond (cunoscutd, de asemenea, sub denumirea de
polivinilpirolidond, polividond sau PVP), lactozid, zaharozi, manitol, amidon (inclusiv amidon
pregelatinizat), talc, hidroxipropilceluloza, hidroxipropil metilcelulozd (cunoscut, de asemenea,
sub denumirea de hipromeloza sau HPMC), amidonglicolat de sodiu, hidrogenfosfat dihidrat de
calciu (cunoscut, de asemenea, sub denumirea de fosfat dibazic de calciu), trietil citrat, acid
metacrilic - copolimeri metilmetacrilat, alcool polivinilic, stearat de magneziu, macrogol,
copolimer grefat cu poli(vinilalcool), polivinil acetat, copolimeri ai acidului metacrilic/etil acrilat.

Intr-un aspect preferat, formele preparative farmaceutice solide cuprind Letermovir in stare
amorfd in calitate de IFA cu o cantitate de 20,0%...70,0% (g/g), povidoni cu o cantitate de
1,0%...30,0% (g/g), croscarmelozd sodicd cu o cantitate de 1,0%...30,0% (g/g), celulozi
microcristalind cu o cantitate de 10,0%...90,0% (g/g), dioxid de siliciu coloidal anhidru cu o
cantitate de 0,1%...10,0% (g/g), si stearat de magneziu cu o cantitate de 0,01%...10,0% (g/g).

Intr-un aspect preferat in mod special, formele preparative farmaceutice solide cuprind
Letermovir in stare amorfd in calitate de IFA cu o cantitate de 30,0%...50,0% (g/g), povidona cu o
cantitate de 2,0%...10,0% (g/g), croscarmelozid sodicd cu o cantitate de 2,0%...10,0% (g/g),
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celuloza microcristalind cu o cantitate de 20,0%...70,0% (g/g), dioxid de siliciu coloidal anhidru cu
o cantitate de 0,5%...5,0% (g/g). si stearat de magneziu cu o cantitate de 0,1%...5,0% (g/g).

In plus, intr-un alt aspect al inventiei, formele preparative farmaceutice solide ce cuprind
Letermovir in stare amorfa pot fi obtinute prin granulare, de preferintd granulare umeda.

Intr-un alt aspect al inventiei, formele preparative farmaceutice solide ce cuprind
Letermovir in stare amorfa pot fi obtinute prin compactare cu role/ granulare uscata.

Intr-un alt aspect al inventiei, formele preparative farmaceutice solide ce cuprind
Letermovir in stare amorfa pot fi obtinute prin comprimare directa.

Letermovir amorf precipitat preparat prin granulare uscatd reprezintd o variantd de realizare
preferatd a prezentei inventii.

In special, inventatorii au descoperit cd a fost posibild o granulare cu solutic de api
purificatd/povidond. Datele de dizolvare corespunzitoare au relevat o dizolvare a Letermovirului >
50% in decurs de 30 minute.

Prin urmare, intr-un alt aspect al inventiei este prevazutd o forma preparativa farmaceutica
solidd de Letermovir in stare amorfd obtinutd prin uscare cu role care este prelucratd in continuare
cu un amestec de apd purificatd/povidond ca agent de prelucrare pentru granularea umeda, avand o
dizolvare > 50% in decurs de 30 minute, preferabil > 60% in decurs de 30 minute, mai preferabil >
70% in decurs de 30 minute, chiar mai preferabil > 80% in decurs de 30 minute, cel mai preferat >
90% in decurs de 30 minute.

Intr-un alt aspect al inventiei este prevazutd o formi preparativd farmaceutica solidd de
Letermovir in stare amorfd obtinuta prin precipitare si prelucratd in continuare cu un amestec de
apa purificatd/povidond ca agent de prelucrare pentru granularea umeda, avand o dizolvare > 50%
in decurs de 30 minute, preferabil > 60% in decurs de 30 minute, mai preferabil > 70% in decurs
de 30 minute, chiar mai preferabil > 80% in decurs de 30 minute, cel mai preferat > 90% in decurs
de 30 minute.

In plus, inventatorii au descoperit ci dizolvarea formelor peparative farmaceutice solide de
Letermovir precipitat In stare amorfd, care este preparat ulterior prin granulare uscati este
imbunatititd prin addugarea agentilor de dezintegrare.

in special, croscarmeloza sodici miriti ca agent de dezintegrare, cantitatea cireia a fost
maritd de 1a 3% obisnuite pana la 5%, a imbunétatit dizolvarea Letermovirului amorf intr-o forma
preparativd de tabletd experimentald pentru administrarea orald, si a permis astfel dizolvarea >
50% in decurs de 30 minute, preferabil > 60 % in decurs de 30 minute, mai preferabil > 70% in
decurs de 30 minute, chiar mai preferabil > 80% in decurs de 30 minute, cel mai preferat > 90% in
decurs de 30 minute.

Astfel, intr-un alt aspect al inventiei, formele preparative farmaceutice solide de Letermovir
amorf, care contin croscarmelozi sodicd cu cel putin 4%, preferabil cel putin 5% in forma
preparativd farmaceutica solid prezintd dizolvare > 50% in decurs de 30 minute, preferabil > 60%
in decurs de 30 minute, mai preferabil > 70% in decurs de 30 minute, chiar mai preferabil > 80%
in decurs de 30 minute, cel mai preferat > 90% in decurs de 30 minute.

Prin urmare, din motive galenice cunoscute specialistului in domeniu, raportul celulozei
microcristaline in calitate de agent de umplere/liant trebuie s fie redus pentru a se ajusta
croscarmelozei sodice madrite.

Intr-un alt aspect al inventiei, formele preparative farmaceutice solide conform prezentei
inventii contin Letermovir in stare amorfd intr-o cantitate de cel putin 5%, preferabil cel putin
15%, mai preferabil cel putin 30%, chiar mai preferabil cel putin 40%.
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In general, inventatorii au constatat ci Letermovirul amorf izolat prin uscare cu role pentru
a fi mai potrivit pentru prelucrare folosind granularea umeda si Letermovirul amorf precipitat este
mult mai potrivit pentru prelucrare folosind granularea uscata.

Intr-un alt aspect al inventiei Letermovirul amorf izolat se contine in formele preparative
farmaceutice solide pentru administrare orald intr-o cantitate de 20...500 mg, preferabil intr-o
cantitate de 120...280 mg, cel mai preferat intr-o cantitate de 240 mg sau mai mare de 240 mg.

In plus, intr-un alt aspect al inventiei Letermovirul amorf izolat se contine in formele
preparative farmaceutice solide pentru administrare orald intr-o cantitate de 20...400 mg, preferabil
intr-o cantitate de 120...280 mg, cel mai preferat intr-o cantitate de 240 mg sau mai mare de 240
mg.

Intr-un alt aspect, obiectul inventiei reprezintd comprimate acoperite cu peliculad continand
Letermovir amorf in diferite concentratii ale dozei, si anume 5 mg, sau 20 mg, sau 30 mg, sau 60
mg, sau 120 mg, sau 240 mg de Letermovir, sau > 240 mg de Letermovir. Concentratiile de doze
diferite mentionate nu ar trebui si fie intelese ca limitind concentratiile dozelor. Orice alti
concentratic a dozei administrabild in mod rezonabil unui subiect este, de asemenea, cuprinsa de
domeniul de aplicare al prezentei inventii.

Metoda de testare a dizolvarii

In descriere datele de dizolvare respective se bazeazi pe testarea dizolvirii cu ajutorul
metodei farmacopeii europene 2.9.3, Aparat 2, cu o vitezd a paletei de 50 rpm la 37.0 °C £ 0,5°C
in mediu de 1000 ml 0,1 N HC1 / 0,2% lauril sulfat de sodiu si madsurandu-se prin CLIP cu fazi
inversa la intervalul de timp 15, 30, si 45 minute dupd cum urmeaza:

Conditiile de operare CLIP:

Coloana: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40 mm x 4,0 mm,
10 pm
Lungimea undei de detectare: 256 nm
Timpul aproximativ de executie: 4 min
Timpul aproximativ de retentie: 1,3 min
Temperatura coloanei: 40°C
Volumul de injectare: 20 ul
Debitul: 1,5 ml/min
Faza mobila: Solutic tampon pH 4.0/Acetonitril; 55/45 v/v.

Stabilitatea pe termen lung

Un alt obiect al prezentei inventii reprezinti formele preparative galenice stabile pe termen
lung de Letermovir amorf pentru administrare orald. Prin formele preparative galenice conform
inventiei materialul de Letermovir amorf precipitat prezintd stabilitate fizicd si chimicd in timpul
depozitdrii 1a 25°C si 60% umiditate relativa timp de cel putin 36 de luni.

Prin urmare, intr-un al treilea aspect important al prezentei inventii, Letermovirul amorf
izolat este stabil din punct de vedere fizic si chimic in formele preparative galenice descrise in
prezenta timp de cel putin 36 luni de depozitare la 25°C si 60% umiditate relativa.

Administrarea orala pentru utilizarea in metode de tratare a infectiilor virale

In cel de-al patrulea aspect important al prezentei inventii formele preparative galenice
descrise In prezenta care contin Letermovir amorf sunt destinate fabricirii de medicamente pentru
administrare orald unui subiect pentru profilaxia sau intr-o metodd de tratament al infectiilor
virale. Indicatiile specifice care trebuic abordate prin formele preparative farmaceutice solide
descrise in prezenta, continind Letermovir amorf in calitate de IFA, sunt selectate din grupa ce
constd din infectiile cu CMVU la un subiect, in special infectiile cu CMVU la un subiect avand
sindromul imunodeficientei dobandite (SIDA), pneumonitd cauzatd de CMVU, encefaliti cauzati
de CMVU, precum si infectia gastrointestinald si sistemicd cauzati de CMVU, infectiile cu
CMVU la nou-ndscuti si copii, infectia acutd cu CMVU la femei gravide, infectia cu CMVU la
pacientii cu cancer imunodeprimati, si pacientii cu cancer pozitivi la CMVU pentru a aborda
progresia tumorii mediatd de CMVU (a se vedea J. Cinatl, et al., FEMS Microbiology Reviews
2004, 28, 59-77).
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Intr-un alt aspect al inventiei formele preparative farmaceutice solide descrise in prezenta,
care contin Letermovir amorf in calitate de IFA, sunt destinate fabricirii de medicamente pentru
administrare orald unui subiect pentru profilaxie sau intr-o metoda de tratament al bolilor cauzate
de virusuri din grupul Herpesviridae.

Intr-un alt aspect al inventiei formele preparative farmaceutice solide descrise in prezenta,
care contin Letermovir amorf in calitate de IFA, sunt destinate utilizdrii in combinatie cu alte
ingrediente active antivirale, cum ar fi Valganciclovir, Ganciclovir, Valacyclovir, Acyclovir,
Foscarnet, Cidofovir si derivati ai acestora intr-o metodi de tratament a infectiilor virale, in special

10 a infectiilor CMVU.

Un alt obiect al prezentei inventii este utilizarea formelor preparative farmaceutice solide
descrise In prezenta, care contin Letermovir amorf in calitate de IFA, pentru profilaxia sau intr-o
metodd de tratament al infectiilor virale. Indicatiile specifice pentru utilizarca mentionati a

15 formelor preparative farmaceutice solide descrise in prezenta, continAnd Letermovir amorf in
calitate de IFA, sunt selectate din grupul ce cuprinde infectiile CMVU la un subiect, in special
infectiile CMVU la un subiect ce suferd de SIDA, pneumonitd CMVU, encefaliti CMVU, precum
si infectia CMVU gastrointestinald si sistemica, infectiile CMVU la nou-niscuti si copii, infectia
acutd CMVU la femeile insircinate, infectia CMVU la pacientii cu cancer imunodeprimati, si

20  pacientii cu cancer pozitivi la CMVU pentru a aborda progresia tumorii mediati de CMVU (a se
vedea J. Cinatl, et al., FEMS Microbiology Reviews 2004, 28, 59-77).

O alti variantd de realizare a prezentei inventii reprezinti utilizarea formelor preparative
farmaceutice solide descrise aici, care contin Letermovir amorf in calitate de IFA pentru profilaxie

25 sau intr-o metoda de tratament a bolilor cauzate de virusuri din grupa Herpesviridae.

In context cu cele mentionate mai sus, obiectul preferat in mod special al prezentei inventii
este prezentat prin urmdtoarele variante de realizare numerotate consecutiv si interdependente:

30 1.Letermovir conform Formulei (I),

|
HO ©

= N F
I o N/J\N/\F F

F K/N \@/ O
Formula (I),

care este in stare amorfa si adecvat pentru utilizare in formele de dozare orald, solide, in
care Letermovirul mentionat se caracterizeazd printr-o

Wa

35
1) suprafatd specifici de cel putin 1 m*g atunci cand este supus unei analize a
suprafetei specifice BET
si/sau
40

ii) valoare medie a distributiei granulometrice de maximum 10 pm, atunci cand se
supune unei analize a distributiei granulometrice.

2.Letermovir conform variantei de realizare 1, unde conform pct. i) analiza suprafetei
45 specifice BET se caracterizeaza prin urmitorul parametru:

Principiul: Adsorbtia azotului 1a 77 K; metoda conform Brunauer, Emmett and Teller
Metoda: metodad volumetrica; (metoda II) conform Farm. Amer. <846>
Instrumentul: Tristar 3000 / VacPrep 061 (Micromeritics)
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Masa probei: aproximativ 1,5 -2,5 g
Prepararea probei: degazare timp de 2 ore la 40°C sub vid; vid final < 2,7 Pa
Intervalul de presiune p/p0: 0,05 — 0,15; 3 puncte de date.

3.Letermovir conform variantei de realizare 1 sau 2, unde conform pct. ii) analiza
distributiei granulometrice sus-mentionate se caracterizeazi prin urmitorul parametru:

Dispozitiv: Mastersizer 2000 cu dispersie uscati

Modul: Fraunhofer; cantitatea cintiritd; 0.3 - 04 g

Timpul de masurare: 20 secunde

Timpul initial: 6 secunde

Limitele de obturare: 0,5 pana la 6%

Tavd pentru probe: microvolum; sitd mici cu bile

Viteza de alimentare: 45 — 55%

Presiune dispersiva: 2,5 bari;

unde sunt efectuate patru analize independente si se face media rezultatelor.

4.Letermovir conform uneia dintre variantele de realizare precedente, unde starea amorfa
mentionatd se caracterizeaza prin continut cristalin/semnal nedetectabil in limita de detectie de 2%,
atunci cand Letermovirul mentionat este determinat prin oricare dintre cele trei metode XRPD
standard 1), ii), sau iii):
unde in i) O proba de pulbere Letermovir este preparatd pe un suport rotativ de
probe, cu o suprafatid efectivd de 1,9 mm (in diametru); difractograma pe pulbere este
inregistrati cu ajutorul unui difractometru de pulbere Bruker D8 Advance echipat cu un
detector LynxEye PSD si Ni B-filtru folosind radiatia CuKo operati 1a 40 kV si 30 mA; si
masurarea se face cu ajutorul marimii pasului de 0,06 © cu un timp al pasului de 0,5 s;

unde 1n ii) Se utilizeazd un difractometru de pulbere Siemens D5000 echipat cu un
monocromator de grafit secundar folosind radiatia CuKo operatd la 40 kV si 30 mA,;
suprafata efectivd constituic 6 x 10 mm; si mdsurarca se face cu ajutorul unei marimi a
pasului de 0,02° cu un timp al pasului de 2 s;

unde in iii) Se utilizeazd un tub cu raze X Seifert DX-Cu8*0,4-S, echipat cu un
Monocromator 616.2 Germaniu (111) si un aparat de fotografiat a plicilor de imagistica
Guinier G670 de la compania Huber, folosind radiatia CuKo, operatd la 40 kV si 30 mA
intr-un interval de scanare de 0° < 20 < 100° si o latime a pasului de 3(20) = 0,005°.

S.Letermovir conform uneia dintre variantele de realizare precedente, unde Letermovirul
mentionat in stare amorfi este amfion avand un pl de 5,55.

6.Letermovir conform uneia dintre variantele de realizare precedente, care poate fi obtinut
prin urmitorul procedeu:

a) furnizarea unei solutii organice de Letermovir si

bl) izolarea Letermovirului respectiv prin uscarea cu role a solutiei organice mentionate
intr-un solvent organic volatil, in special acetond, la o temperaturd de 30°C...60°C, in special
40°C...50°C, si uscarea ulterioard a Letermovirului amorf obtinut, sau

b2) izolarea Letermovirului mentionat prin precipitarea Letermovirului amorf din solventi
miscibili cu apa, in special acetond sau acetonitril, in exces de apid in calitate de antisolvent, si
filtrarea sau centrifugarea ulterioard a Letermovirului obtinut.

7.Letermovir conform variantei de realizare 6, caracterizat prin aceea ci procedeul conform
etapei b2) are o etapi finald de uscare.

8.Letermovir conform variantei de realizare 6 sau 7, caracterizat prin aceea ci Letermovirul
obtinut in etapa bl) sau b2) este prelucrat prin granularea umeda.

9.Letermovir conform variantei de realizare 6 sau 7, caracterizat prin aceea ci Letermovirul
obtinut in etapa bl) sau b2) este prelucrat prin granularea uscata.
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10. Letermovir conform uneia din variantele de realizare 6 - 9, caracterizat prin aceea ci
Letermovirul mentionat in stare amorfa nu este izolat prin uscarea prin pulverizare sau evaporarea
unei solutii de Letermovir intr-un solvent organic.

5 11. Letermovir conform uneia din variantele de realizare 6 - 10, caracterizat prin aceea ci in
etapa b2) Letermovirul mentionat in stare amorfa nu este izolat prin precipitare folosind alcooli, in
special metanol, sau etanol, sau folosind THF sau MEK.

12. Letermovir conform uneia din variantele de realizare precedente, caracterizat prin aceea

10 ca Letermovirul respectiv in stare amorfd are un continut de acetond sub 5000 ppm sau un continut

de acetonitril sub 410 ppm, si un continut de apd < 2,0%, atunci cand continutul de acetond sau

acctonitril este determinat prin cromatografia gazoasd staticd "headspace"”, avind urmdtoarele
conditii de operare:

Aparat Cromatograf cu gaz, de ex. Agilent 6890
Coloana DB-WAXetr: 30 m lungime, 0,32 mm diametrul interior,
1 pm grosimea peliculei
Gaz purtitor, debit Azot, 0,9 ml/min (flux constant)
120 kPa presiunea flaconului la dispozitivul de esantionare cu
~headspace”
Temperatura in injector 250°C
Viteza de scindare a fluxului 4,5 ml/min
Detector/temperatura DIF/250°C
Gaze de ardere:
Hidrogen 40 ml/min
Aer 450 ml/min
Gaz auxiliar (N») 25 ml/min
Programul temperaturii in cuptor:
Temperatura de pornire 40°C
Timpul de asteptare: 8 min
Viteza de incilzire 20 K/min
Temperatura finala 70°C
Timpul de asteptare: 3 min
Viteza de ricire 20 K/min
Temperatura finala 50°C
Timpul de asteptare: 3 min
Viteza de incilzire 15 K/min
Temperatura finala 220°C
Timpul de asteptare: 3 min
Perioada de analiza 30,8 min
15
Echipament Aparat de prelevare automati a probelor headspace, de ex.
(1888
Temperatura probelor 100°C
Temperatura acului 220°C
Temperatura de transfer 230°C
Perioada ciclului cromatografiei gazoase 40 min
Timpul de echilibrare 30 min
Timpul de echilibrare inainte de I-ul ciclu 1 min
Numirul de extractii 1
Agitarea in timpul echilibririi 1 (lentd)
Timpul supapelor Timpul de presurizare 0,25 min
Timpul de umplere a buclelor 0,20 min
Timpul de echilibrare a buclelor 0,05 min
Timpul de injectare 0,50 min
Volumul injectirilor 1 ml;

si cand continutul de apd mentionat este determinat de Farm. Eur. 2.5.12.
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13. Procedeu de obtinere a Letermovirului conform uneia din variantele de realizare
1 - 5 cuprinzand urmitoarele etape:

a) furnizarea unei solutii organice de Letermovir si

bl) izolarea Letermovirului respectiv prin uscarea cu role a solutiei organice mentionate
intr-un solvent organic volatil, in special acetond, la o temperaturd de 30°C...60°C, in special
40°C...50°C, si uscarea ulterioard a Letermovirului amorf obtinut, sau

b2) izolarea Letermovirului mentionat prin precipitarea Letermovirului amorf din solventi
miscibili cu apa, in special acetond sau acetonitril, in exces de apa in calitate de antisolvent, si
filtrarea sau centrifugarea ulterioard a Letermovirului obtinut.

14. Procedeu conform variantei de realizare 13 ce cuprinde in plus o etapd finala de
uscare dupi ctapa b2).

15. Procedeu conform variantei de realizare 13 sau 14 ce cuprinde in plus etapa de
prelucrare a Letermovirului obtinut in etapa bl) sau b2) prin granulare umeda.

16. Procedeu conform variantei de realizare 13 sau 14 ce cuprinde in plus etapa de
prelucrare a Letermovirului obtinut in etapa bl) sau b2) prin granulare uscata.

17. Procedeu conform uneia din variantele de realizare 13 - 16, unde precipitarea in
etapa b2) nu este efectuatd folosind alcooli sau folosind THF sau MEK.

18. Formi preparativd farmaceutica solidd cuprinzand Letermovir in stare amorfa,
unde forma preparativa farmaceutica solidd mentionata este administrabila oral.

19. Formd preparativAi farmaceuticd solidd conform variantei de realizare 18,
cuprinzand Letermovir In stare amorfd dupd cum este descris In oricare din variantele de realizare
1-12.

20. Formd preparativAi farmaceuticd solidd conform variantei de realizare 18,
cuprinzand Letermovir obtinut din metoda descrisa in oricare din variantele de realizare 13 - 17.

21. Formi preparativd farmaceuticd solidd conform variantei de realizare 20, unde
Letermovirul este izolat conform etapei bl) din varianta de realizare 13 si este prelucrat conform
variantei de realizare 15.

22, Formi preparativd farmaceuticd solidd conform variantei de realizare 20, unde
Letermovirul este izolat conform etapei b2) din varianta de realizare 13 si este prelucrat conform
variantei de realizare 16.

23. Formad preparativd farmaceutic solida conform uneia din variantele de realizare
18 - 20, care este eficientd pentru a obtine o biodisponibilitate absolutd de 70% + 30% a
Letermovirului atunci cind se administreazd pe cale orald in forma preparativdi mentionata
cuprinzand cel putin 5 mg de Letermovir in stare amorfa.

24, Formi preparativd farmaceutica solidd conform variantei de realizare 23, care
este eficientd pentru a obtine o biodisponibilitate absolutd de 70% = 30% a Letermovirului atunci
cand se administreazd pe cale orald in forma preparativi mentionatd cuprinzind > 240 mg de
Letermovir in stare amorfa.

25. Formad preparativd farmaceutici solidad conform variantei de realizare 23 sau 24,
care cuprinde in plus povidond, croscarmeloza sodicd, celulozd microcristalind, dioxid de siliciu
coloidal anhidru si stearat de magneziu.

26. Formi preparativd farmaceuticd solidd conform variantei de realizare 25, unde
Letermovirul mentionat in stare amorfd este cuprins iIntr-o cantitate de 30,0%...50,0% (g/g),
povidona mentionatd este cuprinsd intr-o cantitate de 2,0%...10,0% (g/g), croscarmeloza sodica
mentionatd este cuprinsd intr-o cantitate de 2,0%...10,0% (g/g), celuloza microcristalind
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mentionati este cuprinsi intr-o cantitate de 20,0%...70,0% (g/g), dioxidul de siliciu coloidal
anhidru mentionat este cuprins intr-o cantitate de 0,5%...5,0% (g/g), si stearatul de magneziu
mentionat este cuprins intr-o cantitate de 0,1%...5,0% (g/g).

27. Formi preparativd farmaceuticd solidd conform variantelor de realizare 25 sau
26, cuprinzand croscarmelozd sodicd in calitate de agent de dezintegrare intr-o cantitate de cel
putin 4,0% (g/g).

28. Formd preparativAi farmaceuticd solidd conform variantei de realizare 27,
cuprinzand croscarmeloza sodicd in calitate de agent de dezintegrare intr-o cantitate de cel putin
5,0% (g/g).

29. Forma preparativa farmaceutici solidd conform uneia din variantele de realizare
18 - 28, unde o solutic de arginind, in special o solutie de L-arginind nu este cuprinsd in forma
preparativd farmaceuticd mentionata.

30. Formad preparativd farmaceutici solidad conform uneia din variantele de realizare
18 - 29, caracterizatd prin aceea ¢i continutul de Letermovir in stare amorfa are o concentratie de 5
mg, sau 20 mg, sau 30 mg, sau 60 mg, sau 120 mg, sau 240 mg, sau > 240 mg.

31. Formad preparativd farmaceutici solidd conform uneia din variantele de realizare
18 - 30, caracterizatd prin aceea ci Letermovirul in stare amorfa prezinti o dizolvare > 50% in
decurs de 30 minute, preferabil > 60% in decurs de 30 minute, mai preferabil > 70% in decurs de
30 minute, chiar mai preferabil > 80% in decurs de 30 minute, cel mai preferat > 90% in decurs de
30 minute,

atunci cind se testeazd dizolvarea Letermovirului in stare amorfa folosind metoda 2.9.3
conform Farm. eur., Aparatul 2, cu o vitezd a paletei de 50 rpm la 37,0°C + 0,5°C in mediu de
1000 ml 0,1 N HC1/ 0,2% lauril sulfat de sodiu si mdsurind prin CLIP cu faz inversi la intervalul
de timp 30 minute dupa cum urmeaza:

Conditiile de operare CLIP:

Coloana: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40 mm x 4,0 mm, 10
um
Lungimea undei de detectare: 256 nm
Timpul aproximativ de executie: 4 min
Timpul aproximativ de retentie: 1,3 min
Temperatura coloanei: 40°C
Volumul de injectare: 20 ul
Debitul: 1,5 ml/min
Faza mobila: Solutic tampon pH 4.0/Acetonitril; 55/45 v/v.
32, Forma preparativa farmaceutica solidi conform uneia din variantele de realizare 18 - 31,

unde forma preparativdi farmaceuticd solidd este o formd preparativd cu eliberare
imediatd, caracterizatd prin aceea cd nu mai putin de 85% din cantitatea de Letermovir in
stare amorfa se dizolvd in decurs de 30 de minute folosind Aparatul I conform Farm.
amer. la 100 rpm sau Aparatul II conform Farm. amer. la 50 rpm intr-un volum de 900 ml
sau mai putin din fiecare din urmdtoarele medii:

(1) medii acide, cum ar fi sucul gastric simulat conform Farm. amer. fird enzime;

(2) solutie tampon pH 4.5; si

(3) solutie tampon pH 6.8 sau lichid intestinal simulat conform Farm. amer. fird enzime.

33. Formd preparativd farmaceutica solidd conform uneia din variantele de realizare 18 - 32,
unde Letermovirul mentionat in stare amorfd prezinta o stabilitate chimica de cel putin 36
de luni in timpul pastririi la temperatura camerei (25°C) si (60%) umiditate relativa, in
cazul determindrii prin CLIP in fazi inversi cu gradient, dupd cum urmeaza:

Conditiile de operare CLIP:

Coloana: Intertsil ODS IIT 5 pm sau echivalent
Solvent: Acetonitril/0,1 N HCI; 3 + 7 (v/v)
Eluent A: Apd, pH 2.40; B: Acetonitril

Lungimea undei de detectare: 235 nm
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Temperatura coloanei: 402C
Volumul de injectare: 15 ul
Debitul: 1,0 ml/min
Timpul de executie: 30 min.
34. Formai preparativa farmaceuticd solidd conform uneia din variantele de realizare 18 - 33

pentru utilizarea intr-un procedeu pentru profilaxia sau procedeu de tratament al bolilor
asociate cu grupa Herpesviridae, preferabil asociate cu citomegalovirus (CMV), chiar
mai preferabil asociatd cu citomegalovirusul uman (CMVU).

3s. Formd preparativd farmaceutici solidi conform exemplului de realizare 34 pentru
utilizarea intr-un procedeu de profilaxie sau procedeu de tratament al bolilor selectate din
grupa ce cuprinde infectiile cu CMVU la un subiect, in special infectiile cu CMVU la un
subiect ce suferd de SIDA, pneumonitd cauzatd de CMVU, encefalitd cauzatd de CMVU,
precum si infectia gastrointestinald si sistemica cauzati de CMVU, infectiile cu CMVU la
nou-ndscuti si copii, infectia acutd cu CMVU la femeile Insdrcinate, infectia cu CMVU la
pacientii cu cancer imunodeprimati, $i pacientii cu cancer pozitivi la CMVU pentru a
aborda progresia tumorilor mediate de CMVU.

Intr-un alt aspect al inventiei Letermovirul in stare amorfi este stabil pe termen lung in ceca
ce priveste mentinerea stirii amorfe fard prelucrare sub forma de dispersie solida sau extrudare a
substantei topite timp de cel putin 36 de luni de pastrare la temperatura camerei 25°C si umiditatea
60%.

in conformitate cu inventia "solventii volatili" sunt selectati din grupul ce consti din
metanol, etanol, acetonitril, diclormetan si MTBE.

In conformitate cu inventia "anti-solventul” este apa.
In conformitate cu inventia, "solventul organic" este selectat din grupul ce constd din
acetonitril, si acetond.

Definitii

Termenul "amorf" in contextul prezentei inventii pentru Letermovir solid semnifica
caracteristica ca nu este prezentd o ordine indepdrtati a unitdtilor moleculare invecinate, in timp ce
omologii lor cristalini au o ordine indepartatd bine definitd. Astfel, Letermovirul amorf are doud
caracteristici; a) proprictitile mecanice, termice, electrice, si chimice ale Letermovirului sunt
independente de directia misurdrii in substantd (izotropie), si b) odatd cu cresterea temperaturii,
Letermovirul se inmoaie si atinge starea lichidd doar treptat, acest lucru inseamnd cd nu existd
punct de topire definit in starea amorfa.

In consecinti, Letermovirul este in stare amorfd, atunci cAnd nu prezinti un continut
cristalin/semnal detectabil, atribuit Letermovirului testat, atunci cand este analizat printr-o metoda
cristalografici adecvata.

Prin urmare, in descriere expresiile "amorf, formd amorfd, stare amorfi" in contextul
prezentei inventii semnificd un material care nu prezintd un indiciu de cristalinitate in limita de
detectare de 2% prin utilizarea metodelor XRPD standard si astfel nu prezintd un continut
cristalin/semnal detectabil atunci cand este analizat printr-o metodd cristalograficd adecvatd. De
obicei, se utilizeaza difractia pe pulbere cu raze X (XRPD) pentru a determina continutul cristalin
al materialului in conformitate cu inventia. Trei metode exemplificative de analizd sunt descrise
mai jos, dar fird a se limita la:

a) Proba se prepard pe un suport rotativ, cu o suprafati efectiva de 1,9 mm (in diametru).
Modelele de difractic pe pulbere au fost inregistrate cu ajutorul unui difractometru pe pulbere
Bruker D8 Advance echipat cu detector LynxEye PSD si filtru Ni 3 folosind radiatia CuKo
operati 1a 40 kV si 30 mA. Misurarea a fost efectuatd folosind o mirime a pasului de 0,06° cu un
timp a pasului de 0,5 s.
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b) S-a utilizat un difractometru pe pulbere Siemens D5000 echipat cu monocromator de
grafit secundar folosind radiatia CuKo operati la 40 kV i 30 mA.

Suprafata efectiva constituic 6 x 10 mm. Mdsurarea a fost realizati folosind o mirime a
pasului de 0,02° cu un timp a pasului de 2 s.

¢) Un tub cu raze X Seifert DX-Cu8%0,4-S echipat cu un Monocromator 616.2 Germaniu
(111) si un aparat Imaging Plate Guinier Camera G670 de la compania Huber folosind radiatia
CuKo operatd la 40 kV si 30 mA intr-un interval de scanare de 0° < 20 < 100° si o litime a
pasului de 3(2®) = 0,005°.

"Izotropia" proprictatilor este, de asemenea, o caracteristicd a starii policristalice. Aceasta,
totusi, s¢ caracterizeaza printr-o temperaturd de fuziune strict definitd, iar acest fapt justifica
separarea ¢i de starca amorfd a Letermovirului. Deosebirea structurald dintre starea amorfa si cea
de cristal poate fi usor observatd pe diagramele de raze X obtinute de ex. prin metodele XRPD
descrise mai sus. Razele X monocromatice impristiate pe cristale formeaza un tablou de difractie
care constd din varfuri distincte nu reprezintd o caracteristici a stdrii amorfe.

Asa cum s-a mentionat mai sus, caracteristicile Letermovirului amorf rezultd din absenta
ordinii indeprtate. In schimb, o astfel de ordine indepirtati este prezentd in cristale, care prezinti
periodicitate strictd in toate directiile unuia si aceluiasi element structural, de ex. atom, grupare
atomicd, moleculd, etc., prin sute si mii de perioade. In acelasi timp, Letermovirul in stare amorfa
poseda o ordine apropiati.

In contextul prezentei inventii "ordine apropiati" semnifici regularitate in pozitia
particulelor invecinate de Letermovir, adici ordinea observatd la distante comparabile cu
dimensiunile moleculare cand este masuratd prin gradientul cAmpului electric pe un nucleu sonda
de Letermovir. Odatd cu distanta aceastd concordantd se diminucazd, si dispare dupd 0.5-1
nanometri. Ordinea apropiatd este, de asemenca, caracteristicA pentru lichide, dar in cazul
lichidelor existd un schimb intens de pozitii intre particulele invecinate; cu toate acestea, acest
schimb este intarziat de cresterea vascozititii Letermovirului. Vascozitatea Letermovirului in
conformitate cu inventia poate fi determinatd prin viscozimetre si/sau reometre cunoscute unui
specialist in domeniu.

Expresiile "amfion, proprietdti amfionice, si amfion" in contextul prezentei inventii pentru
Letermovir in calitate de IFA inscamnd ci o molecula de Letermovir este 0 moleculd neutrd avand
o sarcind electricd pozitivd si negativd in diferite locatii ale aceleasi molecule. In consecinti,
Letermovirul in calitate de IFA are o sarcind, care se schimbd odati cu pH, cand este misurati
intr-un camp electric. Astfel, Letermovirul migreazi intr-un cAmp electric si directia de migrare
depinde de sarcina netd pe care o au moleculele. Sarcina netd este influentati de valoarea pH-ului.
Letermovirul are o valoare fixa a punctului izoelectric (pl) fiind valoarea pH-1ui la care numdrul de
cationi este egal cu cel de anioni. In acest punct (pI = 5.55) sarcina electrici netd a Letermovirului
este intotdeauna zero.

Termenii "dizolvare, proprietiti de dizolvare" semnificd procesul sau caracteristica prin
care un solid, lichid sau gaz formeaza o solutie intr-un solvent. Pentru dizolvarea substantelor
solide, procesul de dizolvare poate fi explicat ca descompunereastructurii cristaline in ioni
individuali, atomi sau molecule si transportarca acestora in solvent. Peste totenergia liberd trebuie
sd fie negativa pentru ca dizolvarea netd si aibd loc.

In descriere expresia "dizolvare suficienti" in contextul Letermovirului amorf in
conformitate cu inventia se referd la dizolvarea > 50% in 30 minute, preferabil dizolvarea > 60%
in 30 de minute, mai preferabil dizolvarea >70% in 30 de minute, chiar mai preferabil dizolvarea
>75% in 30 de minute, chiar mai preferabil dizolvarea > 80% in 30 de minute, chiar mai preferabil
dizolvarea > 85% in 30 de minute, cel mai preferat dizolvarea >90% in 30 de minute atunci cand
se testeaza dizolvarea cu ajutorul metodei 2.9.3 Farm. Eur., Aparatul 2, cu o vitezd a paletei de 50
rpm la 37.0°C £ 0,57C in mediu de 1000 ml 0,1 N HC1 / 0,2% lauril sulfat de sodiu si masurandu-
se prin CLIP cu faza inversd la intervalul de timp 15, 30, si 45 minute dupad cum urmeaza:

Conditiile de operare CLIP:
Coloana: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40 mm x 4,0 mm, 10
pum
Lungimea undei de detectare: 256 nm
Timpul aproximativ de executie: 4 min



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD 4673 C1 2020.11.30

23
Timpul aproximativ de retentie: 1,3 min
Temperatura coloanei: 40°C
Volumul de injectare: 20 ul
Debitul: 1,5 ml/min
Faza mobila: Solutic tampon pH 4.0/Acetonitril; 55/45 v/v.

Dimpotriva, “solubilitate” reprezintd proprietatea unui solid, lichid, sau a unei substante
chimice gazoase numitd solvat de a se dizolva intr-un solid, lichid, sau solvent gazos gazos pentru
a forma o solutic omogena de solvat in solvent. Solubilitatea unei substante depinde in mod
fundamental de solventul utilizat, precum si de temperaturd si presiune. Gradul de solubilitate a
unei substante intr-un solvent specific este misurat ca concentratia saturatiei, cind adidugarea unei
cantititi mai mari de solvat nu mareste concentratia solutiei. Solubilitatea nu trebuie confundati cu
capacitatea de a dizolva sau lichefia o substantd, deoarece solutia ar putea apdrea nu numai din
cauza dizolvdrii, ci si din cauza unei reactii chimice. Solubilitatea nu depinde, de asemenea, de
dimensiunea particulelor sau altifactori cinetici; datoritd timpului suficient, chiar si particulele
mari se vor dizolva in cele din urma.

Termenul "biodisponibilitate” semnificd, in general, o subcategorie de absorbtie si este
fractiunea unei doze administrate de Letermovir care atinge circulatia sistemicd, una dintre
principalele proprietiti farmacocinetice a medicamentelor. Prin definitie, atunci cind un
medicament este administrat intravenos, biodisponibilitatea acestuia este de 100%. Cu toate
acestea, atunci cand un medicament este administrat prin alte cdi (cum ar fi pe cale orald),
biodisponibilitatea acestuia se micsoreazd, in general, (din cauza absorbtiei incomplete
si metabolismului la primul pasaj) sau poate varia de la o persoand la alta. Biodisponibilitatea este
unul dintre instrumentele esentiale in farmacocineticd, deoarece biodisponibilitatea trebuie s fie
luati in considerare la calculul dozelor pentru cdile de administrare neintravenoase.

In contextul Letermovirului amorf in calitate de IFA conform prezentei inventii, expresia
"biodisponibilitate suficientd" inseamnd cd Letermovirul amorf in formele preparative
farmaceutice solide conform inventiei prezintid o biodisponibilitate absoluti (F) de 30...95%,
preferabil 50...95%, mai preferabil 60...95%, atunci cind se¢ administreazd in forme de dozare
orald. Cu alte cuvinte, expresia inscamni, de asemenea, cd formele preparative farmaceutice
solide, stabile chimic, administrabile oral de Letermovir sau sirurile acceptabile farmaceutic,
solvatii sau hidratii acestuia se¢ caracterizeazd prin biodisponibilitatea absolutd (F) a
Letermovirului amorf in calitate de IFA in forma preparativa de granulare de > 30% , preferabil >
40%, mai preferabil > 50%, chiar mai preferabil > 70%, chiar mai preferat > 80%, si cel mai
preferat > 90%.

Expresia "eliberare imediatd sau formd preparativi a comprimatului IR" in contextul
prezentei inventii se referd, In general, la comprimate si capsule care eliberecazi Letermovir in
calitate de IFA intr-o perioada scurti de timp, in mod tipic mai putin de 30 de minute. Mai exact,
expresia mentionatd denotd caracteristicile cd nu mai putin de 85% de cantitatea de medicament
Letermovir se dizolva in decurs de 30 de minute folosind Aparatul I Farm. amer. la 100 rpm sau
Aparatul II Farm. amer. la 50 rpm intr-un volum de 900 ml sau mai putin din fiecare dintre
urmdtoarele medii:

(1) medii acide, cum ar fi sucul gastric simulat conform Farm. amer. fird enzime;

(2) solutie tampon pH 4.5; si

(3) solutic tampon pH 6.8 sau lichid intestinal simulat conform Farm. amer. fird enzime.

In alt mod, produsul Letermovir este considerat ca avand o "dizolvare lenti".

Prin urmare, termenul "forma preparativa de comprimat cu eliberare extinsa- sau sustinuta"
in contextul prezentei inventii semnificd comprimate si capsule care elibereazid Letermovir in
calitate de IFA cu o vitezd de eliberare sustinuti si controlatd intr-o perioada de timp. De reguli,
comprimatele si capsulele cu eliberare extinsd elibereazd ingredientul lor in perioade de 8 ore, 12
ore, 16 ore si 24 de ore cand sunt testate cu ajutorul Aparatului I Farm. amer. la 100 rpm sau
Aparatului II Farm. amer., asa cum s-a descris anterior.

O "forma de dozare a produsului IR, comprimatului/capsulei IR" se caracterizeazi ca fiind
dizolvata rapid, dacd nu mai putin de 85% din cantitatea medicamentului etichetat se dizolva in
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decurs de 30 de minute folosind Aparatul I Farm. amer. la 100 rpm sau aparatul II Farm. amer. la
50 rpm intr-un volum de 900 ml sau mai putin din fiecare dintre urmatoarele medii:

(1) medii acide, cum ar fi sucul gastric simulat conform Farm. amer. fird enzime;

(2) solutie tampon pH 4.5; si

(3) solutie tampon pH 6.8 sau lichid intestinal simulat conform Farm. amer. fird enzime.

Altfel, produsul medicamentos este considerat ca avand o dizolvare lenta.

Termenul "activitate farmaceutici" a Letermovirului semnificd activitatea antivirald
impotriva izolatelor CMVU ale persoanei respective, fiind in intervalul de CEsq = SD de 0,0005
pani la 0,005 + 0,0001 pani la 0,001.

Termenul "stabil chimic" in contextul prezentei inventii semnifica rezistenta la o puritate de
cel putin 97,0%, preferabil peste 97,0%, cel mai preferabil peste 98,0%, cel mai preferat peste
99,0% de Letermovir in calitate de IFA in formele preparative farmaceutice solide previzute. in
mod alternativ, expresia "stabil chimic" poate fi caracterizati i prin faptul ci cantitatea maxima de
degradare in conditii de pdstrare obisnuite (5°C - 40°C, 40 - 80% umiditate relativd), impuritatile
degradate din IFA constituic mai putin de 3,0% fractia masicd a masei totale initiale a IFA a
acestuia, atunci cand forma preparativd mentionati este masuratd la un anumit moment de timp
printr-o metodd adecvatd CLIP ca de exemplu:

Analiza CLIP in fazd inversd cu gradient, utilizati pentru a determina identificarea
produsului medicamentos si a produselor de degradare

Conditiile de operare:

Coloana: Intertsil ODS IIT 5 pm sau echivalent
Solvent: Acetonitril/0,1 N HCI; 3 + 7 (v/v)
Eluent A: Apd, pH 2.40; B: Acetonitril
Lungimea undei de detectare: 235 nm

Temperatura coloanei: 402C

Volumul de injectare: 15 ul

Debitul: 1,0 ml/min

Timpul de executie: 30 min.

Termenul "stabil fizic" in contextul prezentei inventii reflectd continut cristalin/semnal
nedetectabil atribuit IFA, atunci cand este analizat printr-o metoda cristalograficd adecvata si in
plus nici o schimbare semnificativa in distributia granulometrica si suprafata specifica.

Termenii "pur / purificat" in legdturd cu Letermovir 1n calitate de IFA caracterizeazi IFA in
sensul ¢i nu este contaminat cu

a) impuritdti de la degradare sau produse secundare de la reactivi sau etapele de prelucrare
de sinteza,

b) solventi reziduali sau apd ce depdseste un anumit interval, adicd solventi reziduali
conform orientdrilor actuale si <2% apa reziduala in conformitate cu prezenta inventie.

Totodatd, termenii mentionati denoti ¢ nu e prezent niciun continut rezidual de MTBE. in
plus, termenii mentionati denotd ci continutul de oxid de mesitil nu depaseste 800 ppm

cand este determinat prin

analiza CLIP in fazi inversd cu gradient, utilizatd pentru a determina identificarea
produsului medicamentos si a produselor de degradare

Conditiile de operare:

Coloana: Intertsil ODS IIT 5 pm sau echivalent
Solvent: Acetonitril/0,1 N HCI; 3 + 7 (v/v)
Eluent A: Apd, pH 2.40; B: Acetonitril
Lungimea undei de detectare: 235 nm
Temperatura coloanei: 402C
Volumul de injectare: 15 ul
Debitul: 1,0 ml/min
Timpul de executie: 30 min.

" o

In acest context, expresia "continut de impurititi acceptabil farmaceutic” in ceea ce priveste
Letermovirul amorf izolat al inventiei inseamni c¢id Letermovirul amorf astfel obtinut se
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caracterizeaz printr-un continut de oxid de mesitil </= 31 ppm, preferabil </= 27 ppm, chiar mai
preferabil </= 23 ppm, cel mai preferat </= 10 ppm, atunci cand este determinat prin cromatografia
gazoasa staticd "headspace" dupd cum se descrie detaliat in varianta de realizare specificd de mai
sus cu numarul 12
si/sau
un continut de 3-metoxianilind < 20 ppm, preferabil < 15 ppm, mai preferabil < 10 ppm,
chiar mai preferabil < 5 ppm, cel mai preferat < 1,5 ppm, in cazul determindrii prin cromatografia
gazoasa cu urmdtoarele conditii de operare:
Instrumentul Cromatograf cu gaz, de ex. Agilent 6890

Coloana DB-1

60 m lungime, 0,25 mm diametrul intern, 1 pm grosimea peliculei

10

15

20

Gaz purtitor, debit

Azot, 1,7 ml/min, flux constant

Raportul de fractionare 1:5
Temperatura in injector 150°C
Programul temperaturii in cuptor

Temperatura de pornire 70°C
Timpul de asteptare: 5 min

1. Viteza de incélzire 8 K/min
1. Temperatura finald 120°C
Timpul de asteptare 22 min

2. Viteza de incdlzire 25 K/min
2. Temperatura finald 300°C
Timpul de asteptare: 2 min
Timpul de analiz 42,45 min
Volumul de injectare S5ul

DIF:

Temperatura 300°C
Gaze de ardere Hidrogen: 40 ml/min; Aer: 450 ml/min
Gaz auxiliar (N») 25 ml/min

Ciclu de purjare
Gaz purtitor, debit Azot: 2,5 ml/min, flux constant
Raportul de fractionare 1:5

Temperatura in injector 300°C
Programul temperaturii in cuptor

Temperatura de pornire 300°C
Timpul de asteptare: 15 min
Timpul de analiz 15 min
Volumul de injectare S5ul

si/sau ¢i nu este prezent un continut rezidual de MTBE si/sau cd < 2% de apa reziduald este
prezentd si/sau ca sub 5000 ppm de acetond reziduald este prezentd si/sau cd sub 410 ppm de
acetonitril rezidual este prezent, atunci cind se determind prin metodele respective dupa cum s-a
mentionat mai sus.

Termenul "metastabil" in contextul Letermovirului amorf semnificd o stare chimica de
captare temporard a energiei sau o etapd intermediard oarecum stabild a unui sistem, energia ciruia
poate fi pierduta in cantititi diferite.

Termenul "puritate chirald” in contextul Letermovirului amorf semnificd > 99% de
Letermovir prezent intr-o formi enantiomerica a sistemului R/S, atunci cind este determinati prin

Analiza CLIP chirala:
Conditiile de operare:
Coloana: Chiralpak AD-H, 5um; 250 x 4,6 mm
Faza mobila: Se amestecd 900 ml de n-heptan cu 100 ml de 2-propanol si
cu 10 ml de dietil amina
Izocratic: 50 min
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Lungimea undei de detectare: detectarea UV 260 nm, BW +/- 4 nm
Temperatura coloanei: 452C
Volumul de injectare: 20 ul
Debitul: 1,0 ml/min

Expresia "limite acceptabile de solventi reziduali" semnifica cantitatea de solventi reziduali
in conformitate cu orientdrile ICH.

Termenul "solventi reziduali" in ceea ce priveste produsele farmaceutice sunt definite aici
ca substante chimice volatile organice care sunt utilizate sau produse in fabricarea substantelor
medicamentoase sau excipientilor, sau in prepararea produselor medicamentoase, ca in cazul
substantelor medicamentoase din cazul prezent bazate pe Letermovir.

Solventii nu sunt indepartati complet prin tehnici practice de fabricare. Selectarca
corespunzitoare a solventilor pentru sinteza substantei medicamentoase pe baza limitelor
acceptabile din punct de vedere toxicologic este cruciald pentru preparatele farmaceutice galenice.
Dat fiind cd nu existd niciun beneficiu terapeutic din solventii reziduali, toti solventii reziduali
trebuie indepartati in misura posibilad pentru a satisface specificatiile produsului, bunele practici de
fabricatie, sau alte cerinte bazate pe calitate. Produsele medicamentoase nu ar trebui sd contind
niveluri mai mari de solventi reziduali decat pot fi sustinute de datele de siguranta.

In conformitate cu inventia, termenul "cea mai mare concentratic a dozei" semnifici
preferabil 240 mg - 480 mg de Letermovir.

In conformitate cu inventia, termenul "cea mai mare concentratic a dozei" semnifici 240
mg - 360 mg de Letermovir.

Expresia "stabil pe termen lung" in contextul prezentei inventii semnificd > 99% puritate de
Letermovir pentru pastrarea timp de cel putin 24 luni la 25°C si 60% umiditate relativa, cind se
méisoard cu CLIP.

Expresiile "proprietiti fizico-chimice adecvate, proprietiti fizico-chimice" in contextul
Letermovirului amorf in conformitate cu prezenta inventie se referd la caracteristicile

o Comportament eclectrostatic, distributic granulometricd si suprafata specificd fiind
adecvatd pentru procesele de tabletare

e Higroscopicitate limitatd pentru a permite prelucrarea in conditii de producere care nu
necesitd echipament de umiditate controlata

o Stabilitate chimicd in conditiile de pastrare si prelucrare de 25°C si 60% umiditate
relativa

e Nu existd tendintd de cristalizare necontrolatd atunci cind se determind prin analiza
XRPD adecvata.

Mai exact, expresiile "proprietiti fizico-chimice adecvate, proprietiti fizico-chimice™ includ
o suprafatd specificad de Letermovir amorf izolat de cel putin 1 m%g atunci cand Letermovirul
izolat conform prezentei inventii este supus unei analize a suprafetei specifice BET descrise mai
sus si/sau o valoare medie a distributiei granulometrice (D50 sau d (0,5)) de cel mult 10 pm,
preferabil de cel mult 9 pm, cind Letermovirul izolat conform prezentei inventii este supus unei
analize a distributiei granulometrice asa cum s-a descris mai sus.

Expresia "adecvat pentru utilizare in forme solide de dozare orald" in contextul
Letermovirului amorf din prezenta inventie inseamnd cd Letermovirul amorf izolat are o valoare
medie a distributiei granulometrice (DG) de cel mult 10 pm, preferabil de cel mult 9 pm si/sau o
suprafati specificd de cel putin 1 m?g, preferabil de cel putin 2 m?/g. Expresia mentionati
inseamnd, de asemenea, cd Letermovirul amorf astfel obtinut prin procedecle de izolare conform
inventiei se caracterizeaza prin continuturi de impurititi acceptabile farmaceutic, ceea ce Inseamnd
ca Letermovirul amorf astfel obtinut se mai caracterizeazi printr-un continut de oxid de mesitil </=
31 ppm, preferabil </= 27 ppm, chiar mai preferabil </= 23 ppm, cel mai preferat </= 10 ppm
si/sau un continut de 3-metoxianilind < 20 ppm, preferabil < 15 ppm, mai preferabil < 10 ppm,
chiar mai preferabil < 5 ppm, cel mai preferat < 1,5 ppm si/sau ¢d nu ¢ prezent un continut rezidual
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de MTBE si/sau ci < 2% api reziduald este prezentd si/sau ¢a sub 5000 ppm acetond reziduald este
prezentd si/sau cd sub 410 ppm de acetonitril rezidual este prezent, atunci cand impurititile
mentionate sunt determinate prin metode respective, dupd cum s-a descris mai sus.

In plus, expresia "adecvat pentru utilizare in forme solide de dozare orald" inseamnd, de
asemenea, ci Letermovirul amorf astfel obtinut prin procedee de izolare conform inventiei prezinti
caracteristici de dizolvare suficientd, semnificand ca o dizolvare >50% de Letermovir amorf in 30
de minute, preferabil o dizolvare > 60% in 30 de minute, mai preferabil o dizolvare >70% in 30 de
minute, chiar mai preferabil o dizolvare >75% in 30 de minute, chiar mai preferabil o dizolvare >
80% in 30 de minute, chiar mai preferabil o dizolvare >85% in 30 de minute, cel mai preferat o
dizolvare >90% de Letermovir amorf in 30 de minute este prezentd atunci cind sc testeazd
dizolvarea cu ajutorul metodei Farm. Eur. 2.9.3, Aparatul 2, cu o vitezd a paletei de 50 rpm la
37.0°C £ 0,5°C in mediu de 1000 ml 0,1 N HCI / 0,2% lauril sulfat de sodiu si misurandu-se prin
CLIP cu fazi inversi la intervalul de timp 15, 30, si 45 minute dupad cum urmeaza:

Conditiile de operare CLIP:

Coloana: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40 mm x 4,0 mm, 10
um
Lungimea undei de detectare: 256 nm
Timpul aproximativ de executie: 4 min
Timpul aproximativ de retentie: 1,3 min
Temperatura coloanei: 40°C
Volumul de injectare: 20 ul
Debitul: 1,5 ml/min
Faza mobila: Solutic tampon pH 4.0/Acetonitril; 55/45 v/v.

In contextul de mai sus expresia "adecvat pentru utilizare in calitate de preparate
farmaceutice administrate pe cale orald" in ceea ce priveste Letermovirul amorf caracterizat mai
sus care poate fi obtinut conform inventiei prezente inseamnd cd Letermovirul mentionat in calitate
de IFA este gata pentru a fi preparat direct in formele preparative galenice conform inventiei, si
astfel pentru a fi administrabil direct in forme solide de dozare orald care sunt utile in metodele de
tratament al bolilor virale, in special infectiile cu citomegalovirusul uman (in continuare CMVU).

Termenul "clasd farmaceutici" in contextul prezentei inventii inseamnd puritatea si
stabilitatea Letermovirului amorf cerutd de standardele internationale actuale in conformitate cu
ICH, FDA, si EMEA.

Termenul "orientarea(ile) ICH" in cadrul domeniului de aplicare a inventiei se referd la
Conferinta internationald privind armonizarea impurititilor: Orientarea privind solventii reziduali
Q3C(RS5). Obiectivul acestei orientdri este de a recomanda cantitdtile acceptabile de solventi
reziduali in produsele farmaceutice pentru siguranta pacientului. Orientarea recomanda utilizarea
solventilor mai putin toxici si descrie nivelurile considerate a fi acceptabile toxicologic pentru unii
solventi reziduali. Orientarea se aplicd tuturor formelor de dozare si ciilor de administrare.
Niveluri mai mari de solventi reziduali pot fi acceptabile In anumite cazuri, cum ar fi pe termen
scurt (30 de zile sau mai putin) sau pentru aplicarea locala.

"Comprimarea direct" este termenul utilizat pentru a defini procesul prin care amestecurile
de pulbere de substanta medicamentoasd si excipienti sunt comprimate direct cu ajutorul unei
magini de tabletare. Nu are loc nici un tratament mecanic al pulberii in afard de procesul de
amestecare. Avantajul cel mai evident al comprimdrii directe este simplitatea sa §i economia
ulterioara.

In conformitate cu inventia, "uscare", sau "etapa de uscare" poate fi efectuati prin uscarea
cu ajutorul unui uscitor conic, unui uscitor cu tambur sau oricirei alte tehnici adecvate cunoscute
specialistului in domeniu.

Expresia "dimensiunea particulei" care trebuie s fie determinati semnificd, in conformitate
cu inventia, diametrul unei particule echivalente, care se crede cd este sfericd si cd are acelasi
model de dispersie a luminii ca particula care trebuie si fie determinati. Conform inventiei
dimensiunea particulei este determinati prin difractometria cu laser. In particular, pentru
determinarea dimensiunii particulelor se utilizeazi un Mastersizer 2000 fabricat de compania
Malvern Instruments in conformitate cu inventia.
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Conform inventiei, "valoareca D50" sau "valoarea d(0,5)" a distributiei granulometrice
descrie dimensiunea particulelor, la care 50% din volumul particulelor au o dimensiune mai mica a
particulelor decat dimensiunea particulelor care corespunde valorii D50 (d(0,5)). Acest lucru
inseamnd, de asemenea, ci 50% din volumul particulelor au o dimensiune mai mare decat valoarea
D50 (d(0,5)). Prin urmare, valoarea D90 (d(0,9)) a distributici granulometrice este definitd ca
dimensiunea particulelor la cere 90% din volumul particulelor au o dimensiune mai mici a
particulelor decat dimensiunea particulelor care corespunde valorii D90 (d(0,9)). In mod similar,
valoarea D10 (d(0,1)) a distributici granulometrice este definitd, unde 10% din volumul
particulelor au o dimensiune mai micd a particulelor decit dimensiunea particulelor care
corespunde valorii D10 (d (0,1)).

in conformitate cu inventia "excipientii" utilizati in formele preparative farmaceutice solide
au functia prezentatd in tabelul 1 de mai jos:

Tabelul 1: Excipientul / Functia

celuloza microcristalini agent de umplere/liant
dioxid de siliciu coloidal anhidru agent de alunecare
polivinilpirolidon polimer/liant
croscarmelozd sodica agent de dezintegrare
stearat de magneziu lubrifiant
polietilenglicol plastifiant
hipromelozi agent de formare a peliculei
oxid de titan pigment colorant
oxid de fier galben pigment colorant
apd purificata agent de prelucrare
Abrevieri

Urmitoarele abrevieri sunt utilizate in descriere:

“IFA” semnifica ingredient farmaceutic activ

“MTBE” semnificd metil ferf-butil eter, cunoscut, de asemenea, ca eter metil tertiar butilic,
este un compus organic cu formula moleculard (CH3)sCOCHz;. MTBE este un lichid volatil,
inflamabil si incolor care nu este usor solubil in apa.

“DMF* semnificd dimetilformamida.

“DMSO* semnificd dimetilsulfoxid.

“NMP* semnificd N-metil-2-pirolidona.

“MEK* semnificd metiletilcetona.

“THF* semnifica tetrahidrofuran.

“XRPD” semnifica difractia pe pulbere a razelor X.

“CMV” semnifici citomegalovirus.

“Farm.Eur.” semnificd Farmacopeea Europeand, care reprezintd o farmacopee, ce cuprinde
o gami largd de substante active_si excipienti_utilizati la prepararea produselor_farmaceutice in
Europa. Monografiile oferd standarde de calitate pentru toate medicamentele de baza utilizate in
Europa. Toate medicamentele vandute in cele 36 de state membre ale Farmacopeii Europene
trebuie sd corespunda acestor standarde de calitate, astfel incit consumatorii sd aibd o garantic
pentru produsele obtinute din farmacii si de la alti furnizori legali.

“Metoda 2.9.3 conform Farm.Eur.” se referd la un test de dizolvare a formelor de dozare
solide. Testul se utilizeazd pentru a determina viteza de dizolvare a ingredientelor active ale
formelor de dozare solide (de exemplu, comprimate, capsule i supozitoare).

"Metoda 2.5.12 conform Farm.Eur." se¢ referd la determinarea semimicro a apei conform
01/2005:20512 din Farmacopeea europeand 5.0. Testul se utilizeaza pentru a determina continutul
de apa al Letermovirului in calitate de IFA in stare amorfa.

"IPC" semnifici control in timpul procesului de productic.

“SCDT” semnificd (25,3S)-2,3-bis[(4-metilbenzoil)oxi]succinic acid-metil{(4S)-8-fluor-2-
[4-(3-metoxifenil) piperazin-1-il]-3-[2-metoxi-5-(trifluormetil )fenil]-3,4-dihidrochinazolin-4-
il}acetat (1:1).

“DG” semnific distributia granulometrica

“SS” semnifica suprafata specifici
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“BET” semnificd metoda Brunauer-Emmett-Teller in ceea ce priveste analiza suprafetei
specifice

Exemple

1) Forma preparativa a Letermovirului amorf cu L-Arginina

Au fost efectuate studii de elaborare a formei preparative initiale pentru formele de dozare
orald ale Letermovirului amorf cu L-arginind. Scopul L-Argininei in forma preparativd de
Letermovir amorf este de a spori proprietitile de dizolvare si astfel biodisponibilitatea substantei
medicamentoase.

Cateva loturi de studiu au fost preparate cu forma preparativd de granulare a L-argininei
dupi cum se aratd in tabelul 2.
Tabelul 2: Forma preparativa din testele de dizolvare cu L-arginina

Letermovir 120 120 120 120 120
L-Arginini 80 80 40 80 80
Hipromeloza

(Methocel ES Premium | - - - 112,5 225
LV)

Apid 1500 750 750 750 1500

Mai intai, s-au efectuat studii de dizolvare pentru a investiga un procedeu de preparare
adecvat si o forma preparativa pentru solutia de granulare cu Letermovir. In urmitoarele teste, au
fost explorate setdrile procedeului pentru o granulare cu forfecare inalti. Dat fiind ci aceasta a dus
la obtinerea loturilor de comprimate cu perioade de dezintegrare lungd si profiluri cu eliberare
lentd, investigatia a fost schimbatd spre un procedeu de granulare in pat fluidizat. A devenit
evident cd, In mod surprinzdtor si neasteptat, acest lucru nu a dus la o imbunétitire a proprietitilor
de dizolvare a formei preparative.

1 a) Rezultatele

Comportamentul de dizolvare a Letermovirului in testele 1 - 3 cu L-arginind nu a fost ideal
din cauza capacititii de umectare slabe a substantei medicamentoase. Letermovir plutea pe
suprafata solutiei.

In plus, solutia a format spuma intr-o misurd mici si a cipitat o culoare gilbuie.

Perioadele de dizolvare la un pH 1,0 + 0,2% SDS pentru aceste trei teste au fost
urmadtoarele:
- 1) 22 minute
- 2) 37 minute
- 3)>2 ore, respectiv (dizolvarea completa dupi 2 zile).

Vascozitatea solutiilor din testele 1 - 3 a crescut dupd dizolvarea completd. Nu au existat
probleme de umectabilitate in timpul dizolvdrii Letermovirului in solutiile de L-arginind /
hipromeloza in testele 4 si 5. Datoritd vascozitdtii mai mari a solutiei, Letermovirul a fost
amestecat in solutic fird a pluti la suprafatd. Din cauza formdrii de spumi si captirii aerului in
solutie nu a fost posibil de a evalua durata de dizolvare a substantei medicamentoase in aceste
teste. Atunci cand solutiile au fost 13sate sa stea 12 ore, s-a observat ci acestea s-au limpezit (au
capdtat o culoare gélbuie deschisd).
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1b) Concluzie

Primele trei teste de dizolvare au demonstrat ¢d Letermovirul are proprictiti de
umectabilitate slabe in apd. In plus, timpul de dizolvare a Letermovirului in apd depinde de
cantitatea de L-arginind i (dupd cum era de asteptat) de concentratia acesteia in apa.

Prin cresterea vascozitdtii apoase cu hipromelozd, s-au solutionat problemele de
umectabilitate ale Letermovirului. Substanta medicamentoasi nu s-a mentinut la suprafata solutiei
si s-a amestecat imediat in solutie. Cu toate acestea, din cauza formdrii de spuma si captirii acrului
in solutia rezultatd, timpul de dizolvare a Letermovirului amorf nu a putut fi evaluat.

Testele ulterioare au aritat ¢ concentratia de Letermovir amorf in solutie poate fi mariti de
la 16% (120 mg/dozd Letermovir in 750 mg/doza apd) pana la 24% (120 mg/dozd Letermovir in
500 mg/doza apa). In plus, cantititile de L-arginini si hipromelozi/hidroxipropil celulozi in forma
preparativd pot fi reduse. Nu s-a observat o diferentd semnificativd in comportamentul de
solubilitate a Letermovirului in solutiile de hipromeloza si hidroxipropil celulozd. Ambele solutii
au fost utilizate in experimentele de granulare ulterioare.

Procesul de granulare a fost problematic. Dat fiind ci cantitatea de lichid de granulare a fost
relativ Tnaltd pentru a dizolva tot Letermovirul, granularea a fost impartitd in trei etape, pentru a
evita riscul de supraumezire a substratului. Ca rezultat al granuldrii repetate si uscirii duritatea
granulelor rezultate dupa uscare a fost foarte mare, aceasta a impiedicat micinarea granulelor.
Comprimarea manuald a comprimatelor rezultate a dus la obtinerea comprimatelor cu duritate
adecvatd. Cu toate acestea, comprimatele nu s-au dezintegrat in decurs 30 de minute, iar dizolvarea
comprimatelor cu pH 1,0 + 0,2% SDS a fost prea lenta.

Pentru a reduce cantitatea solutici de granulare necesard, s-a utilizat etanol si acetond in
calitate de co-solventi pentru fluidul de granulare. Cu toate acestea, utilizarea acetonei nu a
conferit un avantaj semnificativ in prelucrare in comparatic cu apa. Incercirile de a elimina
multiplele etape de uscare si granulare prin cresterea dioxidului de siliciu coloidal anhidru in
forma preparativa au fost, de asemenea, fard succes.

S-a folosit un procedeu de granulare in pat fluidizat pentru a elimina etapele multiple de
granulare si uscare necesare pentru granularea cu forfecare inaltd a Letermovirului. Granularea a
fost realizatd fard probleme majore si a fost sub control. Loturile rezultate din teste contincau
cantititi diferitc de agenti de dezintegrare, insid toate cele trei loturi au avut perioade de
dezintegrare (in apd) in intervalul de 12 - 15 minute. Aceste perioade de dezintegrare au fost mai
scurte decat perioadele de dezintegrare ale loturilor din teste preparate cu granulare cu forfecare
inaltd si dizolvarea a fost mai lentd comparativ cu loturile din teste granulate cu forfecare inalti.

1 ¢) Concluzia generald pentru formele preparative de Letermovir amorf cu L-
arginina

Elaborarea la scard de laborator a unei forme preparative pentru Letermovir cu L-arginina
nu a avut ca rezultat un procedeu si produs cu proprietitile dorite. Dizolvarea loturilor din teste
preparate a fost prea lenti pentru un produs medicamentos cu eliberare imediatd. Incercirile
ulterioare de a imbunititi dizolvarea prin prelucrare folosind granularea cu forfecare inaltd si prin
granulare in pat fluidizat nu au avut succes. L-arginina nu s-a dovedit si aibd un efect pozitiv
asupra proprictitilor de dizolvare ale Letermovirului. Prin urmare, nu se asteapta ci introducerea

Letermovirului.

2) Solubilitatea Letermovirului

Inventatorii au efectuat un studiu de solubilitate a Letermovirului amorf pentru a investiga
starea sa biofarmaceuticd prin misuri standardizate. Inventatorii s-au ghidat de liniile directoare
ale Sistemului de clasificare biofarmaceutica stabilit (BCS).

Sistemul BCS permite in mare misurd prezicerea etapei de limitare a vitezei in procesul de
absorbtie intestinald, dupd administrarca pe cale orald (cf. Arik Dahan et al., Prediction of
Solubility and Permeability Class Membership: Provisional BCS Classification of the World’s Top
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Oral Drugs. The AAPS Journal, Vol. 11, No. 4, December 2009 DOI: 10.1208/s12248-009-9144-
X).

Limita solubilititii conform BCS se bazeazd pe cea mai mare concentratic a dozei de
produs IR. Cu ajutorul abordirii BCS se¢ determind solubilitatea de echilibru a Letermovirului
amorf in conditii de pH fiziologic. Profilul pH-solubilitate a Letermovirului amorf a fost
determinat la 37 £ 1°C in medii apoase cu un pH cuprins intre 1-7,5. Un numdr suficient de
conditii pH au fost evaluate pentru a defini cu exactitate profilul pH-solubilitate a Letermovirului
amorf. Numdrul de conditii pH pentru determinarea solubilititii s-a bazat pe caracteristicile de
ionizare ale Letermovirului. Au fost realizate minimum trei determindri duplicate a solubilitdtii in
fiecare conditie de pH.

In detaliu:

Cea mai mare dozd de Letermovir este in mod exemplificativ 240 mg. Cand se dizolvd in
250 ml aceasta este egald cu o concentratiec de 0,96 mg/ml. Solubilitatea Letermovirului a fost
determinati la 37°C £+ 1°C in solutii tampon standard dupa agitarea timp de 24 de ore conform
FDA - Ghid pentru industrie, Derogarea biodisponibilititii in vivo si studii de bioechivalenta
pentru formele de dozare orald solide cu eliberare imediati bazate pe un sistem de clasificare
biofarmaceutica.

Tabelul 3: Solubilitatea Letermovirului in intervalul pH-ului de 1 - 7,5.

pH Solubilitatea Letermovirului (mg/ml)
1 > 0,9

2,9 (pKai-1) 0,8

3,9 (pKay) 0,4

4,9 (pKai+1) 0,4

7,5 > 1,0

Datele privind solubilitatea Letermovirului sunt prezentate in Tabelul 3 care confirma ca
Letermovirul nu poate fi considerat o substantd medicamentoasd extrem de solubild. Asa cum se
aratd in Tabelul 3, solubilitatea Letermovirului in intervalul pH-ului de 1 - 7,5 a variat de 1a 0,4
pand la > 1 mg/ml. Aceste date reflectd provocdrile la care trebuie si se faca fatd pentru furnizarea
Letermovirului amorf in calitate de IFA intr-o forma preparativd de comprimate IR administrabila
oral.

3) Izolarea Letermovirului amorf

Pentru tabletarea ulterioara a formelor preparative administrabile oral de Letermovir amorf,
in primul rand IFA trebuia si fie izolat in formd amorfd solidi dintr-o solutie organici. In plus,
IFA trebuie si fie uscat fard a dduna proprietatilor sale fizice si chimice, fapt ce duce 1a un continut
de solvent rezidual conform orientirilor actuale ICH.

3a) Izolarea prin uscare cu role

Un uscitor cu role cu vid (GMF Gouda, Type VT2/4.75) a fost utilizat pentru a obtine
Letermovir amorf de categorie farmaceutica. Uscétorul cu role a avut urmitoarele specificatii:

Diametrul rolelor: 0,2 m

Lungimearolelor: 0,475 m

Suprafata de incilzire: 0,6 m?

Temperatura: 40 — 65°C, preferabil 60°C
Presiunea: 200 mbar
In detaliu:

Acetond contindnd 30% Letermovir a fost injectatd in marime de aproximativ 1,2 kg/h
printr-o fanta reglabild (cea mai bund executare la 0,15 mm). Din 9.8 kg de solutie de acetona
initiald pot fi obtinute 2,35 kg de Letermovir amorf solid. Continutul de acetona reziduald a fost
intre 1,7 si 3%; cu toate acestea, dupd o etapd de uscare ulterioard, de ex. intr-un uscitor cu vid sau
uscator conic, acetona rdmasa poate fi redusd pani la < 0,5%.

Suprafata specifici a acestui produs a fost <1 m?%g si a oferit o calitate suficienti a
comprimatelor numai prin aplicarea procedeului de granulare umeda.
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In urmitoarea forma preparativd exemplificativi a inventiei, Letermovirul amorf izolat prin
uscare cu role si prelucrat ulterior prin granulare umeda a prezentat o dizolvare suficienti in
conformitate cu inventia, adicd > 50% in decurs de 30 de minute.

Tabelul 4: Forma preparativa exemplificativa pentru Letermovir amorf uscat cu role

i3
Letermovir (uscat cu role) 30,00
celulozad microcristalind 28,00
dioxid de siliciu coloidal anhidru 0,500
povidond 25 2,500
apa purificatd 25,00
Suma materialului granulat 61,00
Material granulat umed 61,00
celulozad microcristalind 8,50
dioxid de siliciu coloidal anhidru 1,00
Stearat de magneziu 0,75
Suma amestecului final 75,00
3b) Izolarea prin precipitare

Se agitd un amestec de (25 35)-2,3-bis [(4-metilbenzoil)oxi]acid succininc -{(4S5)-8-fluor-2-
[4-(3-metoxifenil)piperazin- 1-il]-3-[2-metoxi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-dihidrochinazolin-4-il }
acid acetic ester metilic (1:1-sare) (30,8 kg), hidrocarbonat de sodiu (16,4 kg) si apd (315 1) cu
MTBE (160 1). Se separd fazele obtinute si faza organicid se trateazd cu 35 1 de solutic de
hidrocarbonat de sodiu de 7%. Se separi fazele obtinute din nou si faza organica se trateazi cu 125
1 de solutie de hidroxid de sodiu de 4%. Amestecul se incilzeste in conditii de reflux. Se distileaza
solventul pentru a-1 usca. Continutul rezidual al reactorului se agitd timp de incd 5 ore la 55 -
60°C. La amestec se adaugid sub agitare MTBE (160 1) si apa (65 1) 1a 22°C. Se separd fazele
obtinute din nou si faza organici se extrage cu ajutorul unei solutii apoase de clorurd de sodiu de
6% (30 1). Se combini fazele apoase si se agitd cu apa (25 1) si MTBE (160 1). Se ajusteazd pH-ul
pana la 6,5 cu ajutorul acidului clorhidric 1N. Se separd faza organica, se distileaza usor solventul
pentru a se¢ usca, iar reziduul se dizolvd in acetond (aproximativ 75 1). Se face schimbarca
solventului spre acetond prin intermediul a 6 etape de distilare a cite 130 1 fiecare. Produsul este
ulterior precipitat prin addugarea solventului rezidual (aproximativ 60 1) in conditii de agitare (61
rpm) intr-un exces de apd (492 1) la temperatura camerei. Urmata de centrifugare, produsul izolat
se usucd intr-un uscitor cu vid previzut cu o rold de maruntire in forma de spirald la 40 - 80°C.
Prin acecastd procedurd se obtine un randament de 16,5 kg de (S)-{8-fluor-2-[4- (3-
metoxifenil)piperazin-1-il]-3-(2-metoxi-3-trifluormetilfenil)- 3,4-dihidrochinazolin-4-il }acid
acetic in calitate de compus amorf care corespunde cu 96,4% in teorie.

RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO): 8 = 7,53 (d, 2J = 8,4, 1H), 7,41 (brs, 1H), 7,22 (d, 2J = 8,5,
1H), 7,09-7,01 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,45 (dd, 2J = 8,2, *J = 1,8, 1H), 6,39-6,34 (m, 2H), 4,87 (1,
2J = 1,3, 1H), 3,79 (brs, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,50-3,38 (m, 4H), 2,96-2,75 (m, 5H), 2,45-2,40 (m,
1H) ppm; MS (API-ES-neg.): m/z = 571 [(M-H), 100 %];

Selectarea conditiilor de distilare corespunzitoare inainte de izolarea reald poate reduce la
minim un potential continut de MTBE rezidual si oxid de mesitil. Pentru a preveni auto-
condensarea acetonei in oxid de mesitil, temperatura in timpul schimbului de solvent trebuie sa fie
mentinutd 1a un nivel cat mai mic posibil prin aplicarea vidului (200 mbar) in ctapele de distilare.

In special, uscarea completi a Letermovirului umezit cu acetond in vid duce la atingerea
valorilor < 0,5%, conform clasei farmaceutice (orientdrile ICH) si continutului de api reziduald <
2%. Letermovir in calitate de IFA rdmane Intr-o forma amorfa avand o suprafatd specifica de 1,2 -
2 m¥/g.

Aceste proprietdti permit utilizarea directd a formei preparative pentru comprimate folosind
granularea uscatd prin compactarea cu role.

3¢) Influenta solventilor organici asupra precipitarii Letermovirului
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S-a investigat influenta solventilor organici asupra precipitdrii Letermovirului.

Toate rezultatele descrise in prezenta se bazeazi pe experimente de laborator relevante.

Schimbul de solventi si procedura de precipitare a fost simulatd folosind Letermovir amorf
in calitate de IFA disponibil pe larg si cinci solventi diferiti in curs de investigare.

Alegerea specificd a solventilor organici pentru acest studiu s-a bazat pe urmitoarcle
cerinte:

A fost aplicatd o selectie specificd a solventilor structural neinruditi pentru a oferi o
imagine mai ampld. Solventii trebuiau sa fie miscibili cu apa pentru a se incadra usor in procesul
de precipitare. Au fost investigati doar solventi relevanti procedeului, adicd cei cu toxicitate
acceptabild, volatilitate inaltd si costuri reduse. Astfel, solventii cu punct de fierbere inalt, cum ar
fi DMF, DMSO, NMP, etc., sau cei extrem de toxici, cum ar fi glim (1,2dimetoxictan) au fost
exclusi pentru acest studiu.

Solventii respectivi ce urmau si fie investigati au fost metanol, etanol, tetrahidrofuran
(THF), metiletilcetond (MEK; 2-butanond), si acetonitril (ACN).

O proba de Letermovir (concentratia dozei 5g) a fost dizolvata in MTBE (26,5 ml). Fiecare
solvent a fost distilat la 1 atm la 60°C. S-a addugat solvent (13,5 ml) si s-a distilat la presiune
redusa (200 mbar) la o temperaturd maxima de 40°C. Apoi solventul a fost umplut din nou (21,5
ml) si distilarea a fost repetatd. Etapa mentionatd a fost efectuatd de cinci ori, dupa care s-au
adiugat incd 10 ml de solvent. La temperatura ambiantd aceastd solutic s-a addugat prin agitare
timp de 30 min In apd (160 ml, prin osmoza inversd), dupd care produsul a fost precipitat.
Suspensia s-a agitat timp de inca o ord, solidul a fost izolat prin filtrare, spilat de doud ori cu apa
(5 ml fiecare, prin osmozd inversd), si s-a uscat intr-un cuptor cu vid la 45°C timp de 24 ore.

S-a prelevat o primd probd intermediard dupad aceastd perioadd de timp si s-a continuat
uscarea timp de incd 63 ore pentru a investiga influentele pe termen lung. Apoi materialul a fost
testat a doua oara.

Pentru analizi s-a determinat puritatea CLIP si continutul de solvent rezidual (CSR) prin

Puritatea CLIP in fazi inversi cu gradient:

Aparat:

Sistemul CLIP cu detectare UV

Coloana: Prodigy ODS 111, 3 um; 150 x 3,0 mm

Faza mobila A:

potasiu monobazic si se dizolva cu apd pana la 1000,0 ml

Faza mobila B: Acetonitril
Debitul: 0,5 ml/min
Gradientul: Omin 20% B

40min  45% B
50min  80% B
65min  80% B
70min  20% B
75min  20% B

Detectarea: detectarea UV 210 nm, 1itimea benzii 4 nm
Temperatura: 55°C
Volumul de injectare: 3ul
Temperatura dispozitivului de autoprelevare e
a probelor:
Durata analizei: 75 min
35

si cromatografia gazoasa statica "headspace":

Se adauga 0,7 ml de acid ortofosforic de 85% la 1,36 g de fosfat de
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Aparat
Coloana

Gaz purtitor, debit

Temperatura in injector
Viteza de scindare a fluxului
Detector/temperatura

Gaze de ardere:

Hidrogen

Aer

Gaz auxiliar (N»)

Programul temperaturii in cuptor:
Temperatura de pornire
Timpul de asteptare:

Viteza de incilzire
Temperatura finala

Timpul de asteptare:

Viteza de ricire
Temperatura finala

Timpul de asteptare:

Viteza de incilzire
Temperatura finala

Timpul de asteptare:
Perioada de analiza

Echipament

Temperatura probelor

Temperatura acului

Temperatura de transfer

Perioada ciclului cromatografiei gazoase
Timpul de echilibrare

Timpul de echilibrare inainte de I-ul ciclu
Numadrul de extractii

Agitarea in timpul echilibririi

Timpul supapelor

Volumul injectarilor

Rezultatele din 3 ¢)
Inurma acestui proces de izolare toti solventii cu exceptia MEK (a se vedea mai jos) au fost
5 supusi, in esentd, unei precipitari, filtrdri, spaldri similare.
In ceea ce priveste puritatea chirald in toate cazurile nu s-a observat nicio diferentd cu
privire la materia prima. Prin urmare, acest studiu s-a axat pe puritatea si proprictitile solventilor
reziduali. Rezultatele studiilor fizice sunt prezentate in Tabelul 5 de mai jos.

34

Cromatograf cu gaz, de ex. Agilent 6890

DB-WAXetr: 30 m lungime, 0,32 mm diametrul interior,

1 pm grosimea peliculei

Azot, 0,9 ml/min (flux constant)

120 kPa presiunea flaconului la dispozitivul de esantionare
~headspace”

250°C

4,5 ml/min

DIF/250°C

40 ml/min
450 ml/min
25 ml/min

40°C
8 min
20 K/min
70°C
3 min
20 K/min
50°C
3 min
15 K/min
220°C
3 min
30,8 min

Aparat de prelevare automati a probelor headspace, de ex.
(1888

100°C

220°C

230°C

40 min

30 min

1 min

1

1 (lentd)

Timpul de presurizare 0,25 min
Timpul de umplere a buclelor 0,20 min
Timpul de echilibrare a buclelor 0,05 min
Timpul de injectare 0,50 min
1 ml

99,76% (123) - - Materia
primi

99,87% 10 99,87% 10
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EtOH 9% 99,38% 7 99,70% 3
0,52% 0.23%
THF 87% 99,54% >30,000 99,55% >20,000
0,35% 0,36%
MEK 78% 99,82% >20,000 99,80% >10,000 Precipitat
- - Vascos
ACN 9% 99,91% 34 99,93% 4
Acetona 92% 99,88 3516 99,87 1247 Exp. de
- - referintd

D Prima valoare din celuld reprezinti puritatea Letermovirului in CLIP; impurititile cu
procente mai mari sau egale cu 0,10% sunt indicate sub valoarea Letermovirului.

2 Cantitatea continutului de solvent rezidual (CSR) in ppm. Limitele in ppm: metanol:
3,000; etanol: 5,000; THF: 720; MEK: 5,000; ACN: 410; Acetond: 5,000 conform orientirilor
ICH.

» Randamentul acestui lot de productic este omis deoarece procedeul porneste de la
(28,35)-2,3-bis[(4-metilbenzoil)oxi]succinicacid-metil{ (4S)-8-fluor-2-[4-(3-metoxifenil)
piperazin-1-il]-3-[2-metoxi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-dihidrochinazolin-4-il }acetat (1:1) (SCDT).

Mai detaliat:

3d) Metanol in calitate de solvent organic

In principiu metanolul poate fi utilizat pentru etapa de precipitare, insi din experimentele
independente a devenit evident faptul ci re-esterificarea poate avea loc in conditii de stres
(temperaturd inaltd) cu alcooli mai inferiori, cum ar fi metanolul sau etanolul.

3e) Etanol in calitate de solvent organic

Etanolul a oferit un produs secundar, care a fost diminuat in mod surprinzitor in timpul
uscdrii, insd nu in intregime. Dat fiind ci natura acestui produs secundar este necunoscutd, motivul
pentru aceastd "reversibilitate" presupusd nu este discutat aici.

Ca si in cazul metanolului prezenta etanolului in produsul final a fost nesemnificativi cu

doar 7 si, respectiv, 3 ppm dupi uscarea prelungita.

31 THF in calitate de solvent organic

THF, de asemeneca, a oferit o impuritate necunoscutd de circa 0,35%, care s-a dovedit
stabild in continut in conditii de uscare.

Pe langa toate acestea, THF rezidual s-a dovedit a fi foarte greu de eliminat: cantitatea a
depasit limita de 720 ppm cel putin de 30 de ori, ldsand o cantitate reziduald mai mare de 20,000

ppm

3g) MEK in calitate de solvent organic

MEK pe de altd parte a oferit o puritate CLIP foarte acceptabild, dar s-a dovedit a nu fi
potrivit pentru procedeu: precipitatul este lipicios, ceea ce ar putea face dificild filtrarea la scara
tehnica. In ceea ce priveste analiza solventului rezidual, MEK este practic la fel de neaplicabil ca

THF: un nivel al solventului rezidual semnificativ mai mare de 10,000 ppm (dupd uscare
extensiva)

depaseste limita de 5,000 ppm, cel putin de doud ori. Acest solvent THF trebuie si fie
considerat neadecvat.

3h) Acetonitril in calitate de solvent organic

Acetonitrilul nu a ridicat nicio problema. Desi toxicitatea sa si astfel limitele stricte (410
ppm) ar putea da nastere la ingrijordri cu privire solventii reziduali, cantititile determinate au fost
cu mult sub 410 ppm deja dupd o zi de uscare si chiar s-au strecurat prin limita de cuantificare de 5
ppm dupa o perioadad suplimentard de 63 de ore (cantitatea: 4 ppm).

Toate aceste date au fost in favoarea acetonitrilului, insd din experimentele independente a
devenit evident faptul cd sub influenta unor baze si temperaturii ridicate poate fi observatd o
anumiti racemizare in acest solvent.
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31 Acetonil in calitate de solvent organic

Ca o concluzie surprinzatoare, acetona solubild in apd, cu toate acestea, a oferit cele mai
bune rezultate in ce priveste proprietitile de izolare pentru Letermovir. Acetona nu a afectat deloc
calitatea Letermovirului si poate fi eliminatd prin uscare cu mult sub pragul de 0,5% conform
orientdrilor ICH, rezultind un produs, care poate fi utilizat direct pentru forma preparativa orala si
intravenoasd (apd pentru injectare s-a folosit pentru etapa de precipitare, pentru a oferi Letermovir
in calitate de IFA pentru formele preparative intravenoase).

In ceea ce priveste rezultatele sus-mentionate, utilizarea acetonei oferd mai multe
avantaje:
o volatilitate 1naltd, astfel rezonabil de usor pentru eliminare;
o toxicitate redusd, astfel sunt prezente nivele acceptabile de solvent rezidual;
¢ non-reactiva fatd de Letermovir in calitate de IFA si prin urmare,
e practic nu sunt prezente produse secundare.

3 Rezumatul si concluzia

in conditii de laborator, dintre solventii testati etanolul, THF si MEK s-au dovedit a fi
nepotriviti fie din motive de calitate sau de prelucrare. Desi metanolul si acetonitrilul au prezentat
rezultate pozitive In ceea ce priveste puritatea CLIP, acestia nu sunt recomandati: posibile reactii
secundare sunt re-esterificarea si, respectiv, racemizarea.

Desi acetonitrilul ar fi un bun iInlocuitor, totusi acetona este din aspecte toxicologice si
economice preferatd ca solvent organic pentru precipitarea Letermovirului in calitate de IFA in
conformitate cu prezenta inventie.

4) Forme preparative galenice / metode de tabletare
Inventatorii au constatat cd urmatoarele forme preparative galenice si metode de prelucrare

sunt adecvate pentru prepararea Letermovirului amorf in forme preparative cu eliberare imediata.
Excipientii, care au fost utilizati si functia lor este descrisa in tabelul 6:

Tabelul 6; Excipient / Functia pentru formele preparative galenice

celuloza microcristalind

agent de umplere/liant

dioxid de siliciu coloidal anhidru

agent de alunecare

povidonad 25 polimer/liant
croscarmelozd sodica agent de dezintegrare
Stearat de magneziu lubrifiant

etanol agent de prelucrare
acetond agent de prelucrare
apd purificata agent de prelucrare

Pentru a testa forma preparativd cu cliberare imediatd se efectucazd o testare de dizolvare
cu ajutorul Farm. Eur. 2.9.3, Aparatul 2, cu o vitezi a paletei de 50 rpm. Rezultatele metodei de
dizolvare propusd sunt rezumate mai jos. Se utilizeazd o metodd CLIP cu fazd inversd pentru
analiza probelor.

Conditiile de operare a aparatului de dizolvare:

Echipament: Farm. Eur. 2.9.3, Aparatul 2 (Paleti)
Dimensiunea probei: 6 comprimate

Temperatura: 37,02C £0,57C

Viteza rotatiei: 50 rpm

Mediul: 0,1 N HCl1/ 0,2% lauril sulfat de sodiu
Volumul mediului: 1000 ml

Volumul de prelevare a probelor 1 ml

Timpul de prelevare a probelor: 15, 30 si 45 minute.
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Conditiile de operare CLIP:

Coloana: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40 mm x 4,0 mm, 10
pum

Lungimea undei de detectare: 256 nm

Timpul aproximativ de executie: 4 min

Timpul aproximativ de retentie: 1,3 min

Temperatura coloanei: 40°C

Volumul de injectare: 20 ul

Debitul: 1,5 ml/min

Faza mobila: Solutic tampon pH 4.0/Acetonitril; 55/45 v/v.

Analiza si substantele inrudite
Metoda analizei CLIP in fazi inversd cu gradient este utilizatd pentru a determina identificarca
produsului medicamentos, analiza si produsele de degradare.

Conditiile de operare:

Coloana: Intertsil ODS IIT 5 pm sau echivalent
Solvent: Acetonitril/0,1 N HCI; 3 + 7 (v/v)
Eluent A: Apd, pH 2.40; B: Acetonitril
Lungimea undei de detectare: 235 nm

Temperatura coloanei: 402C

Volumul de injectare: 15 ul

Debitul: 1,0 ml/min

Timpul de executie: 30 min.

4 a) Granulatiile umede de Letermovir amorf uscat cu role si precipitat

Granulatia umedad cu forfecare mare cu apd purificatd ca agent de prelucrare a dus la
formarea unui material granulat bun, unde materialul a fost complet legat, moale si voluminos.
Granulatia umedd cu forfecare mare a fost posibila atdt cu IFA uscat cu role si precipitat, atunci
cand a fost utilizati api ca agent de prelucrare. Forma preparativ cantitativd a granulatiilor umede
cu forfecare mare de Letermovir amorf uscat cu role §i precipitat este prezentata in Tabelul 7.

Tabelul 7;: Forma preparativa pentru granulatiile umede cu forfecare mare de Letermovir
amorf uscat cu role si precipitat

Letermovir (uscat cu role sau precipitat) 30,00
celuloza microcristalini 28,00
dioxid de siliciu coloidal anhidru 0,50
povidond 25 2,50
apa purificatd 25,00

Suma materialului granulat

Material granulat umed 61,00
celulozad microcristalind 10,00
croscarmelozi sodica 2,25
dioxid de siliciu coloidal anhidru 1,00
Stearat de magneziu 0,75
Suma amestecului final 75,00

Granulele ce cuprindeau Letermovir (40311P18) precipitat s-au dovedit a fi vizual mai

robuste decat granulele ce includ Letermovir uscat cu role (40311P17). Granulele ce cuprindeau
Letermovir uscat cu role curgeau mai liber decat granulele ce cuprindeau Letermovir precipitat.
Aceast diferentd aparentd in curgerea pulberii a dus la o variatie mari mare observata in forta de
comprimare masuratd in timpul fabricirii comprimatelor, atunci cind se comprimau granulele ce
contineau Letermovir precipitat. Aceasta diferentd in variabilitatea fortei de comprimare a dus la
obtinerea comprimatelor care contin granule de Letermovir uscat cu role avand o greutate si
grosime mai uniforma a comprimatului (tabelul 8 si tabelul 9).
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Tabelul 8: Rezultatele IPC ale Letermovirului uscat cu role (40311P17) comparativ cu
Letermovirul precipitat (40311P18)

Parametri fizici Valoarea nominali Valoarea reala
40311P17 40311P18

Masa medie [mg] 75+3% (73 - 77) 75 81
Masa min [mg], 68 71 69
Masa max. [mg] 82 78 91
Diametrul [mm)] 5,4-5,6 5,5 5,5
Iniltimea [mm] a se stabili 3,0-3,1 2,9-3,3
Duritatea [N] a se stabili 100 117
Fragilitatea [%] <10 0,2 0,2
Dezintegrarea in H,O | <30 10'30 - | 2000 -
[min] 13’15 23’30

Comprimatele care contineau Letermovir uscat cu role (40311P17) au prezentat o dizolvare
mai rapida (Tabelul 9).

Tabelul 9: Rezultatele dizolvarii Letermovirului uscat cu role (40311P17) comparativ cu
Letermovirul precipitat (40311P18)

Timpul [min] 40311P17 40311P18
O Dizolvarea [%] DSR [%] | Dizolvarea [%] DSR [%]
15 64 19,8 24 19,1
30 95 2,1 82 9,1
45 96 2,5 104 6,8
60 97 2,0 107 7,1

*notd: valori unice 68%, 87%, 88%, 88%, 79%, 82%

Concluzie 1a 4a)

A fost posibild o granulatiec a ambelor tipuri de Letermovir izolat cu o solutic de apd
purificatd/povidond in calitate de agent de prelucrare. Comprimatele fabricate din materialul
granulat de Letermovir uscat cu role au avut o grosime si greutate mai uniformad decit
comprimatele fabricate din materialul granulat de Letermovir precipitat atunci cand erau prelucrate
prin granulatic umeda cu forfecare mare. In plus, comprimatele care contineau Letermovir uscat cu
role au avut o dizolvare cu pani la 30 de minute mai rapidd comparativ cu comprimatele care
contineau Letermovir precipitat.

4 b) Letermovir uscat cu role

Inventatorii au testat, de asemenea, doar Letermovirul uscat cu role. Cantitatea de agent de
dezintegrare croscarmelozd sodicd a fost mdritd de la 3% panad la 5% pentru a stimula
dezintegrarea comprimatului si reduce variabilitatea dizolvarii. Cantitatea de celulozd
microcristalind a fost diminuatd in mod corespunzitor pentru a mentine greutatea comprimatului.
Forma preparativa cantitativa este prezentat in Tabelul 10.

Tabelul 10: Exemplu de forma preparativa de Letermovir uscat cu role cu o cantitate marita
lozii sodici

Letermovir (uscat cu role) 30,00
celulozad microcristalind 28,00
dioxid de siliciu coloidal anhidru 0,50
povidond 25 2,50
apa purificatd 25,00
Suma materialului granulat 61,00

aterial granulat ume

celuloza microcristalind

croscarmelozi sodica
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dioxid de siliciu coloidal anhidru 1,00
Stearat de magneziu 0,75
Suma amestecului final 75,00

Rezultatele 1a 4 b):
Granularea si tabletarca s-au efectuat fard probleme si datele IPC (In Process Control -
control in timpul procesului de productie) sunt prezentate in tabelele 11 si 12.

Tabelul 11: Datele IPC pentru Letermovirul uscat cu role ca granulatie umed: intr-o formi
preparativi cu cantitate marita de croscarmeloza sodica

Parametri fizici Valoarea nominali Valoarea reala
Masa medie [mg] 75+3% (73 — 77) 74

Masa min [mg], 68 71

Masa max. [mg] 82 81

Diametrul [mm)] 5,4-5,6 5,5

Indltimea [mm] a se stabili 3,0-3,1
Duritatea [N] a se stabili 87

Fragilitatea [%] <10 0,1
Dezintegrarea in HoO [min] <30 1400 - 1620

Tabelul 12: Date privind dizolvarea pentru Letermovir uscat cu role ca granulatie umedi
intr-o forma preparativa cu cantitate mirita de croscarmeloza sodica

Timpul [min] O Dizolvarea [%] DSR [%]

15 72 10,7

30 99 1,3

45 99 1,3

60 100 1,4
Concluzie:

Toate rezultatele IPC si rezultatele de dizolvare au fost conform descrierii prezentate in
Tabelul 21. Devierea standard de aprox. 1,3% dupd 30 min, 45 min si 60 min a fost acceptabila
farmaceutic.

5) Granulatii umede de Letermovir amorf uscat cu role si precipitat

in paralel cu studiile de granulatic umeda si studiile de granulatie uscatd au fost efectuate
folosind o presd rotativa Kilian pentru a comprima Letermovirul izolat in comprimate, urmata de
micinarea comprimatelor cu ajutorul unei mori conice folosind forma preparativd prezentatd in
Tabelul 13.

Letermovir (uscat cu role) 30,00
celulozad microcristalind 18,00
dioxid de siliciu coloidal anhidru 0,50
povidond 25 2,50
Stearat de magneziu 0,30
Suma materialului granulat 51,30
material granulat uscat 51,30
celulozad microcristalind 20,00
croscarmelozi sodici 2,25
dioxid de siliciu coloidal anhidru 1,00
Stearat de magneziu 0,45

Suma amestecului final 75,00
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Rezultatele 1a 5):

Granularea uscatd, macinarea materialului granulat uscat si prepararea amestecului final a
fost posibila la scard micd. Toate rezultatele IPC au fost conform descrierii si sunt prezentate in
Tabelul 14.

Tabelul 14: Datele IPC pentru granularea uscati exemplificativi a Letermovirului

Parametri fizici Valoarea nominali Valoarea reala
Masa medie [mg] 75+3% (73 — 77) 75

Masa min [mg], 68 69

Masa max. [mg] 82 83

Diametrul [mm)] 5,4-5,6 5,5

Indltimea [mm] a se stabili 3,0-3,1
Duritatea [N] a se stabili 92

Fragilitatea [%] <10 0,2
Dezintegrarea in HoO [min] <30 9'40 - 1720

insa datele privind dizolvarea au fost sub 80% la 30 de min precum se prezinti in Tabelul
15:

Tabelul 15: Datele privind dizolvarea pentru granularea uscata exemplificativi a
Letermovirului

Timpul [min] O Dizolvarea [%] DSR [%]

15 35 433

30 73 16,1

45 103 34

60 106 4,3
Concluzie:

Fabricarea cu utilizarea granuldrii uscate a fost posibild cu aceastd formd preparativi la
scard mici. Rezultatul dizolvirii a fost mai jos de specificatia tinti. In plus deviatia standard a
intervalului de timp de 15 minute a fost foarte mare, ceea ce sugereaza ci viteza de dizolvare poate
fi limitatd prin dezintegrarca initiald a comprimatului. Pentru a promova dezintegrarca
comprimatelor si cantitatea de croscarmeloza sodicd a fost miritd de la 3% pand la 5%, iar
cantitatea de celulozd microcristalind a fost scdzutd in mod corespunzitor pentru a mentine
greutatea comprimatului. Mérirea cantittii de agent de dezintegrare croscarmeloza sodica a dus,
de asemenca, la dizolvarca mai rapidd a miezurilor asa cum deja s-a ardtat mai sus pentru
granulatiile umede. Rezultatele sunt conform specificatiei. Dizolvarea a fost ulterior imbunatatgita
atunci cnd agentii de dezintegrare au fost inclusi in materialul granulat uscat.

6) Granularea uscati - IFA uscat cu role comparativ cu IFA precipitat

Au fost efectuate studii pentru a evalua daci granularea uscatd a fost posibild atat cu
Letermovirul uscat cu role si cel precipitat. Forma preparativd cantitativd este prezentatd in
Tabelul 16.
Tabelul 16: Forma preparativi a granulirii uscate a Letermovirului uscat cu role si
precipitat

Letermovir (uscat cu role; precipitat) 30,00
celulozad microcristalind 16,50
dioxid de siliciu coloidal anhidru 0,50
povidond 25 2,50
croscarmelozi sodici 1,50
Stearat de magneziu 0,30

ial

material granulat uscat 51,30
celulozai microcristalind 20,00
croscarmelozi sodica 2,25

dioxid de siliciu coloidal anhidru 1,00




10

15

20

25

30

35

40

MD 4673 C1 2020.11.30

41

Stearat de magneziu 0,45

Suma amestecului final 75,00

Granularea uscatd, strivirea granulelor uscate si prepararea amestecurilor finale a fost
efectuatd fard probleme folosind atit Letermovirul uscat cu role (40311P15) si cel precipitat
(40311P16). Granulele ce contincau Letermovir precipitat curgeau mai usor decat granulele ce
contincau Letermovir uscat cu role. Aceastd diferentd in curgerea pulberii a fost reflectat in
devierea mari mare in forta de comprimare observatd in timpul fabricarii comprimatelor, atunci
cand se comprimau granulele ce contincau Letermovir precipitat. Aceasta a dus la obtinerca
comprimatelor care contineau granulele de Letermovir precipitat avand o greutate si o grosime mai
uniformd a comprimatului. Pentru mai multe detalii a se vedea datele IPC corespunzitoare in
Tabelul 17.

Tabelul 17: Datele IPC privind forma preparativa a granulirii uscate a Letermovirului uscat
cu role (40311P15) si precipitat (40311P16)

Parametrii fizici Valoarea nominald | Valoarea reali

40311P15 40311P16
Masa medie [mg] 75+3% (73 - 77) 80 74
Masa min [mg], 68 75 69
Masa max. [mg] 82 87 78
Diametrul [mm)] 5,4-5,6 5,5 5,5
Iniltimea [mm] a se stabili 3,0-3,3 2,9-3.0
Duritatea [N] a se stabili 93 92
Fragilitatea [%] <1,0 0,1 0,2
Dezintegrarea in H,O [min] | <30 9'00 - 13'00 1000 - 1320

Rezultatele corespunzitoare privind dizolvarea sunt prezentate in Tabelul 18.

Tabelul 18: Rezultatele privind dizolvarea; forma preparativi a granulirii uscate a
Letermovirului uscat cu role (40311P15) si precipitat (40311P16)

Timpul [min] 40311P15 40311P16
O Dizolvarea [%] DSR* [%] Dizolvarea [%] DSR [%]
15 60 8,2 50 14,3
30 100 1,8 89 2,2
45 102 1,3 91 2,6
60 102 1,3 93 2,0

* DSR — deviatia standard relativa
Concluzia generala

Studiile de elaborare initiale s-au inceput prin investigarea prelucrarii folosind granularea
umedi i granularea uscati. Incercirile initiale de a efectua granularea umedi cu forfecare mare
folosind solventi organici nu au avut succes. Cu toate acestea, prin utilizarea apei ca agent de
prelucrare, granularea a fost imbunatatita.

Fabricarca prin utilizarea granuldrii uscate este preferabild granulidrii umede, deoarece
procesul de granulare uscatd nu este limitat de mirimea lotului si ar fi de asteptat sd fie mai usor de
a spori reproductibilitatea. Viteza de dizolvare poate fi mdritd prin promovarea dezintegrarii
comprimatului prin cresterea cantititii de agent de dezintegrare in forma preparativd. Cele mai
mari efecte au fost demonstrate prin addugarea agentilor de dezintegrare intragranulari.

Au fost efectuate studii cu doud tipuri de Letermovir amorf, care au fost fabricate utilizind
doud procese diferite, si anume Letermovir uscat cu role si Letermovir precipitat.

In timpul mai multor studii s-a constatat cd IFA uscat cu role a fost mai util pentru
tehnologia de granulare umeda si IFA precipitat a fost mai util pentru tehnologia de granulare
uscatd. Cu ambele tehnologii au fost fabricate 30 mg de comprimate cu parametrii fizici
acceptabili conform specificirii si o dizolvare adecvata.
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In plus, a fost fabricat cu succes un studiu cu tehnologia de granulare uscatd cu cea mai
mare concentratic a dozei in serii omoloage. Datele fizice si dizolvarea au fost acceptabile pentru
toate concentratiile dozei.

7) Forme preparative exemplificative pentru patru concentratii de dozi conform inventiei
pentru IFA precipitat

Tabelul 19: Forme preparative exemplificative pentru concentratiile de doza ale
Letermovirului de 30 mg, 60 mg, 120 mg, si 240 mg

Materialul Concentratia Concentratia Concentratia Concentratia
30 mg | 60 mg | 120 mg | 240 mg
[mg/dozi] [mg/dozi] [mg/dozi] [mg/dozi]

Material granulat | -- -- -- --

uscat

Letermovir 30,000 60,000 120,000 240,000

Celuloza, 16,500 33,000 66,000 132,00

microcristalini

Dioxid de siliciu | 0,500 1,000 2,000 4,000

coloidal anhidru

Povidoni 25 2,500 5,000 10,000 20,000

Croscarmeloza 1,500 3,000 6,000 12,00

sodici

Stearat de | 0,300 0,600 1,200 2,400

magneziu

Suma 51,300 102,600 205,200 410,400

materialului

granulat

Amestec -- -- -- --

final/comprimat

Material granulat 51,300 102,600 205,200 410,400

Celuloza, 20,000 40,000 80,000 100,000

microcristalini

Croscarmeloza 2,250 4,500 9,000 18,000

sodici

Dioxid de siliciu | 1,000 2,000 4,000 8,000

coloidal anhidru

Stearat de | 0,450 0,900 1,800 3,600

magneziu

Totalul 75,000 150,000 30,000 600,00

amestecului

final/comprimat

Comprimat -- -- -- --

acoperit cu

pelicula

Macrogol 6000 0,460 0,900 1,800 3,600

Hipromelozi 1,380 2,700 5,400 10,800

Apa purificati* 14,310 28,000 56,000 112,000

Dioxid de titan 0,370 0,720 1,440 2,880

Oxid de fier | 0,090 0,180 0,360 0,720

galben

Apa purificati* 6,389 12,500 25,000 50,000

Comprimat 77,30 154,500 309,000 618,000

acoperit cu

pelicula
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8) Compactor cu role pentru granularea uscata a Letermovirului precipitat

Ulterior, procesul de granulare uscatd a fost transferat intr-un compactor cu role.
Compactarea cu role este un proces mult mai ajustabil pentru granularea uscatii decit comprimarea
comprimatelor prin mdcinare care a fost folositd pentru loturile de fezabilitate initiale. Fluiditatea
pulberii a fost, de asemeneca, imbunitititi prin utilizarea compactorului cu role Gerteis
Minipactor® in comparatic cu granularea uscatd, folosind masina de tabletare (aglomerare) si
micinarea. Forma preparativa a fost optimizata ulterior prin folosirea celulozei microcristaline mai
grosiere. Formele preparative "initiale" si "optimizate" sunt prezentate in Tabelul 20 de mai jos.

Tabelul 20: Formele preparative optimizate de Letermovir precipitat sub forma de

granulatie uscatii pentru compactarea cu role

Componenta Forma preparativi de | Forma preparativa de
tip ,initiald” tip ,,optimizati” mg/doza

Letermovir precipitat precipitat 30,00
Celuloza microcristalind Emcocel 5S0M Emcocel 5S0M 16,50
Dioxid de siliciu coloidal | Cab o Sil Fumed Cab o Sil Fumed 0,50
anhidru Silica grade M-5P Silica grade M-5P
Povidona Polivinilpirolidon Polivinilpirolidon 2,50
Croscarmeloza sodica Ac-Di Sol Ac-Di Sol 1,50
Stearat de magneziu MF-2_V vegetable MF-2_V vegetable 0,30
Material granulat uscat -- -- 51,30
Celuloza microcristalind Emcocel 5S0M Avicel PH200 20,00
Croscarmeloza sodica Ac-Di Sol Ac-Di Sol 2,25
Dioxid de siliciu coloidal | Cab o Sil Fumed Cab o Sil Fumed
anhidru Silica grade M-5P Silica grade M-5P 1,00
Stearat de magneziu MF-2_V vegetable MF-2_V vegetable 0,45
Miezul -- -- 75,00

Rezultatele 1a 8):

Aplicarea pe scard larga a procesului de granulatii uscate pand la o mirime a lotului de 12

kg a fost atinsd ulterior fard influentd negativd asupra caracteristicilor de comprimare.
Uniformitatea continutului probelor prelevate la inceputul, mijlocul si sfarsitul procesului de
tabletare a comprimatelor cu concentratia dozei de 60 mg si a unei probe reprezentative a
comprimatului cu concentratia dozei de 240 mg a demonstrat o bund omogenitate a Letermovirului
in amestecul comprimatului. Rezultatele dizolvarii tuturor concentratiilor comprimatelor au fost
acceptabile.

9) Specificatia propusi privind termenul de valabilitate a Letermovirului amorf in
forma preparativa de comprimat
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Tabelul 21 Specificatiile propuse si metodele de testare pentru comprimatele de
Letermovir
Testul Specificatia Metoda de testare
Aspectul Coznpnma.te rotunde, dp culoare galbend/ocru Viguali

fard marcaje ale comprimatelor

e Timpul de retentiec (CLIP) a Letermovirului | Metoda CLIP in

Identificarea L o . o < N

trebuie sd corespunda probei de referinta. faza inversa
Identificarea Spec.trele comparabile cu materialul de FT-IR

referintd
Analiza potentei 90,0-110,0%
Impuritati nespecificate | Max. 0,2% .
individuale Metoda  CLIP o
Impurititi specificate Max. 0,2% aza mversa
Produsele impurititilor totale | Max. 3,0%

Dizolvarea

Q = 80% in 30 de minute

Metoda 2.9.3
conform Farm. Eur.
Farm. amer. <711>

Uniformitatea unitatilor de
dozare

Corespunde

Farm. Eur. 2.9.40>

Continutul de apa

Rezultatele raportului

Farm. Eur. 2.5.12

Enumerarea microbiana

Suma totala aecrobica
microbiana:
Drojdiile si  mucegaiurile

combinate totale:

Absenta Escherichia coli

Max. 1000 cfu/g
Max. 100 cfu/g

Max. 100 cfu/g

Farm. amer. <61>
Farm. amer. <62>
Farm. Eur. 2.6.12,
2.6.13

Max. = maximum

10) Stabilitatea pe termen lung
Studiile cu privire la stabilitatea pe termen lung au fost realizate cu testarea culorii,
dizolvarii, produselor de degradare si analiza la intervale regulate pentru a confirma stabilitatea
comprimatelor de Letermovir amorf precipitat.

Metodele analitice utilizate in aceste studii sunt prezentate in tabelul 21. In plus,
dezintegrarea, continutul de apd si duritatea/sarcina de rupere s-au efectuat in calitate de teste

informative.

Probele dintr-un lot de fiecare concentratic a dozei de comprimate de Letermovir precipitat,
ambalate in flacoane HDPE de 45 ml cu sistem de inchidere cu protectic pentru copii au fost
depozitate la 25°C / 60% umiditatea relativa si la 40°C / 75% umiditate relativa. Au fost raportate
datele privind stabilitatea dupa depozitare timp de 36 luni.

Studii suplimentare de degradare fortatd au fost efectuate. Un lot pentru fiecare concentratie
a dozei de Letermovir a fost depozitat la 60°C timp de 3 luni. Pentru a evalua stabilitatea
hidroliticd, un lot cu concentratia dozei de 20 mg a fost depozitat cu depozitare deschisa la 40°C /
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75% umiditate relativa timp de 3 luni.

Concluzia cu privire la studiul de stabilitate

Pe durata studiului (36 de luni), toti parametrii testati (adici aspectul, dizolvarea, produsele
de degradare si analiza) au corespuns specificatiilor privind termenul de valabilitate. Letermovir
este stabil in conditii de depozitare pe termen lung (25°C / 60% umiditate relativa si in conditii de
depozitare acceleratd (40°C / 75% umiditate relativd); nu au fost observate modificari
semnificative. Doar o usoard crestere (de max. 0,2%), in produsele de degradare a fost detectata.
Cel mai mare produs de degradare unic a rdmas sub 0,5%. Date reprezentative privind stabilitateca
sunt prezentate in Tabelele din Fig. 8: a); b); c).

Dat fiind ca datele disponibile dupa studiile de stabilitate timp de 36 de luni (date in timp
real 1a 25°C / 60% UR) corespund in totalitate cu specificatiile termenului de valabilitate, si avand
in vedere ci nu a fost inregistrata o crestere semnificativi a produselor de degradare, nu au existat
dovezi a cristalizarii in perioada de depozitare sau nu a avut loc orice altd modificare negativa a
calitatii, o perioadi de valabilitate de 36 de luni a fost atribuitd pentru ambele concentratii de doza
testate.

11) Biodisponibilitatea absoluti a Letermovirului in stare amorfa

Obiective farmacocinetice in Cohorta 1 a unui studiu clinic:
stare amorfd comparativ cu o administrare intravenoasd timp de 30 minute de 30 mg de Letermovir
in 150 ml de solutie salina de 0,9%.

Schema

Cohorta 1 a studiului a fost efectuatd intr-un studiu incrucisat, deschis, randomizat (la
secventa de tratament), cu un singur centru (2 cicluri) la 12 subiecti sdnitosi de sex feminin.
Subiectilor li s-a administrat o doza intravenoasd unica de 30 mg de Letermovir prin perfuzie cu
durata de 30 de minute intr-un ciclu ("referintd") si o doza orala unici de 30 mg de Letermovir in
stare amorf3 in alt ciclu ("test"). In ambele cicluri subiectii au fost spitalizati din ziua -1 pani in
ziua a 4-a (72 ore dupd administrarea dozei in ziua 1). Perioada de eliminare intre cicluri (adica
dozare) a fost de, cel putin, o sdptimana. A fost evaluatid doza de 30 mg in Cohorta 1 (vezi figurile
7a si7b).

Metode

Concentratiile plasmatice ale Letermovirului au fost determinate folosind o limitd inferioard
de cuantificare (LLOQ) de 1,00 ng/ml. Parametrii farmacocinetici AUCq.0, Cinax, F, AUC0.1a5t, tmax,
Az, tinz, CL/F, CL, Vd/F, Vd, MRT, AUCo.«/D, Cua/D, AUCo..s/D pentru Cohorta 1 au fost
calculati In WinNonlin folosind perioadele reale de prelevare a probelor. Datele statistice
descriptive au fost calculate pentru concentratiile plasmatice si pentru parametrii farmacocinetici
derivati. Datele statistice au inclus dimensiunea probei (n), media, devierea standard (DS),
procentajul coeficientului de variatie (% CV), media geometricd, media, valoareca minima §i
maximi. In Cohorta 1, biodisponibilitatea absoluti a Letermovirului a fost analizati din punct de
vedere statistic, prin compararea valorilor AUCo..sc §1 AUCo transformate algoritmic pentru
Letermovir oral in stare amorfd (testat) si Letermovir intravenos (de referintd), prin utilizarea
modeldrii cu efecte liniare mixte. Doar observatiile perechi au fost incluse in analiza statistica.

Rezultatele farmacocinetice:

A se vedea figurile 7a si 7b.

Concluzii:

Dupd o dozi unici orald si intravenoasd de 30 mg de Letermovir (30 min perfuzie), bazatd
pe analiza statisticd a AUCo.1aq, biodisponibilitatea absolutd a Letermovirului a fost de 76%.

12) Analiza suprafetei specifice BET
Analiza suprafetei specifice BET a fost efectuatd pe diverse loturi de Letermovir amorf

precipitat. Acelasi lucru s-a realizat pe un lot de Letermovir (denumit BXR3GBL) produs conform
Exemplului 11 din WO 2006/133822. Rezultatele analizei sunt prezentate mai jos in Tabelul 22.
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Tabelul 22 Analiza suprafetei specifice BET

Numiirul lotului sau denumirea de identificare a | Suprafata specifici (SS), m%/g; valoarea
Letermovirului medie BET

Letermovir precipitat (Numirul studiului)

40475297 1,25

40474375 1,46

40483517 1,87

40474463 1,23

40483515 1,03

40483516 1,28

40479189 1,26

40479463 1,45

40479248 1,45

40479434 1,48

40479198 2,09

40483517 1,83

40479198 2,25

40479200 1,30

40479326 1,76

40479201 1,97

40479202 1,69

;43521}3(;\;;2 amorf — Exemplul 11 din WO Valoarea medie BET

Lotul BXR3GBL 0,64

Din tabelul 22 se poate de conchis cd lotul BXR3GBL, preparat conform stadiului tehnicii
WO 2006/133822 are o suprafatii specifici prin valoarea BET de 0,64 m?%/g in medie, in timp ce
Letermovirul amorf precipitat conform inventiei are o suprafati specificd prin valoarea BET
cuprinsd in medie de la 1,03 m%g (numirul studiului 40483515) pani la 2,25 m*/g (numirul
studiului 40479198).

Metoda BET speciald se caracterizeaza prin urmdtorul parametru:

Principiul: Adsorbtia azotului la 77 K; metoda conform Brunauer, Emmett and Teller
(BET)

Metoda: metoda volumetrici (metoda IT) conform Farm. amer. <846>

Instrumentul: Tristar 3000 / VacPrep 061 (Micromeritics)

Masa probei: aproximativ 1,5 -2,5 g

Prepararea probei: degazare timp de 2 ore la 40°C sub vid (vid final < 2,7 Pa)

Intervalul de presiune p/p0: 0,05 — 0,15 (3 puncte de date).

13) Analiza distributiei granulometrice prin difractie cu laser (Mastersizer
2000)

Analiza distributiei granulometrice prin difractie cu laser a fost efectuatd pe doud loturi de
Letermovir amorf precipitat conform inventiei si pe un lot de Letermovir amorf (denumit
BXR3GBL) produs conform Exemplului 11 din WO 2006/133822 prin utilizarea tehnicii de
difractie cu laser a Mastersizer 2000 (Malvern Instruments). Rezultatele analizei sunt prezentate in
Figura 9 (a-c) sub formi de trei diagrame ale distributici granulometrice §i partea numericd a
rezultatelor este prezentati mai jos in tabelul 23:
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Tabelul 23  Analiza distributiei granulometrice prin difractie cu laser (Mastersizer 2000)
insotitd de o masurare suplimentari BET pentru suprafata specifica

Numiirul lotului sau denumirea de Valoarea medie a Suprafata specifici (SS),
identificare a Letermovirului dimensiunii particulelor m’/g
d(0,5), pm
Letermovir precipitat
1300750 9,383 2,1
1300735 8,880 2,18
Letermovir — Exemplul 11 din
WO 2006/133822
Lotul BXR3GBL 21,607 1,55

Din tabelul 23 se poate de conchis cd lotul BXR3GBL din stadiul anterior, preparat printr-

5 un procedeu conform Exemplului 11 din WO 2006/133822 prezintd o valoare medie a dimensiunii
particulelor semnificativ mai mare decat Letermovirul amorf precipitat conform inventiei. Acest
lucru indica faptul ca distributia granulometricd a BXR3GBL este semnificativ mai mare decit cea
a Letermovirului amorf precipitat in conformitate cu inventia.

10

15

20

Metoda speciald a analizei DG se caracterizeaza prin urméatorul parametru:

Dispozitiv: Mastersizer 2000 cu dispersie uscati

Modul: Fraunhofer; cantitatea cintiriti: 0.3 - 04 g
Timpul de masurare: 20 secunde timpul initial: 6 secunde
Limitele de obturare: 0,5 pana la 6%

Tavd pentru probe: microvolum; sitd mici cu bile

Viteza de alimentare: 45 — 55%

Presiune dispersiva: 2,5 bari

S-au efectuat patru analize independente si s-a ficut media rezultatelor.

14) Determinarea puritatii prin cromatografia gazoasa
Patru loturi de Letermovir amorf precipitat au fost supuse determindrii purititii prin

cromatografic in fazi gazoasd si acelasi lucru a fost realizat cu un lot de Letermovir amorf
25 (denumit BXR3GBL) produs conform Exemplului 11 din WO 2006/133822. Rezultatele analizei
sunt prezentate mai jos in Tabelul 24:

Tabelul 24 Determinarea puritatii prin cromatografia in fazi gazoasi
Impuritati Numairul lotului sau denumirea de identificare a Letermovirului
Letermovir precipitat Letermovir
conform
Exemplului 11 din
WO 2006/133822
1300698 1300712 1300735 1300750 BXR3GBL
2-Metoxi-5- <15 ppm < 1,5 ppm < 1,5 ppm <15 ppm <15 ppm
(trifluormetil )-
anilind
3-Metoxianilind < 1,5 ppm < 1,5 ppm < 1,5 ppm < 1,5 ppm 10 ppm
Bis-(2-cloretil)- <15 ppm < L5 ppm < L5 ppm <15 ppm <15 ppm
amind
Oxid de mesitil 9 ppm 23 ppm 31 ppm 27 ppm 240 ppm
2-Metoxi-5- - - - - 35 ppm
(trifluormetil )-
izocianat

Din tabelul 24 se poate de conchis cd lotul din stadiul tehnicii BXR3GBL, care a fost

30  preparat conform Exemplului 11 din WO 2006/133822 prezinta continuturi semnificativ marite de
impurititi toxice comparativ cu Letermovirul amorf precipitat obtinut prin metodele prezentei
inventii.
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Descrierea figurilor

Fig. 1: Experimentele privind precipitarea. Nr. de intrare 1 - 3; indepdrtarea MTBE prin
distilare cu metanol, ctanol, si acetonitril; Letermovir precipitat prin addugarea in apad. Nr. de
intrare 4: indepartarca MTBE prin distilare cu acetond; Letermovir precipitat prin adiugarea in
apd. Nr. de intrare 5-6; precipitare inversatd: addugarea apei in acetond si, respectiv, solutia de
acetonitril. Nr. de intrare 7-11; simularea uscitorului cu tambur a Letermovirului uscat cu role
folosind metanol, etanol, acetonitril, DCM, si MTBE in calitate de solventi volatili. " indica ca
randamentul este diminuat prin pierderile de material pe peretele de sticla.

Fig. 2: Este prezentatd difractograma XRPD cu nr. de intrare 11 din Fig. 1. Proba cu nr. de
intrare 11 a fost izolatd prin simularea cu uscitor cu tambur a Letermovirului uscat cu role folosind
MTBE in calitate de solvent volatil. Graficul este tipic pentru un solid amorf ca Letermovirul.
Toate celelalte difractograme (nr. de intrare 1 - 10) sunt, in esentd, identice in ceea ce priveste cea
cu nr. de intrare 11. Evident, toate tehnicile de izolare au condus la un material amorf (a se vedea,
de asemenea, coloana "Morfologia prin XRPD" din Fig. 1).

Fig. 3: Cromatograma CLIP a Letermovirului izolat.

Fig. 4: Spectrele Raman ale Letermovirului amorf. Masurdrile spectroscopiei Raman au fost
efectuate in conformitate cu Farm. Eur. Ed. VI, folosind spectrometrul de tip Bruker RFS 100/S
Raman, puterea laserului de excitatic 400 mW, rezolutia 2 cm™, numérul de scanare = 128, raza de
detectare 3300 - 0 cm™, deschidere 5,0 mm, flacoane de plici de sticld cu 96 de godeuri, si
tratamentul spectrului de corectare a bazei liniare, normalizare. Fig. 4 prezintd o comparatie intre
Letermovir solid (1) si Letermovir solubilizat (2) in contrast cu DMSO (3). in acord cu rezultatele
XRPD din Fig. 2, Letermovirul solid a fost confirmat, de asemenea, ca fiind amorf prin
spectroscopia Raman.

Fig. 5: Solubilitatea Letermovirului amorf in apa.
Fig. 6: Profilul de solubilitate PH a Letermovirului.

Fig. 7a si 7b: Rezultatele farmacocinetice. S-a testat biodisponibilitatea absoluti a
Letermovirului in doza subterapeutica de 30 mg.

Fig. 8: a) Au fost testate proprietitile de stabilitate a comprimatelor de Letermovir de 240
mg; b). Au fost testate proprietitile de stabilitate a comprimatelor de Letermovir de 60 mg; ¢) Au
fost testate proprietitile de stabilitate a comprimatelor de Letermovir de 120 mg,

Fig. 9. a) Diagrama distributici granulometrice pentru un lot de Letermovir precipitat in
conformitate cu prezenta inventie (1300750) prezentand sectiuni diferite cu o diferentd de timp de
aproximativ 2 - 3 minute; b). Diagrama distributiei granulometrice pentru un alt lot de Letermovir
precipitat in conformitate cu prezenta inventic (1300735) prezentind sectiuni diferite cu o
diferentd de timp sub 2 min; ¢) Diagrama distributiei granulometrice pentru un lot de Letermovir
(denumit BXR3GBL) produs conform Exemplului 11 din WO 2006/133822 Al prezentand
sectiuni diferite cu o diferentd de timp de aproximativ 2 minute.

Fig. 10: Datele de stabilitate pentru lotul 10101001 de Letermovir amorf precipitat conform
inventiei la 25°C/60% umiditate relativa (conditii pe termen lung).

Fig. 11: Datele de stabilitate pentru lotul 09041001 de Letermovir amorf precipitat conform
inventiei la 25°C/60% umiditate relativa timp de 48 de luni.

Fig. 12: Schema reactiilor pentru calea de sintezi preferatd a Letermovirului. Asteriscul pe
partea stAngd de jos inainte de etapa 4) - inlocuirea solventului indicd etapa in care are loc izolarea
in conformitate cu inventia. Aici, cea mai preferatd metodd de izolare este prezentatd ilustrativ
pentru inlocuirea solventului cu acetond (4), urmatd de precipitarea prin pulverizare in apd (5).
Urmeaza izolarea prin centrifugare.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. US 2007/191387 A1 2007.08.16
2. WO 2006/133822 Al 2006.12.21
3. WO 2013/127971 A1 2013.09.06

(57) Revendicari;

1. Letermovir conform formulei (I),
T
o =
N/)\N/\F F
[ 7 (o
|9

@,
care este in stare amorfd, obtinut printr-un procedeu de precipitare pentru izolarea Letermovirului
amorf, caracterizat prin aceea ci precipitarea Letermovirului amorf mentionat se efectucaza din
solventii miscibili cu apa, acetond sau acetonitril, in exces de apd agitatd, cu izolarea ulterioard
prin filtrare sau centrifugare a Letermovirului obtinut.

2. Letermovir, conform revendicdrii 1, unde procedeul mentionat cuprinde o ectapd
ulterioard de uscare sub vid.

3. Letermovir, conform uneia din revendicarile 1 si 2, unde Letermovirul mentionat in stare
amorfid nu este izolat prin precipitare folosind alcooli, in special metanol, sau etanol, sau folosind
THF sau MEK.

4. Letermovir, conform uneia din revendicdrile 1-3, unde Letermovirul obtinut este
prelucrat prin granulare uscat.

5. Formi preparativd farmaceuticd solidd ce cuprinde Letermovir in stare amorfi, unde
forma preparativa farmaceutica solidd mentionata este administrabild oral.

6. Forma preparativd farmaceuticd solidd, conform revendicarii 5, ce cuprinde Letermovir
in stare amorfd, astfel cum este definit in oricare din revendicarile 1 - 4.

7. Formd preparativd farmaceutica solidd, conform revendicarilor 5 sau 6, care cuprinde, in
plus, povidond, croscarmeloza sodicd, celulozd microcristalind, dioxid de siliciu coloidal anhidru si
stearat de magneziu.

8. Formd preparativd farmaceuticd solidd, conform revendicirii 7, unde cantitatea de
Letermovir mentionat in stare amorfd este cuprinsd intre 30,0% si 50,0% (g/g), cantitatea de
povidond mentionatd este cuprinsd intre 2,0% si 10,0% (g/g), cantitatea de croscarmelozi sodica
mentionatd este cuprinsd intre 2,0% si 10,0% (g/g), cantitatea de celulozd microcristaling
mentionatd este cuprinsd intre 20,0% si 70,0% (g/g), cantitatea de dioxid de siliciu coloidal
anhidru mentionat este cuprinsd intre 0,5% si 5,0% (g/g), si cantitatea de stearat de magneziu
mentionat este cuprinsa intre 0,1% si 5,0% (g/g).

9. Formd preparativd farmaceuticd solida, conform revendicarilor 5-8, care este eficientd

HO

Vs

administreazd pe cale orald in forma preparativi mentionatd, cuprinzind cel putin 5 mg de
Letermovir in stare amorfa.

10. Forma preparativd farmaceuticd solidd, conform uncia din revendicirile 5-8, unde
Letermovirul in stare amorfa prezintd o dizolvare > 50% in intervalul de 30 min, preferabil > 60%
in intervalul de 30 min, mai preferabil > 70% in intervalul de 30 min, chiar mai preferabil > 80%
in intervalul de 30 min, cel mai preferat > 90% in intervalul de 30 min,
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atunci cind se testeaza dizolvarea Letermovirului in stare amorfa folosind metoda 2.9.3 conform
Farmacopeii Europene, Aparatul 2, cu o viteza a paletei de 50 rpm la 37,0°C £ 0,5°C in mediu de
1000 ml 0,1 N HC1/0,2% lauril sulfat de sodiu si madsurand prin CLIP in fazi inversd la intervalul
de timp 30 min dupd cum urmeaza:

Conditiile de operare CLIP:

Coloana: Waters Symmetry Nucleosil 100 C18, 40 mm x 4,0 mm, 10
pum

Lungimea undei de detectare: 256 nm

Timpul aproximativ de executie: 4 min

Timpul aproximativ de retentie: 1,3 min

Temperatura coloanei: 40°C

Volumul de injectare: 20 ul

Debitul: 1,5 ml/min

Faza mobila: Solutic tampon pH 4.0/Acetonitril; 55/45 v/v.

11. Formi preparativd farmaceuticd solidd, conform uneia din revendicdrile 5-10, unde
forma preparativa farmaceuticd solidd mentionata este o formd preparativd cu eliberare imediatd,
caracterizata prin aceea ci nu mai putin de 85% din cantitatea de Letermovir in stare amorfa se
dizolva intr-un interval de 30 min folosind Aparatul I conform Farmacopeii Americane la 100 rpm
sau Aparatul II conform Farmacopeii Americane la 50 rpm intr-un volum de 900 ml sau mai putin
din fiecare din urmitoarele medii:

(1) medii acide, cum ar fi sucul gastric simulat conform Farmacopeii Americane fard
enzime;

(2) solutie tampon pH 4.5; si

(3) solutie tampon pH 6.8 sau lichid intestinal simulat conform Farmacopeii Americane
fard enzime.

12. Formi preparativd farmaceuticd solidd, conform uneia din revendicdrile 5-11, unde
Letermovirul mentionat In stare amorfi prezintd o stabilitate chimicd de cel putin 36 de luni in
timpul pistrdrii la temperatura camerei (25°C) si (60%) umiditate relativa, in cazul determindrii
prin CLIP in faz3 invers cu gradient, dupi cum urmeaza:

Conditiile de operare CLIP:

Coloana: Intertsil ODS IIT 5 pm sau echivalent
Solvent: Acetonitril/0,1 N HCI; 3 + 7 (v/v)
Eluent A: Apd, pH 2.40; B: Acetonitril
Lungimea undei de detectare: 235 nm
Temperatura coloanei: 402C
Volumul de injectare: 15 ul
Debitul: 1,0 ml/min
Timpul de executie: 30 min.

13. Forma preparativa farmaceuticd solidd, conform uneia din revendicarile 5-12, pentru
utilizarea intr-o metodad de profilaxie sau tratament a bolilor asociate cu grupa Herpesviridae,
preferabil asociate cu citomegalovirusul (CMV), chiar mai preferabil asociate cu
citomegalovirusul uman (CMVU).

14. Form3 preparativd farmaceutica solidd, conform revendicdrii 13, pentru utilizarea intr-o
metodad de profilaxie sau tratament a bolilor selectate din grupa ce include infectiile cu CMVU la
un subiect, in special infectiile cu CMVU la un subiect ce suferd de SIDA, pneumoniti cauzata de
CMVU, encefaliti cauzatd de CMVU, precum si infectia gastrointestinald si sistemicd cauzatd de
CMVU, infectiile cu CMVU la nou-niscuti i copii, infectia acutd cu CMVU la femei gravide,
infectia cu CMVU la pacientii cu cancer imunodeprimati, pacientii cu cancer pozitivi la CMVU
pentru abordarea progresiei tumorilor mediate de CMVU.

15. Procedeu de precipitare pentru obtinerea Letermovirului amorf cu formula (I):
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care cuprinde furnizarea unei solutii organice de Letermovir in solventi miscibili cu apa — acetond
sau acetonitril, §i precipitarea solutiei organice mentionate in exces de apd agitatd in calitate de
antisolvent.

16. Procedeu, conform revendicirii 15, care cuprinde izolarea Letermovirului amorf cu
formula (I) prin filtrare sau centrifugare in vederea obtinerii Letermovirului amorf.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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Indepirtarea MTBE prin distilare cu metanol. S0 amort Conform procedurii standard.
"Precipitare” prin adiugarea in apa. Precipitare buna, comparabil cu acetona.
2 Indepirtarea MTBE prin distifare cu etanol 91 amorf Conform procedurii standard.
(f3ra apd; denaturat cu toluen). Precipitare bund, comparabil cu acetona.
"Precipitare” prin adingarea in apé.
3 Indepirtarea MTBE prin distilare cu 91 amorf Conform procedurii standard.
acetonitril. Precipitare bund, comparabil cu acetona.
"Precipiture" prin addugarea in apd.
4 Indepdrtarea MTBE prin distilare cu acetona. 92 amorf Procedura standard.
Precipitarea produsuhui prin adaugarea in api.
5 Precipitare mversati: adaugarea apei in solutia 80 amorf{ Material lipicios pe peretele vasulul; a fost
de acelona. necesard razuirea si agitarea ulterioard pentru
obtinerca unui material solid.
6 Precipitare inversatd: adaugarea apei in solutie 73 amorf Material lipicios pe peretele vasului; a fost
de acetonitril. necesard rizuirea §i agitarea ulterioard pontru
obtinerea unui material solid.
7 "Simularea uscitorului cu tambur": utilizarea 64 amorf 60°C temperatura de baie; 300 ~-> 50 mbar,
metanotului spumare finald; reziduul este razuit de pe
peretele de sticld.
8 "Simularea uscitorului cu tambuar™: utilizarea 49 amor{ 60°C temperatura de baie; 250 --> 20 mbar,
ctanotului (fird apd; denaturat cu totuen). spumare brusclt 1a 30 mbar; rezidout este
razuit de pe peretele de sticla.
9 "Simularea uscatorului cu tambur™: utilizarea 49 amorf 60°C temperatura de bate; 200 --> 20 mbar,
acetonitrilului. spumare finald; reziduul este razuit de pe
peretele de sticla.
10 "Simularea uscitorulud cu tambur™: utihzarea 66 amort 60°C temperatura de baie; 200 --> 50 mbar,
DCM. spumare finald; reziduut este rizuit de pe
peretele de sticld,
11 "Simularea uscdtorubui cu tambur™: utihzarea 98 amort 60°C temperatura de baie; 800 --> 50 mbar,
MTBE. spumare finald; reziduul este rizuit de pe
peretele de sticki.
Fig. 1

Scara 2-teta

Fig. 2
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16.9

3.5

pli3 0.8

pH4 0.4

pHS 0.3

pH 6 0.2

pH 7 0.4

pH 8 7.7

pHY 25.5

pH 10 514
pil 11 69.6
pH 12 91.3

Fig. 6
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Farmacocinetica Letermovirului Cohorta 1: 30 mg Cohorta 1: 30 mg
(x DS medie, tmay: [intervalul] Letermovir Letermovir
mediu) 30 min perfuzie iv oral

n 122 120

Cmax, NG/mL 12094£235.3 363.52118.4

toax, B 0.50 (0.50-0.50) 1.50 (1.00-3.00)
AUCq.1ast, ng*h/mL 1980+473.5 1544+478.9

AUCq., ng*h/mL 2245°4353.4° 18027+298.8°

Az, 1/h 0.05837°+0.01335° 0.04983%+0.01593¢
ti22, B 12.66°+4.082° 15.499+5 8697
CL(/F}), L/h 13.66¢2.215° 17.079¢2.8577

Vp (/FL, L 251.5°+92.34° 382.29+175.2¢

MRT, h 5.543°¢0.6608° 8.5099+1.919¢

& n=8 pentru AUCq., 22, ti2tem, CL, Vo 8i MRT

b n=9 pentry AUCo., ng*WmL, iz, tizem, CL/F, Vo /F si MRT
¢ Determinarea exactd nu a fost posibild la 4 subiecli

¢ Determinarea exactd nu a fost posibiid la 6 subiecti

Parametru Valorite medii determinate
prin metoda celor mai
mici patrate (LS}
30 mg 30 mg Raportul 90%
Letermovir, Letermovir, dintre Cl, %°
30 min oral valorile
perfuzie iv LS, %
AUCq.ast, 1924 1459 75.82
ng*h/mL?
AUC,.., 2158 1771 82.07
ng*h/mLP

Fig. 7a)

2 n=12 pentru 30 min perfuzie iv §i Letermovir oral
b n=8 pentru 30 min perfuzie iv i Letermovir oral

¢ 90% intervalele de incredere
* Diferenta statistic semnificativa

Fig. 7b)

68.40-
84.04
74.53-
90.37

p-valoarea
perioa secventa tratament
-da
0.4707 0.4719 0.0006*
0.2929 0.1322 0.0072*
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Produsul medicamentos:

Dozaj:

Conditiile de pistrare:

2

40 mg

Letermovir 240 mg USA/EU CAP

25°C +£2°C / 60% UR +5 % UR

Lot nr.: 41008017
Ambalaj:

Butetii de sticli de culoare brund ca 30 CAP

Elemenwl de | Descrierea T0 3 to 9 12 18 124 36
testare
Aspectul comprimate corespunde corespunde corespunde | corespunde corespunde corespunde | corespunde | corespunde
rotunde. de
culoare
gatbendiocru
fard marcaje
Continutul de | pentru informare 2.60 2.7 208 1.86 397 1.98 217 262
api [%]
Identitatea timpul de corespunde corespunde corespunde | corespunde corespunde corespunde | corespunde | corespunde
retentie a AIC-
001 trebuie sd
corespunda cu
proba de
referintd
Analiza 216.0-264.0 249.9 240.2 240.5 243.4 240.4 242.0 236.8 238.7
[mg/doza]
Tmpurititi
| %}
necuaoscute, < 0.6 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0
individuale
A B O3 L0 01
peniry informare | neefectuat neefectual neefectuat neefectuat neefectuat
cnantiomeric
%]
Dizolvarea
i%]|
15 min peniry informare &4 83 39 90 89 bAS 85 86
30 min > 80 (valoarea 87 93 93 94 95 93 92 90
minimi —
Nivetal 1), > 75
(valoarea
minimi —
Nivelul 2), > 60
(valoarea
minima --
Nivetal 2)
45 min pentru informare 39 94 93 97 96 94 93 nesolicitat
Puritatea
microbiand
bacteri < 10 ufcig nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
drojdii/ciuperci | < 10°ufcie nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesalicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
Bacterii gram- | < 10*ufc/g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
negative
tolerante la
medii cu bila
E.coli absentin | g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
Salmonelks absentfiin 10 g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicital nesolicitat nesolicitat nesolicilat nesolicitat
Staphylococcus | absentin 10 g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
aureus

*CAP - comprimat acoperit cu pelicula

Fig. 8 a)
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Produsui medicamentos: Letermovir 60 mg USA/EU CAP* Lot nr.: 4100601T
Dozaj: 60 mg Ambalaj:
Condititle de pastrare: 25°C £2°C /1 60% UR x5 % UR Butelii de sticld de culoare bruni cu 100 CAP
Elementul de Descrierea T 3 6 19 112 t18 124 t36
Testare
Aspectul comprimate corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
rotunde, de
culoare

galbend/ocru
fard marcaje

Continutul de | pentru 2.20 223 1.78 1.85 3.30 1.74 2.14 3.17
api [%] informare
ldentitatea timpul de corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde

retentie a AIC-
001 trebuie sd
corespundi cu

proba de

referingd
Analiza 54.0-66.0 60.3 60.4 61.3 62.2 61.6 6.9 60.0 59.3
[mg/dozi}
Tmparitigi (%]
necunoscute, <06 0.0 0.1 0.0 0.1 0.0 0.0 0.1 0.0
individuale
total <30 0.0 02 0.0 6.1 0.0 0.0 0.1 0.0
Exces pentru nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat 99.8 99.8
enantiomeric | informare
{20}

Dizolvarca
[}
15 min penlru 58 55 51 55 56 62 57 49
informare
30 min 2> 80 (valoarea 93 95 95 96 96 98 95 95
minima —
Nivetut 1), > 75
(valoarea
minima —
Nivelul 2), = 60
(valoarea
minima —
Nivelul 2)
45 min pentru 96 98 97 99 99 97 96 nesolicitat
informare
Puritatea
microbiani
bacterii < 10%ultig nesolicitat nesolicitat nesohicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
drojdii‘cinperei | < {0*ufe/g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat uesolicitat nesolicitat nesolicitat
Bacterit gram- | < 10" ufe/g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
negative
tolerante fa
medii cu bila
E.cali absentin f g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesoleitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
Salmonella absentd in 10 g nesolicitat nesolicitat nesolicitat aesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
Staphylococcus | absentin 10 g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat

arens

*CAP - comprimat acoperit cu peliculd

Fig. 8 b)
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Prodasnl medicamentos: Letermovir 120 mg USA/EYU CAP* Lot nr.: 41007017
Dozaj: 120 mg Ambalaj:
Conditiile de pastrare: 25°C £2°C /1 60% UR 5% UR Butelii de sticld de culoare bruni cu 60 CAP
Elementul de Descricrea TO 3 16 19 112 t18 24 136
testare
Aspectul Comprimate corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
rotunde, de
culoare
galbend/ocru
fara marcaje
Continutui de | pentru 230 2.07 1.95 2.03 362 1.82 212 2.60
apé [%] informare
ldentitatea timpul de corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde | corespunde
retentie a AIC-
001 trebuie sa
corespunda cu
proba de
referintd
Analiza 108.0-132.0 1198 120.2 119.7 1203 121.0 121.6 119.3 118.5
[mg/doza]
Impurititi {%]
necunoscute, <0.6 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
individuale
total <30 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 4.0 0.0 0.0
Exces pentra nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolivitat nesolicitat nesolicitat 99.8 99.8

enantiomeric informare

pentra 85 84 84 88 79 82 83 77
informare
30 min > 80 (valoarea 93 95 94 99 94 93 92 94
minimd —
Nivelul 1), 275
(valoarca
minim --
Nivelul 2), = 60
(valoarca
i -
Nivelul 2)
45 min pentru 95 95 94 100 96 95 94 nesolicitat
informare
Puritatea
microbiani
bacterii < !03ufc/g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
drojdii/ciuperci | < 107 ufe/g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
Bacterii gram- | < 107 ufe/g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
negative
iolerante la
medii cu bila
E.cali absentin | ¢ nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
Salmonelia absentdin 10 g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat
Staphylococcus | absentin 10 g nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesoliciiat nesolicitat nesolicitat nesolicitat nesolicitat

aureus
*CAP - comprimat acoperit cu peliculd

Fig. 8 ¢)
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Parametrii testului/Descricrea initial 12 huni 24 luni 36 huni Evaluarea
Aspectul . . . . . .
SOI§ d alb pand la galben sau brun solid alb solid alb solid practic alb solid alb neschimbat
Puritatea Substanie inrudite CLIP
*
Di-p-toluoil acid tartric <0.10% 0.01% <0.01% <0.01% <0.05% (< 0.01%) neschimbat
Chinazolilpiperazind <0.10% < 0.01% 0.01% 0.01% < 0.05% (0.01%) neschimbat
Chinazolildipiperazind <0.10% 0.01% 0.01% < 0.02% < 0.05% (0.02%) neschimbat
fiecare impuritate nespecificatd RRT Y RRT % RRT % RRT Yo
0,
<£0.10% < 0.01% 08 | 001 | 084 | (0o
1.09 0.01 1.09 (0.01)
RRT - timpul relativ de retentie 1.10 0.01 1.53 0.01 neschimbat
nivelul de raportare: 0.01% (unitate 1.65 0.01
24 tuni) 7 0.05%
Total < L.5% 0.02% 0.04% 0.06% <0.05% neschimbat
Puritatea Exces enantiomeric
(CLIP) 99.9% 99.9% 99.9%, 99.9% neschimbat
EE > 98.8%
Puritatea Continutul de apa himbat
neschimba
1.05% 0.78% 0.83% 0.77% :
Puritatea Aspectul sotutiel < BYs, < Ys, < Bs | urmitorut > BY+, | urmatorul BY,, | < BY:, urmatorul
< BY; san Ys san Bs urmitorul ¥s, < By | urmatorul Y-, nfre By
B;si Be
Analiza CLIP 97.0% -
102.0%, calculat pentru substanta 99 5%, 909 204, 98.6%, 98.2%, neschimbat
anhidrd si fard solvent
Puritatea microbivlogica conformd netestatd netestatd netestatd --

Fig. 10
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AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA A REPUBLICII MOLDOVA

RAPORT DE DOCUMENTARE LA CEL INTERNATIONAL

1. Datele de identificare a cererii

(21) Nr. depozit: a 20150126 (32) Data de prioritate recunoscuta:
2013.06.19; 2014.04.16

(22) Data depozit: 2014.06.19 Raport de documentare internationald: da
(71) Solicitant: AICURIS ANTI-INFECTIVE CURES GMBH, DE

(54) Titlul: Letermovir amorf si forme preparative farmaceutice solide ale acestuia pentru
administrare orala

II. Clasificarea obiectului inventiei:

(51) Int.Cl: CO7D 239/84 (2006.01)
A61K 31/517 (2006.01)
A61P 31/22 (2006.01)

III. Colectii si Baze de date de brevete cercetate (denumirea, termeni caracteristici, ecuatii de
cautare reprezentative)

MD - Intern « Documentare Inventii » (inclusiv cereri nepublicate; trunchiere automata
stanga/dreapta):

"Worldwide" (Espacenet):

Alte BD —

IV. Baze de date si colectii de literaturd nonbrevet cercetate

V. Documente considerate a fi relevante

Categoria* | Date de identificare ale documentelor citate si, unde este Numarul revendicarii
cazul, indicarea pasajelor pertinente vizate

* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior | T — document publicat dupa data depozitului sau




general

a prioritatii invocate, care nu aparfine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a
pune in evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeazd inventia

X — document de relevanta deosebita: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd noua sau
implicand activitate inventiva cand
documentul este luat in consideratie de unul
singur

E — document anterior dar publicat la data depozit
national reglementar sau dupa aceasta data

Y — document de relevanta deosebita: inventia
revendicatd nu poate fu considerata ca
implicand activitate inventiva cand
documentul este asociat cu unul sau mai
multe documente de aceiagi categorie

D — document mentionat 1n descrierea cererii de
brevet

O - document referitor la o divulgare orala,
un act de folosire, la o expozitie sau la orice
alte mijloace de divulgare

C — document considerat ca cea mai apropiata
solutie

& — document, care face parte din aceeasi familie de
brevete

P - document publicat inainte de data de
depozit, dar dupa data prioritatii invocate

L — document citat cu alte scopuri

Data finalizirii documentarii

Examinator JOVMIR Tudor
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