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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "SUSPEN-
SOES AQUOSAS DE TMC278".

Campo da Invencao

A presente invencgdo refere-se a composi¢des farmacéuticas pa-
ra administracdo via injecao intramuscular ou subcutdnea, compreendendo
micro ou nanoparticulas do composto TMC278 de NNRTI, suspensas em um
veiculo aquoso farmaceuticamente aceitavel, e o uso de tais composigoes
farmacéuticas no tratamento e profilaxia de infecg¢ao por HIV.

Fundamento da Invencao

O tratamento de infecgdo por Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), conhecida como causa da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), permanece como um desafio médico principal. HIV é capaz de eva-
dir pressao imunoldgica, adaptar-se a uma variedade de tipos celulares e
condi¢des de crescimento e desenvolver resisténcia contra atualmente tera-
pias de farmacos disponiveis. O ultimo inclui inibidores de transcriptase re-
versa nucleosideo (NRTIs), inibidores de transcriptase reversa nao-
nucleosideo (NNRTIs), inibidores de transcriptase reversa nucleotideo (NtR-
Tls), inibidores de protease HIV (Pls) e os mais recentes inibidores de fuséao.

Embora eficaz na supressao de HIV, cada um desses farmacos,
quando usados isolados, confronta-se com a emergéncia de mutantes resis-
tentes. Isso levou a introdugao de terapia de combinagao de diversos agen-
tes anti-HIV usualmente apresentando um diferente perfil de atividade. Em
parti'cular, a introdugdo de "HAART" (Highly Active Anti-Retroviral Therapy)
resultou em um aperfeicoamento notavel na terapia anti-HIV, levando a uma
redugcdo dramatica em morbidez e mortalidade associadas a HIV. Diretrizes
correntes em relagdo a terapia antirretroviral recomendaram tal regime de
terapia de combinacgao triplice mesmo em relagao a tratamento inicial. Con-
tudo, nenhuma das terapias de farmaco atualmente disponiveis é capaz de
completamente erradicar HIV. Mesmo HAART pode opor-se a emergéncia
de resisténcia, frequentemente devido a ndo-aderéncia e nao-persisténcia
com terapia antirretroviral. Nesses casos, HAART pode-se tornar eficaz no-

vamente substituindo um de seus componentes por um de uma outra classe.
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Se aplicado corretamente, tratamento com combinagdes de HAART pode

suprimir o Virus por muitos anos, até décadas; a um nivel em que ndo mais
possa causar a explosao de AIDS.

Uma classe de farmacos de HIV freqientemente usados em
HAART é aquela dos NNRTIs, das quais varias estdo atualmente no merca-
do e diversas outras estdao em varios estagios de desenvolvimento. Um NN-
RT! atualmente no desenvolvimento é o composto 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-
2,6-dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino]-benzonitrila, também referido
como TMC278. Esse composto nao apenas mostra atividade pronunciada
contra HIV do tipo selvagem, mas também contra muitos de seus variantes
mutantes. O composto TMC278, sua atividade farmacoldgica, bem como
varios procedimentos de sua preparagédo sao descritos in WO 03/16306. Va-
rias formas de dosagem farmacéutica convencionais, incluindo comprimidos,
capsulas, gotas, supositérios, solugdes orais e solugdes injetaveis sao e-
xemplificados neste relatoério.

Devido a suas propriedades farmacocinéticas e a necessidade
de manter niveis plasmaticos acima de um nivel minimo, farmacos anti-HIV
atualmente usados exigem administracao frequente de doses relativamente
altas. O nimero e/ou volume de formas de dosagem que precisam ser ad-
ministradas sdo comumente referidos como "carga de dosagem"("pill bur-
den"). Uma alta carga de dosagem (pill burden) é indesejavel por muitas ra-
zdes, tal como a frequéncia de consumo, freqientemente combinada com a
inconveniéncia de ter que engolir grandes formas de dosagem, bem como a
necessidade de armazenar e transportar um grande numero ou volume de
pilulas. Uma alta carga de dosagem aumenta o risco de pacientes nao tomar
sua dose total, falhando desse modo a cumprir o regime de dosagem pres-
crito. Bem como reduzir a eficacia do tratamento, isso também leva a emer-
géncia de resisténcia viral. Os problemas associados a alta carga de dosa-
gem sdo proeminentes na terapia anti-HIV em que um paciente deve tomar
um grande numero de diferentes agentes anti-HIV.

Portanto, seria desejavel proporcionar terapia inibitoria HIV que

reduz carga de dosagem em que envolve a administragéo de formas de do-



sagem de tamanho relativamente pequeno e adicionalmente ndo exige do-

——sagem frequiente. Seria atrativo proporcionar terapia anti-HIV envolvendo a
administracdo de formas de dosagem sob intervalos a longo tempo tal como
uma semana ou mais tempo, ou mesmo um més ou mais tempo.

5 HIV pode nunca completamente ser erradicado de modo que
pessoas infectadas com HIV posam um risco continuo de infectarem outros.
Apds infecgdo inicial leva-se um longo tempo antes da explosédo dos primei-
ros sintomas de AIDS. Pessoas poderao viver por varios anos com a infec-
cdo sem experimentar quaisquer efeitos dessa infeccdo desse modo nao

10 percebendo o risco de adicionalmente transferir o virus para outros. Preven-
cao de transmissao de HIV, portanto, é crucial.

Prevencdo atualmente concentra-se em evitar transmissao por
contatos sexuais, em particular, pelo uso de preservativos em populagdes
sob risco de serem infectadas, sobre monitoragdo cuidadosa de amostras de

15 sangue em relagdo a presenga de HIV e sobre evitagcao de contato com san-
gue de individuos potencialmente infectados.

Apesar dessas medidas ha sempre um risco iminente de indivi-
duos que estdo em contato com pessoas infectadas por HIV de se tornarem
infectados. Assim, em particular é o caso daqueles que proporcionam cuida-

20 dos médicos para pacientes infectados ou pacientés sob risco de serem in-
fectados tais como médicos, enfermeiras ou dentistas. Um outro grupo de
individuos sob risco sé@o criancas amamentadas cujas maes sdo infectadas
ou sob risco de tornar-se infectadas, especialmente, nos paises desenvolvi-
dos em que alternativas para aleitamento sao menos 6bvias.

25 Portanto, ha uma necessidade de adicionalmente meios que

~“proporcionam prevengao contra transmissdo de HIV. Ha uma necessidade
particular de meios de prevencgdo eficazes que séo faceis de se aplicarem.
Proporcionar tais meios de prevencdo é um outro objetivo da presente in-
vengao.

30 Verificou-se atualmente que o composto TMC278 pode ser for-
mulado para micro ou nanoparticulas e que tais formulagdes podem ser u-

sadas como formulagbes de depdsito, as quais poderao encontrar uso no
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tratamento de infecgdo por HIV, bem como na prevengao contra transmissao
~de HIV. Nanoparticulas sdo conhecidas no estado da técnica, sendo descri-
tas, por exemplo, in EP-A-0 499 299. Tais particulas apresentam um tama-
nho médio de particulas na faixa de submicrons e consistem de particulas
de uma substancia cristalina de farmaco apresentando um modificador de
superficie adsorvido em sua superficie. Nanoparticulas sao usadas para
formular ingredientes ativos pobremente soluveis em agua.

A invengdo, além disso, refere-se a administragao intermitente
dessas formulagdes micro ou nanoparticulas sob intervalos de tempo de
uma semana ou mais tempo que resultam em niveis plasmaticos que pode-
rao ser suficientes para suprimir o crescimento de HIV. Isso permite um nu-
mero reduzido de administracdes desse modo sendo benéfico em termos de

carga de dosagem e complacéncia do farmaco do paciente. As formulagoes

_micro-ou-nanoparticulas de TMC278-da-invengdo,-portanto,-poderéo ser u-

teis no tratamento a longo prazo de infec¢do por HIV.

A administracdo intermitente de formulagdes micro ou nanoparti-
culas de TMC278 sob intervalos de tempo de uma semana ou mais tempo,
adicionalmente, resulta em niveis plasmaticos que poderdo ser suficientes
proporcionar prevengao contra transmissdo de HIV. Também nesse exem-
plo, um numero reduzido de administragées é exigido, o qual novamente &
vantajoso em termos de 'carga de dosagem e complacéncia do farmaco do
individuo sob risco de ser infectado.

Sumario da Invencao

A presente invengao refere-se a uma composicdo farmacéutica
para administragdo por meio de injeg¢do intramuscular ou subcutanea, a qual
compreende Uma quantidade terapeuticamente eficaz de TMC278, um sal,
um estereoisdmero ou uma mistura estereoisomérica do mesmo, na forma
de uma suspensio de micro ou nanoparticulas a qual compreende:

(a) TMC278, um sal, um estereoisdmero ou uma mistura esterecisomeérica
do mesmo, em forma micro ou nanoparticula, apresentando um modifi-
cador de superficie adsorvido a superficie da mesma,; e

(b) um veiculo aquoso farmaceuticamente aceitavel; em que o ingrediente
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ativo TMC278 é suspenso.

“~A invencgéao adicionalmente refere-se a um método de tratamento
de um individuo infectado com HIV, método este que compreende a adminis-
tracdo, por meio de injecdo intramuscular ou subcutéanea, de uma composi-
cao farmacéutica de quantidade eficaz anti-HIV conforme especificada acima
ou daqui por diante. Ou, alternativamente, a invengéo refere-se a uso de
uma composicdo farmacéutica conforme especificada acima ou daqui por
diante, para a produgdo de um medicamento para tratamento de infecgao
por HIV. Em uma modalidade, a composigdo em relagédo a tratamento a lon-
go prazo de infecgao por HIV.

Em um outro aspecto, é proporcionado um método em relagao a
tratamento a longo prazo de um individuo infectado com HIV, método este
que compreende a administragdo de uma quantidade eficaz de uma compo-
sicdo-farmacéutica conforme especificada acima ou daqui por diante, para
administracdo por meio de injegdo intramuscular ou subcutanea; em que a
composicao é administrada ou deve ser administrada intermitentemente sob
um intervalo de tempo que se situa na faixa de uma semana até um ano, ou
uma semana até dois anos. Ou, alternativamente, a invengao refere-se a uso
de uma composigéo farmacéutica conforme especificada acima ou daqui por
diante, para a producéao de urﬁ medicamento para‘o tratamento a longo pra-
2o de um individuo infectado com HIV, para administragdo por meio de inje-
cdo intramuscular ou subcutanea, em que a composigdo € administrada ou
deve ser administrada intermitentemente sob um intervalo de tempo que se
situa na faixa de uma semana até um ano, ou uma semana até dois anos.

A invencao adicionalmente refere-se a um método para a pre-
vengao de infecgdo por HIV em um individuo sob risco de ser infectado por
HIV, método este que compreende administrar uma quantidade eficaz na

- prevencgéao de infecgdo por HIV, de uma composi¢ao farmacéutica conforme

especificada acima ou conforme adicionalmente especificada daqui por dian-
te, a esse individuo. Ou alternativamente, a invencgéao refere-se a uso de uma
composicao farmacéutica conforme especificada acima ou conforme adicio-
nalmente especificada daqui por diante para a produgao de um medicamen-
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“~infectado por HIV.

to para a prevencgdo de infecgdo por HIV em um individuo sob risco de ser

Em um outro aspecto, a invengao refere-se a um método para a
prevencdo a longo prazo de infecgdo por HIV em um individuo sob risco de
ser infectado por HIV, método este que compreende administrar a esse indi-
viduo uma quantidade eficaz de uma composi¢ao farmacéutica conforme
especificada acima ou conforme adicionalmente especificada daqui por dian-
te, no qual a composicdo é administrada ou é para ser administrada intermi-
tentemente sob um intervalo de tempo que se situa na faixa de uma semana
até um ano, ou uma semana até dois anos. '

A presente invengdo além disso refere-se ao uso de uma com-
posicdo farmacéutica conforme especificada acima ou conforme adicional-

mente especificada daqui por diante, para a produg¢ao de um medicamento

_para-a-prevengido-a longo prazo-de-infecgdo por HIV-em-um .individuo sob

risco de ser infectado por HIV, em que a composi¢ao é administrada ou deve
ser administrada intermitentemente sob um intervalo de tempo que se situa
na faixa de uma semana até um ano ou uma semana até dois anos.

Em uma modalidade, a invengao refere-se a uso ou método con-
forme especificado neste relatorio, em que a composi¢do farmacéutica é
administrada ou deve ser administrada sob um intervalo de tempo que se
situa na faixa de uma semana até um més, ou na faixa de um més até trés
meses, ou na faixa de trés meses até seis meses, ou na faixa de seis meses
até doze meses, ou na faixa de 12 meses até 24 meses.

Em uma outra modalidade, a invencgao refere-se a uso ou méto-

do conforme especificado neste relatério, em que a composicéo farmacéuti-

~“ca é administrada ou deve ser administrada uma vez de duas em duas se-

manas, ou uma vez de més em més, ou uma vez de trés em trés meses.
_Adicionalmente, composi¢des farmacéuticas, métodos de trata-

mento ou prevengdo, bem como uso para a produgdo de medicamentos ba-

seados nessas composi¢oes serdo descritos a seguir, e pretendem ser parte

da presente invencgéo.

Descricao Detalhada da Invengéo
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O composto usado na invengdo é o composto TMC278 (também
referido como R278474 ou rilpivirina) ou  4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillJamino}benzonitrila.

TMC278 pode ser usado em forma de base ou como uma forma
de sal de adicdo farmaceuticamente aceitavel adequada, tal como uma for-
ma de sal de adi¢gdo de acido. Os sais de adigdo farmaceuticamente aceita-
vel sdo pretendidos compreender as formas de sal ndo-toxico terapeutica-
mente ativas. As formas de sal de adigao de acido podem ser obtidas tratan-
do a forma de base com &acidos apropriados como acidos inorganicos, por
exemplo, acidos alidricos, por exemplo cloridrico, bromidrico e similares;
acido sulfurico; acido nitrico; acido fosférico, e similares; ou acidos organi-
cos, por exemplo, acidos acéticos, propandicos, hidroxiacéticos, 2-hidroxi-
propandicos, 2-oxopropandicos, oxalicos, maldnicos, succinico, maléico, fu-
marico,-malico, tartarico, 2-hidréxi-1 ,2,3-propanotricarboxilico, metanossulfo-
nico, etanossulfénico, benzenossulfénico, 4-metilbenzenossulfénico, cicloe-
xanossulfamico, 2-hidroxibenzdico, 4-amino-2-hidroxibenzdico e os acidos
similares. Em uma modalidade, o ingrediente ativo TMC278 usado é a forma
base de TMC278. .

O termo "sal de adigdo" também compreende hidratos e formas
de adicdo de solvente farmaceuticamente aceitaveis que o composto
TMC278 é capaz de formar. Exemplos de tais formas séo, por exemplo, hi-
dratos, alcoolatos e similares.

TMC278 ocorre em formas estereoisoméricas, mais em particu-
lar como formas isoméricas E e Z. Ambos os isdbmeros poderéao ser usados
na presente invenc¢do. Quando referéncia é feita neste relatério a TMC278, a

“forma E ou a forma Z, bem como qualquer mistura de ambas as formas séo
pretendidas ser incluidas. Uma forma de TMC278 preferida para uso na in-

.vengdo é o isdémero- E, isto &, (E)-4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2;6-dimetilfenil]-

amino]-2-pirimidinil}-amino]-benzonitrila, o qual podera ser referido como E-
TMC278. O isdbmero Z de TMC278, isto &, (Z)-4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino}-benzonitrila, o qual podera ser referi-
do como Z-TMC278), podem também ser usados.
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Quando referéncia é feita neste relatério a forma E de TMC278
(isto é, E-TMC278), o isébmero puro E ou qualquer mistura isomérica da for-
ma E e da forma Z em que a forma E esta predominantemente presente é
pretendido ser compreendido, isto é, uma mistura isomérica contendo mais
de 50% ou, em patrticular, mais de 80% da forma E, ou mesmo mais de 90%
da forma E. De particular interesse é a forma E substancialmente livre da
forma Z. Substancialmente livre nesse contexto refere-se a misturas E-Z
com nenhuma ou quase nenhuma forma Z, por exemplo, misturas isoméri-
cas contendo tanto quanto 90%, em particular 95% ou mesmo 98% ou 99%
da forma E. Igualmente, quando referéncia é feita neste relatdrio a forma Z
de TMC278 (isto &, Z-TMC278), o isdbmero puro Z ou qualquer mistura iso-
mérica da forma Z e da forma E em que a forma Z esta predominantemente
presente é pretendido ser compreendido, isto €, uma mistura isomérica con-

—tendo-mais-de-50% ou-em- panicula.pmaié_.de 80% da forma.Z, ou mesmo
mais de 90% da forma Z. A forma Z substancialmente livre da forma E pode
também ser usada. Substancialmente livre nesse contexto refere-se a mistu-
ras E-Z com nenhuma ou quase nenhuma forma E, por exemplo, misturas
isoméricas contendo tanto quanto 90%, em particular 95% ou mesmo 98%
ou 99% da forma Z. Em uma modalidade, o ingrediente ativo TMC278 usado
é a forma E de TMC278, em particular a forma E de base TMC278.

Também pretendidos ser incluidos para uso nesta invengéo sao
sais das formas estereoisoméricas de TMC278, em particular, os sais men-
cionados acima de Z-TMC278 ou de E-TMC278.

Quando usado neste relatério, o termo "TMC278" refere-se tam-
bém a forma base como qualquer sal de adigdo de acido farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, e também as formas estereoisoméricas de TMC278,
bem como qualquer sal de adicdo de éacido farmaceuticamente aceitavel
dessas formas estereoisoméricas. Em particular, o termo "TMC278" refere-
se ao isdbmero E de TMC278, bem como seus sais de adigdo de &cido far-
maceuticamente aceitaveis. O termo "TMC278" podera também se refere a
forma base do isémero E de TMC278.

Verificou-se que as propriedades fisico-quimicas de TMC278
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permitem a produgédo de suspensdes micro ou nanoparticulas que apresen-
tratamento a longo prazo de infecgdo por HIV, bem como na prevengao a
longo prazo de infecgdo por HIV e para esse propdsito apenas um numero
limitado de administragdes de farmaco é exigido. Isso é benéfico em termos
de carga de dosagem, bem como complacéncia do paciente com o regime
de dose prescrito.

Conforme usado neste relatério, o termo "tratamento de infecgéo
por HIV" refere-se ao tratamento de um individuo que é infectado com HIV.
O termo "tratamento de infeccdo por HIV" também se refere ao tratamento
de doencgas associadas a infecgdo por HIV, por exemplo AIDS, ou outras
condi¢cbes associadas a infecgdo por HIV, incluindo trombocitopenia, sarco-
ma de Kaposi e infecgdo do sistema nervoso central caracterizado por des-
mielinizagdo progressiva, resultando em-deméncia e sintomas tais como,
disartria progressiva, ataxia e desorientagdo, e condigOes adicionais em que
infeccdo por HIV é também associada a, tais como, neuropatia periférica,
linfadenopatia generalizada progressiva (PGL), e complexo relacionado a
AIDS (ARC).

O termo "prevencgao de infecgdo por HIV" refere-se a prevengao
ou evitagdo de um individuo tornar-se infectado com HIV. A fonte de infec-
cdo pode ser variada, um material contendo HIV, em particular um fluido
corpéreo que contém HIV tal como sangue ou esperma, ou um outro indivi-
duo que é infectado com HIV. Prevengdo de infecgdo por HIV refere-se a
prevencdo da transmissdo do virus a partir do material contendo HIV ou a
partir do individuo infectado com HIV para uma pessoa nao-infectada, ou

““refere-se & prevencgéo do virus de entrada no corpo de uma pessoa nao-

infectada. Transmissdo do virus de HIV pode ser por qualquer causa conhe-
cida de transferéncia de HIV, tal como, por transmissédo sexual ou por conta-
to com sangue de um individuo infectado, por exemplo, equipe médica que
proporciona cuidados para individuos infectados. Transferéncia de HIV pode
também ocorrer por contato com sangue infectado por HIV, por exemplo,

quando manuseando amostras de sangue ou com transfusdo de sangue.
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Isso pode também ser por contato com células infectadas, por exemplo,
""quando Tréalizando “expérimentos laboratoriais com células infectadas por
HiV.
Os termos "tratamento de infeccao por HIV", "terapia anti-HIV",
5 bem como termos similares, se referem a um tratamento por meio do qual a
carga viral de HIV (representada como o numero de copias de RNA viral em
um volume de soro especificado) é reduzida. Quanto mais eficaz o tratamen-
to, menor a carga viral.
Preferencialmente, a carga viral deve ser reduzida a niveis tao
10 baixos quanto possiveis, por exemplo, abaixo aproximadamente de 200 c6-
pias/ml, em particular, abaixo aproximadamente de 100 cdpias/ml, mais em
particular abaixo de 50 cépias/ml, se possivel abaixo o limite de detec¢ao do
virus. Reducgdes de carga viral de uma, duas ou mesmo trés ordens de mag-
—-nitude_(por-exemplo, -uma-redugao-na-ordem de aproximadamente 10 a a-
15  proximadamente 102, ou maior, tal como, aproximadamente 10°% é uma indi-
cagdo da eficacia do tratamento. Um outro para@metro para medir eficacia de
tratamento anti-HIV é a contagem CD4, a qual em adultos normais varia de
500 a 1.500 células por pl. Contagens CD4 reduzidas é uma indicagao de
infecgao por HIV, e uma vez abaixo aproximadamente de 200 células por pl,
20 AIDS podera desenvolver-se. Um aumento de contagem CD4, por exemplo,
com aproximadamente 50, 100, 200 ou mais células por pl, é também uma
indicacao da eficacia de tratamento anti-HIV. A contagem CD4, em particu-
lar, deve ser aumentada até um nivel acima aproximadamente 200 células
por pl, ou acima aproximadamente 350 células por pl. Carga viral ou conta-
25 gem CD4, ou ambos, podem ser usados para diagnosticar o grau de infec-
" gao por HIV: ™ - T
Os termos "tratamento de HIV eficaz" e termos similares refe-
rem-se aquele -tratamento que reduz a-carga viral, ou aumenta contagem
CD4, ou ambos, conforme descritos acima. O termos "prevencéao de HIV efi-
30 caz" e termos similares referem-se aquela situagdo em que ha uma diminui-
c¢do no numero relativo de individuos recentemente infectados em uma po-

pulacao em contato com uma fonte de infec¢ao por HIV tal como um material
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contendo HIV, ou um individuo infectado por HIV. Prevengéao eficaz pode ser

“medida, porexemplo, medindd em uma populagdo mista de HIV individuos

infectados e nao-infectados, se ha uma diminuicao do numero relativo de
individuos recentemente infectados, quando comparando individuos né&o-
infectados tratados com uma composigcao farmacéutica da invengéao, e indi-
viduos nao-tratados e nao-infectados. Essa diminuigdo pode ser medida por
meio de andlise estatistica dos numeros de individuos infectados e nao-
infectados, em uma dada populagao ao longo do tempo.

Os termos "quantidade terapeuticamente eficaz", "uma quanti-
dade, eficaz na prevengéao de infecgao por HIV", e termos similares, referem-
se a quantidades do ingrediente ativo TMC278 que resultam em niveis
plasmaticos sanguineos eficazes. Com "niveis plasmaticos sanguineos efi-
cazes" entendem-se aqueles niveis plasmaticos sanguineos do inibidor de
HIV_TMC278 que proporciona-tratamento eficaz ou prevengao eficaz de in-
fecgcao por HIV.

O termo "individuo" em particular refere-se a um ser humano.

O termo "micro ou nanoparticulas" refere-se a particulas na faixa
micrométrica ou nanométrica. O tamanho das particulas deve ser abaixo de
um tamanho maximo acima do qual administragdo por meio de inje¢ao sub-
cutanea ou intramuscular torna-se prejudicada ou mesmo nao mais € possi-
vel. Esse tamanho maximo depende, por exemplo, das limitagbes impostas
pelo didmetro da agulha ou por reagdes adversas do corpo a particulas
grandes, ou ambas. Em uma modalidade, as composi¢cdes farmacéuticas da
invencao compreendem TMC278 em forma nanoparticulada.

O tamanho de particulas médio eficaz das micro ou nanoparticu-

“las da presente invengao podera ser abaixo aproximadamente de 50 ym, ou

abaixo aproximadamente de 20 um, ou abaixo aproximadamente de 10 pym,
ou abaixo aproximadamente de 1000 nm, -ou- abaixo aproximadamente de
500 nm, ou abaixo aproximadamente de 400 nm, ou abaixo aproximadamen-
te de 300 nm, ou abaixo aproximadamente de 200 nm. O limite inferior do
tamanho médio de particulas eficaz podera ser baixo, por exemplo, tdo baixo

quanto aproximadamente 100 nm ou tao baixo quanto aproximadamente 50
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nm. Em uma modalidade, o tamanho médio de particulas eficaz situa-se na

“faixa de aproximadamente 50 nm a aproximadamente 50 pm, ou aproxima-

damente 50 nm a aproximadamente 20 ym, ou aproximadamente 50 nm a
aproximadamente 10 um, ou aproximadamente 50 nm a aproximadamente
1000 nm, aproximadamente 50 nm a aproximadamente 500 nm, ou aproxi-
madamente 50 nm a aproximadamente 400 nm, ou aproximadamente 50 nm
a aproximadamente 300 nm, ou aproximadamente 50 nm a aproximadamen-
te 250 nm, ou aproximadamente 100 nm a aproximadamente 250 nm, ou
aproximadamente 150 nm a aproximadamente 220 nm, ou 100 a 200 nm, ou
aproximadamente 150 nm a aproximadamente 200 nm, por exemplo, apro-
ximadamente 130 nm, ou aproximadamente 150 nm.

Conforme usado neste relatério, o termo tamanho de particulas

médio eficaz tem seu significado convencional conforme conhecido daquele

-versado-na-técnica e-pode ser-medido-por meio de-técnicas-de medigéo de

tamanho de particulas conhecidos no estado da técnica tais como, por e-
xemplo, fracionamento de fluxo de campo de sedimentag¢éo, espectroscopia
de correlagao de fétons, difragcdo a laser ou centrifugacdo a disco. Os tama-
nhos médios de particulas eficazes mencionados neste relatério poderéo ser
relacionados para distribuicoes de volume das particulas. Nesse caso ilustra-
tivo, por "um tamanho de particulas médio eficaz menor que aproximada-
mente 50 um" entende-se que pelo menos 50% do volume das particulas
apresenta um tamanho de particulas menor que o tamanho eficaz de 50 pm,
e o mesmo se aplica a outros tamanhos de particulas eficazes mencionados.
Em uma maneira similar, os tamanhos médios de particulas eficazes pode-
rao ser relacionados para distribuicbes de peso das particulas mas usual-
mente isso resultard no mesmo ou aproximadamente o mesmo valor para o

tamanho médio de particulas eficaz.

——— ... ._As composicdes farmacéuticas da presente invengao proporcio-

nam liberagdo do ingrediente ativo TMC278 por um periodo de tempo pro-
longado e, portanto, podem ser também referidas como composigoes de li-
beracdo sustentada ou retardada. Apds administragdo, as composi¢goes da

invengao permanecerao no corpo e constantemente liberam TMC278, man-
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tendo tais niveis desse ingrediente ativo no sistema do paciente por um pe-

~“Triodo de tempo prolongado, proporcionando desse modo, durante esse peri-

odo, terapia anti-HIV ou prevencao de infecgao por HIV. Devido ao fato que
as composicdes farmacéuticas da invengao permanecerao no corpo e cons-
tantemente liberam TMC278, elas podem ser referidas como composigoes
farmacéuticas adequadas como formulagdes de depdsito.

Conforme usado neste relatério com o termo "periodo de tempo
prolongado"”, entende-se um termo (ou periodo de tempo) que podera ser na
faixa de uma semana até um ano ou até dois anos, ou um termo na faixa de
uma a duas semanas, ou duas a trés semanas, ou trés a quatro semanas,
ou um termo na faixa de um a dois meses, ou dois a trés meses, ou trés a
quatro meses, ou trés a seis meses, ou seis meses a 12 meses, ou 12 me-
ses a 24 meses, ou um termo que se situa na faixa de diversos dias, por e-
xemplo, 7,-10 ou 12 dias, ou diversas semanas, por exemplo, 2, 3 ou 4 se-
manas, ou um més, ou diversos meses, por exemplo 2, 3, 4, 5 ou seis me-
Ses ou mesmo por mais tempo, por exemplo, 7, 8, 9 ou 12 meses.

As composicdes farmacéuticas desta invengdo poderéao ser apli-
cadas no tratamento a longo prazo ou a prevengao a longo prazo de infec-
cdo por HIV, ou com outras palavras poderdo ser usadas no tratamento de
infeccao por HIV, ou na prevenc¢ao de infecgéo pdr HIV, durante um periodo
de tempo prolongado. As composi¢des da invengao séao eficazes na terapia
anti-HIV ou na prevengéo de infecgdo por HIV por um periodo de tempo pro-
longado, por exemplo, por pelo menos aproximadamente uma semana ou
mais tempo, ou por aproximadamente 1 més ou mais tempo. Pela expressao

"eficaz por pelo menos aproximadamente uma semana ou mais tempo", uma

“significa que o nivel plasmatico do ingrediente ativo, TMC278, deve ser aci-

ma de um valor limiar. Em caso de aplicagado terapéutica esse valor limiar é

-0 -nivel. plasmatico--mais-baixo sob o qual TMC278. proporciona tratamento

eficaz de infec¢ao por HIV. Em caso de aplicagdo na prevengéo de infec¢ao
por HIV esse valor limiar é o nivel plasmatico mais baixo sob o qual TMC278
é eficaz na prevencéao de transmissao de infeccao por HIV.

Com "a longo prazo" por exemplo, conforme usado em relagdo a
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"prevengdo a longo prazo de infecgdo por HIV" ou "tratamento a longo prazo
“de infecgao por HIV", 6u terminologia similar, sdo termos pretendidos que
poderdo ser na faixa de uma semana até um ano ou até dois anos, ou mais
tempo, tal como cinco ou 10 anos. Em particular, no caso de tratamento de
infeccao por HIV, tais termos serao longos, na ordem de um a varios anos.
Tais termos poderao ser também relativamente curtos, em particular, no ca-
so de prevencao. Termos mais curtos sdo aqueles de varios dias, por exem-
plo, 7, 10 ou 12 dias, ou varias semanas, por exemplo, 2, 3 ou 4 semanas,
ou um més, ou diversos meses, por exemplo, 2, 3, 4, 5 ou seis meses ou
mesmo mais tempo, por exemplo, 7, 8, 9 ou 12 meses. Em uma modalidade,
os métodos e usos de acordo com a presente inven¢gao sao para a preven-
cdo de infecgdo por HIV durante um més, ou diversos meses, por exemplo,

2, 3, 4, 5 ou seis meses ou por mais tempo, por exemplo, 7, 8, 9 ou 12 me-

--8SeS—- _— e e

As composicoes farmacéuticas da presente invengao podem ser
administradas sob varios intervalos de tempo. Quando usadas na prevengao
de infecgcao por HIV, as composi¢gdes farmacéuticas desta invengao podem
ser administradas apenas uma vez ou um numero limitado de vezes tais co-
mo duas, trés, quatro, cinco ou seis vezes, ou mais. Isso podera ser reco-
mendavel onde prevengao é exigida durante um periodo de tempo limitado,
tal como o periodo durante o qual ha um risco de infecgao.

As composic¢des farmacéuticas da presente invengéd podem ser
administradas sob os intervalos de tempo mencionados acima, tais como
sob um intervalo de tempo que se situa na faixa de uma semana a um més,
ou na faixa de um més a trés meses, ou na faixa de trés meses a seis me-

“ses, ou na faixa de seis meses a doze meses. Em uma modalidade, a com-
posicao farmacéutica pode ser administrada uma vez de duas em duas se-
manas, ou uma-vez de-més em més, ou uma vez de trés em.trés meses. Em
uma outra modalidade, o intervalo de tempo situa-se na faixa de uma a duas
semanas, ou duas a trés semanas, ou trés a quatro semanas, ou o intervalo
de tempo situa-se na faixa de um a dois meses, ou dois a trés meses, ou

trés a quatro meses, ou trés a seis meses, ou seis meses a 12 meses, ou 12
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meses a 24 meses. O intervalo de tempo podera ser pelo menos uma sema-

—ha,” mas podera também ser varias semanas, por exemplo 2, 3, 4, 5 ou 6

semanas, ou sob intervalos de tempo de um més, ou de varios meses, por
exemplo 2, 3, 4, 5 ou 6 meses ou mesmo mais tempo, por exemplo 7, 8, 9
ou 12 meses. Em uma modalidade, as composi¢oes farmacéuticas da pre-
sente invengdo sao administradas sob um intervalo de tempo de um, dois ou
trés meses. Esses periodos mais longos entre cada administragao das com-
posi¢cdes farmacéuticas da invengao proporcionam aperfeicoamentos adicio-
nais em termos de carga de dosagem e complacéncia. Para adicionalmente
melhorar complacéncia, os pacientes podem ser instruidos a tomar seus
medicamentos sob um certo dia da semana, em qué a composi¢cao € admi-
nistrada sobre um programa semanalmente, ou sob um certo dia do més no
caso de um programa mensalmente.

- . — - A duracdo dos intervalos de tempo entre cada administracao de
uma composicao da presente invengao podera variar. Por exemplo, esses
intervalos de tempo poderao ser selecionados em funcao dos niveis plasma-
ticos sanguineos. Os intervalos poderdao ser mais curtos onde 0s niveis
plasmaticos sanglineos de TMC278 sao julgados também baixos, por e-
xemplo, quando estes aproximam do nivel plasmatico sanglineo minimo
especificado daqui por diante. Os intervalos podeféo ser mais longos onde
os niveis plasmaticos sanglineos de TMC278 sao julgados também altos.
Em uma modalidade, as composi¢des da invengdo sdo administradas sob
intervalos de tempo iguais. As composi¢des poderdao ser administradas sem
quaisquer administragdes interjacentes adicionais, ou com outras palavras,

as composicdes poderao ser administradas sob pontos particulares em tem-

“7po separado um do outro por um periodo de tempo de duragao variavel ou

igual, por exemplo, um periodo de tempo de pelo menos uma semana, ou
qualquer-outro periodo de tempo especificado neste relatério, durante o qual
nenhum TMC278 adicional é administrado. Apresentando intervalos de tem-
po da mesma duragado tem a vantagem que o programa de administragao é
simples, por exemplo, administragcao ocorre no mesmo dia na semana, ou no

mesmo dia no més. Tal programa de administragéo, portanto, envolve "carga
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de dosagem" limitada desse modo contribuindo beneficamente para a com-

“placéncia do paciente ao regime de dosagem prescrita.”

A concentragdo (ou "C") de TMC278 no plasma sangulineo de
um individuo tratado com este composto € geralmente expressa como mas-
sa por volume unitario, tipicamente nanogramas por mililitro (ng/ml). Por
conveniéncia, essa concentracdo podera ser referida neste relatério como
"concentragdo plasmatica sanguinea do farmaco" ou "concentragao plasma-
tica sanguinea".

A dose (ou quantidade) de TMC278 administrada, depende da
quantidade de TMC278 nas composi¢gdes farmacéuticas da invengéo, ou
sobre a quantidade de uma dada composi¢do que é administrada. Onde ni-
veis plasmaticos sanguineos maiores sao desejados, cada uma ou ambas
de uma composicdo de concentragdo maior de TMC278, ou mais de uma
composicao dada, poderao ser administradas. Isso se aplica vice-versa se
niveis plasmaticos menores sdo desejados. Também uma combinagao de
intervalos de tempo variaveis e dosagem variavel poderao ser selecionadas
para alcancar certos niveis plasmaticos sangtineos desejados.

A dose (ou quantidade) de TMC278 administrada também de-
pende da frequéncia das administragdes (isto €, o intervalo de tempo entre
cada administragdo). Usualmente, a dose sera maior onde administragdes
sdo menos frequentes. Todos esses parametros podem ser usados para
controlar os niveis plasmaticos sangtiineos a valores desejados.

O regime de dosagem também depende de, se prevengao ou
tratamento de infeccdo por HIV é considerado. Em caso de terapia, a dose

de TMC278 administrada ou a frequéncia de dosagem, ou ambas, séo sele-

“cionadas de tdal modo a concentragdo plasmatica sanguiinea de TMC278 é

mantida acima de um nivel plasmatico sanglineo minimo. O termo “nivel
plasmatico -sangiineo minimo" (ou Cnin) -nesse -contexto refere-se a nivel
plasmatico sanglineo de TMC278 que proporciona tratamento eficaz de
HIV. Em particular, o nivel plasmatico sanguineo de TMC278 é mantido sob
um nivel acima de um nivel plasmatico sanguineo minimo de aproximada-

mente 10 ng/ml, ou acima aproximadamente de 15 ng/ml, ou acima aproxi-
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madamente de 20 ng/ml, ou acima aproximadamente de 40 ng/ml. O nivel
plasmatico sangliineo de TMC278 podera ser mantido acima de um nivel
plasmatico sanglineo minimo que é maior, por exemplo, acima de aproxi-
madamente 50 ng/ml, ou acima de aproximadamente 90 ng/ml, ou acima de
aproximadamente 270 ng/ml, ou acima de aproximadamente 540 ng/ml. Em
uma modalidade, o nivel plasmatico sangliineo de TMC278 & mantido acima
de um nivel de aproximadamente 13,5 ng/ml, ou € mantido acima de um ni-
vel de aproximadamente 20 ng/ml. Ou o nivel plasmatico sanglineo de
TMC278 podera ser mantido dentro de certas faixas, em particular faixas
partindo de um nivel plasmatico sangliineo minimo selecionado desses
mencionados acima e finalizando sob um nivel plasmatico sanguineo maior
selecionado desses mencionados acima e selecionado de 500 ng/ml e 1.000
ng/ml (por exemplo, de 10 a 15, 10 a 20, 10 a 40, etc., ou de 15 t0 20, ou 15
a 40, ou 15 a 90, etc., ou 20 a 40, 20 a 90, ou 20 a 270, etc., ou 40 a 90, 40
a 270, ou 40 - 540, etc., cada vez de aproximadamente o valor indicado em
ng/ml a aproximadamente o valor indicado em ng/ml). Em uma modalidade,
essa faixa é de aproximadamente 10 a aproximadamente 20, de aproxima-
damente 20 a aproximadamente 90, de 90 a 270, de 270 a 540, de 540 a
1.000, cada vez de aproximadamente o valor indicado em ng/ml a aproxima-
damente o valor indicado em ng/ml.

Os niveis plasmaticos de TMC278 devem ser mantidos acima
dos niveis plasmaticos sanglineos minimos acima mencionados porque sob
niveis menores o virus podera ndo mais ser suficientemente suprimido de
modo que possa multiplicar-se com o risco adicional da emergéncia de mu-
tagoes.

No exemplo de prevengao de HIV, o termo "nivel plasmatico

sanguineo minimo" (ou Cnin) refere-se ao nivel plasmatico sangliineo mais

~baixo-de TMC278 que proporciona prevengao eficaz de infecgdo por HIV. No

caso de transmissao de HIV a partir de material contendo HIV ou a partir de
um individuo infectado por HIV a um individuo nao infectado por HIV, esse é
o nivel plasmatico sangliineo mais baixo que é eficaz na inibigao dessa

transmissao.
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Em particular, no exemplo de prevengdo de HIV, o nivel plasma-

~tico sangulineo de TMC278 pode sér mantido sob um nivel acima de um ni-

vel plasmatico sangliineo minimo mencionado acima em relagédo a terapia.
Contudo, a prevencgéo do nivel plasmatico sangiineo de TMC278 pode ser
mantido sob um nivel menor, por exemplo, sob um nivel acima aproximada-
mente de 4 ng/ml, ou aproximadamente de 5 ng/ml, ou aproximadamente de
8 ng/ml. Os niveis plasmaticos sangtliineos de TMC278 devem preferencial-
mente ser mantidos acima desses niveis plasmaticos sangliineos minimos
porque sob niveis menores, o fairmaco poderd ndo mais ser eficaz aumen-
tando desse modo o risco de transmissdo de infecgdo por HIV. Niveis plas-
maticos de TMC278 poderao ser mantidos sob niveis um pouco maiores por
apresentar uma margem de seguranga. Tais niveis maiores partem de apro-

ximadamente 50 ng/m! ou mais. O nivel plasmatico sanglineo de TMC278

—pode-ser-mantido-sob-um nivel-que-se-situa- nas faixas-mencionadas acima

em relacdo a terapia, mas onde os limites inferiores incluem os niveis plas-
maticos sanguineos de aproximadamente 4 ng/ml, ou aproximadamente 5
ng/ml, ou aproximadamente 8 ng/ml.

Uma vantagem de TMC278 é que o mesmo pode ser usado até
niveis plasmaticos sanguineos relativamente altos sem quaisquer efeitos
colaterais significativos. As concentragdes plasmaticas de TMC278 poderao
alcancar niveis relativamente altos, mas como é o caso de qualquer farma-
co, ndo deve exceder um nivel plasmatico méaximo (ou Cnax), que € o nivel
plasmatico sanguineo onde TMC278 causa efeitos colaterais significativos.
Conforme usado neste relatério, o termo "efeitos colaterais significativos”
significa que os efeitos colaterais estdo presentes em uma populagao de
paciente relevarnte até um grau que os éfeitos colaterais afetam o funciona-
mento normal dos pacientes. A Cnax. para TMC278 pode ser determinada a

~partir da extrapolagdao de dados de teste nos ensaios celulares ou a partir da

avaliacdo de teste clinico e, preferencialmente ndo deve exceder um valor
de aproximadamente 500 ng/ml ou 1.000 ng/ml. Em uma modalidade, a
quantidade e a frequéncia de administracbes de TMC278 que devem ser

administradas sao selecionadas de tal modo que as concentragdes plasma-
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ticas sanglineas sao mantidas durante um longo prazo sob um nivel com-

~“preendido éntre um nivel plasmatico maximo (ou Cnax. conforme especifica-
da acima) e um nivel plasmatico sangiineo minimo (ou Cnin. conforme es-
pecificada acima).

Em certos exemplos podera ser desejavel manter os niveis
plasmaticos de TMC278 sob niveis relativamente baixos, por exemplo, tao
préximos quanto possiveis aos niveis plasmaticos sanglineos minimos es-
pecificados neste relatério. Isso permitira redugdo da frequéncia das admi-
nistragdes e/ou da quantidade de TMC278 administrada com cada adminis-
tracdo. Também permitira evitar efeitos colaterais indesejaveis, que contribu-
ird para a aceitagao das formas de dosagem na maioria dos grupos de popu-
lagcao-alvo que sao pessoas sadias sob risco de serem infectados e, portanto
sdo menos inclinados a tolerar efeitos colaterais. Os niveis plasmaticos de
TMC278 poderao ser mantidos -sob niveis relativamente baixos no exemplo
de prevencao. Uma modalidade refere-se a usos ou métodos de prevengao
de infeccao por HIV, conforme especificados acima ou daqui por diante, em
qgue o nivel plasmatico sanglineo minimo de TMC278 € como especificado
neste relatério e o nivel plasmatico sangliineo maximo é aproximadamente
igual ao nivel plasmatico sangliineo mais baixo que causa o inibidor RT agir
terapeuticamente, também conforme especificado neste relatério.

Em outras modalidades, o nivel plasmatico sanguineo de
TMC278 é mantido sob um nivel abaixo de um nivel plasmatico sanguineo
maximo inferior de aproximadamente 10 ng/ml, mais em particular aproxi-
madamente 15 ng/ml, adicionalmente em particular aproximadamente 20
ng/ml, ainda mais em particular aproximadamente 40 ng/ml. Em uma moda-
lidade particular, o nivel plasmatico sanguineo de TMC278 é mantido abaixo
de um nivel de aproximadamente 13,5 ng/ml. Em uma modalidade, o nivel

_plasmatico de TMC 278-é-mantido. em um .intervalo do nivel sangliineo ma-
ximo inferior especificado acima, e os niveis plasmaticos sanguineos mini-
mos mencionados em relagao a prevengao. Por exemplo, os niveis plasma-
ticos sangliineos de TMC278 sao mantidos abaixo aproximadamente 10

ng/ml e acima de um nivel minimo de aproximadamente 4 ng/ml.
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Em outros exemplos, podera ser desejavel manter os niveis

~plasmaticos de TMC278 sob niveis relativamente maiores, por exemplo, on-

de ha um alto risco de infecgdo e doses mais freqliientes e/ou maiores nao
sdo um problema. Nesses exemplos, o nivel plasmatico sangliineo minimo
podera ser igual ao nivel plasmatico sanglineo mais baixo de TMC278 que
proporciona tratamento eficaz de HIV, tais como os niveis especificos men-
cionados neste relatorio.

No exemplo de prevencdo, a dose que tem de ser administrada
deve ser calculada com uma base de aproximadamente 0,2 mg/dia a apro-
ximadamente 50 mg/dia, ou 0,5 mg/dia a aproximadamente 50 mg/dia, ou de
aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 10 mg/dia, ou aproximada-
mente 2 mg/dia a aproximadamente 5 mg/dia, por exemplo, aproximadamen-

te 3 mg/dia. Isso corresponde a uma dose semanalmente de aproximada-

‘mente-1,5_mg-a-aproximadamente -350 mg, em. particular- de.-aproximada-

mente 3,5 mg a aproximadamente 350 mg, em particular, de aproximada-
mente 7 mg a aproximadamente 70 mg, ou aproximadamente 14 mg a apro-
ximadamente 35 mg, por exemplo, aproximadamente 35 mg, ou a uma dose
mensalmente de 6 mg a aproximadamente 3.000 mg, em particular, aproxi-
madamente 15 mg a aproximadamente 1.500 mg, mais em particular apro-
ximadamente de 30 mg a aproximadamente 300 mg, ou aproximadamente
de 60 mg a aproximadamente 150 mg, por exemplo, aproximadamente 150
mg. Doses de outros regimes de dosagem podem ser prontamente calcula-
das multiplicando a dose diaria com o niumero de dias entre cada adminis-
tracao.

No exemplo de terapia, a dose que tem de ser administrada de-
ve ser urfi pouco maior e deve ser calculada com uma base de aproximada-

mente 1 mg/dia a aproximadamente 150 mg/dia, ou de aproximadamente

-2 mg/dia a-aproximadamente 100 mg/dia, ou de- aproximadamente 5 mg/dia

a aproximadamente 50 mg/dia, ou aproximadamente 10 mg/dia a aproxima-
damente 25 mg/dia, por exemplo, aproximadamente 15 mg/dia. As doses
semanalmente ou mensalmente correspondentes podem ser calculadas con-

forme apresentadas acima. Para aplicagdes na prevencao, as doses pode-
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rdo ser menores embora a mesma dosagem como de aplicagdes terapéuti-

‘~“cas poderdao ser usadas.

Verificou-se que, uma vez administrado, os niveis plasmaticos
sanguineos de TMC278 sdao mais ou menos estaveis, isto &, eles flutuam
dentro margens limitadas. Verificou-se que os niveis plasmaticos sanguineos
abordam mais ou menos um modo de estado estacionario ou aproximam
mais ou menos de uma taxa de liberagdo de ordem zero durante um periodo
de tempo prolongado. Por "estado estacionario" entende-se a condigdo em
que a quantidade de farmaco presente no plasma sanguineo de um indivi-
duo permanece sob mais ou menos 0 mesmo nivel por um periodo de tempo
prolongado. Os niveis plasmaticos de TMC278 geralmente ndo mostram
quaisquer quedas abaixo do nivel plasmatico minimo sob o qual o farmaco é
eficaz. O termo "permanece sob mais ou menos o mesmo nivel' nao exclui
que podem ser pequenas flutuagdes das concentragdes plasmaticas dentro
de uma faixa aceitavel, por exemplo, flutuagbes dentro de uma faixa de a-
proximadamente +/- 30%, ou aproximadamente +/- 20%, ou aproximada-
mente +/- 10%, ou aproximadamente +/- 10%.

Em alguns exemplos podera ser um pico de concentragao plas-
matica inicial apdés administracdo, apds a qual, os niveis plasmaticos alcan-
cam um "estado estacionario", conforme mencionados daqui por diante.

As composicoes da invengdo mostram boa tolerancia local e fa-
cilidade de administragcdao. Boa tolerancia local refere-se a irritagdo e infla-
macao minimas no sitio de inje¢cao; facilidade de administragao refere-se ao
tamanho de agulha e duragao de tempo exigido para administrar uma dose
de uma formulacdo particular de farmaco. Além disso, as composi¢bes da
invéngao mostram boa estabilidade e apresentam uma vida util aceitavel.

As microparticulas ou nanoparticulas da presente invengao a-

- -presenta um modificador.de -superficie adsorvido na superficie do mesmo. A

funcdo do modificador de superficie € agir como um agente de umectagao,
bem como um estabilizador da suspensao coloidal.
Em uma modalidade, as microparticulas ou nanoparticulas nas

composi¢des da invengao, principalmente compreende TMC278 cristalino ou
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um sal do mesmo; e o modificador de superficie, do qual quantidade combi-

““nada poderd pelo menos compreender aproximadamente 50%, ou pelo me-

nos aproximadamente 80%, ou pelo menos aproximadamente 90%, ou pelo
menos aproximadamente 95%, ou pelo menos aproximadamente 99% das
micro ou nanoparticulas.

Em um aspecto adicional, a presente invengéo refere-se a uma
composicéo farmacéutica para administragdo por meio de inje¢ao intramus-
cular ou subcutéanea, a qual compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de TMC278, ou um estereoisdmero ou uma mistura estereoisomeérica
do mesmo, na forma de uma suspensdo de particulas que consiste essenci-
almente de: .

(1) TMC278, ou um estereoisdbmero ou uma mistura estereoisomérica do

mesmo, em forma micro ou nanoparticula, apresentando um modifica-

.--. ...dor-de-superficie-adsorvido-a superficie do mesmo;€e- - ————-

(2) um veiculo aquoso farmaceuticamente aceitavel, em que o ingrediente
ativo é suspenso.
Modificadores de Superficie adequados podem ser selecionados de excipi-

entes farmacéuticos organicos e inorganicos conhecidos, incluindo varios
polimeros, oligdmeros de baixo peso molecular, produtos naturais e tensoa-
tivos. Modificadores de superficie particulares incluem tensoativos nao-
idnicos e anidnicos. Exemplos representativos de modificadores de superfi-
cie incluem gelatina, caseina, lecitina, sais de fosfolipidios negativamente
carregados ou a forma acida dos mesmos (tais como glicerol fosfatidila, ino-
sita fosfatidila, serina fosfatidila, acido fosfatico, e seus sais tais como sais
de metais alcalinos, por exemplo, seus sais de sédio, por exemplo, fosfatidila
glicerol"sodio do ovo, tal como o produto disponivel sob o nome comercial
Lipoid® EPG), goma acécia, acido estearico, cloreto de benzalcdnio, éteres
polioxietileno--alquilicos, por exemplo,-éteres-macrogolicos tais .como ceto-
macrogol 1000, derivados de éleo de ricino polioxietileno; estearatos de poli-
oxietileno, didxido de silicio coloidal, dodecilsulfato de sédio, carboximetilce-
lulose sddica, sais biliares tais como taurocolato de sédio, desoxitaurocolato

de sédio, desoxicolato de sddio; metilcelulose, hidroxietilcelulose, hidroxi-
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propilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, aluminato silicato de magnésio,
alcool polivinilico (PVA), poloxadmeros, tais como Pluronic® F68, F108 e
F127, os quais sdo copolimeros em blocos de 6xido de etileno e 6xido de
propileno; tiloxapol; Vitamina E-TGPS (succinato de a-tocoferila polietileno
glicol, em particular succinato de a-tocoferila polietileno glicol 1000); polo-
xaminas, tal como Tetronic® 908 (T908) o qual é um copolimero em bloco
tetrafuncional derivado de adicdo sequencial de 6xido de etileno e oxido de
propileno a etilenodiamina; dextrano; lecitina; éster dioctilico de acido sulfos-
succinico de sédio tais como os produtos vendidos sob o nome comercial
Aerosol OT® (AOT); laurila sulfato de sédio (Duponop P); sulfonato poliéter
alquila arilico disponivel sob o nome comercial Triton® X-200; ésteres de &-
cidos graxos polioxietileno sorbitano (Tweens® 20, 40, 60 e 80); ésteres de
sorbitano de acidos graxos (Span® 20, 40, 60 e 80 ou Arlacel® 20, 40, 60 e
80);—polietileno glicéis (tais como aqueles..vendidos. sob o nome comercial
Carbowax® 3550 e 934); misturas de estearato de sacarose e distearato de
sacarose tal como o produto disponivel sob o nome comercial Crodesta®
F110 ou Crodesta® SL-40; cloreto hexildecila trimetilaménio (CTAC); polivi-
nilpirrolidona (PVP). Se desejado, dois ou mais modificadores de superficie
podem ser usados na combinacéo.

Modificadores de superficie particulares sédo selecionados de
poloxameros, succinatos de a-tocoferil polietileno glicol, ésteres de acidos
graxos polioxietileno sorbitano, e sais de fosfolipidios negativamente carre-
gados ou a forma &cida dos mesmos. Mais particularmente, os modificado-
res de superficie sdo selecionados de Pluronic® F108 , Vitamina E TGPS,

Tween® 80, e Lipoid® EPG. Um ou mais desses modificadores de superficie

"~ poderao ser usados. Pliironic® F108 corresponde a poloxdmero 338 e é co-

polimero em bloco de polioxietileno, polioxipropileno que conforma geral-

.-mente & férmula HO-[CH2CH0] x-[CH(CH3)CH20}y-[CH.CH20],-H em que os

valores médios de x, y e z séo, respectivamente 128, 54 e 128. Outros no-
mes comerciais de poloxadmero 338 sao, Hodag Nonionic® 1108-F e Synpe-
ronic® PE/F108. Em uma modalidade, o modificador de superficie compre-

ende uma combinacdo de um éster de acido graxo polioxietileno sorbitano e
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um sal de fosfatidil glicerol (em particular fosfatidil glicerol sédio do ovo).
ST A quantidade 6tima relativa de TMC278 em relagdo a modifica-
dor de superficie depende do modificador de superficie selecionado, da area
superficial especifica da suspensdo de TMC278 que é determinada pelo ta-
manho de particulas médio eficaz e a concentracdo de TMC278, a concen-
tracdo critica de micelas do modificador de superficie se o mesmo formar
micelas, etc. A quantidade relativa (p/p) de TMC278 ao modificador de su-
perficie, preferencialmente, situa-se na faixa de 1:2 a aproximadamente
20:1, em particular, na faixa de 1:1 a aproximadamente 10:1, por exemplo,
aproximadamente 4:1.

As particulas desta invengcdo podem ser preparadas por meios
de micronizagdo/redugdo do tamanho de particulas/nanonizagao por meio de
dispositivos mecénicos e por meio de precipitagdo controlada de uma solu-
cdo supersaturada,-ou-por meio de-utilizagao de fluidos supercriticos tal co-
mo na técnica GAS ("gas anti-solvente"), ou qualquer combinagdo de tais
técnicas. Em uma modalidade, usa-se um método que compreende as eta-
pas de dispersdo de TMC278 em um meio liquido de disperséo e aplicagcao
de dispositivos mecanicos na presenca de meios de moagem para reduzir o
tamanho de particulas de TMC278 a um tamanho de particulas médio eficaz
menor que aproximadamente 50 pym, em particular, menor que aproximada-
mente 1.000 nm. As particulas podem ser reduzidas em tamanho na presen-
ca de um modificador de superficie. |

Um procedimento geral de preparagao das particulas desta in-
vengao compreende
(a) obter TMC278 em forma micronizada,

~(b) “adicionar o TMC278 micronizado a um meio liquido para formar uma

pré-mistura/pré-disperséo; e
-(c)—submeter a pré-mistura a dispositivos mecénicos na presenca de um
meio de moagem para reduzir o tamanho de particulas médio eficaz.
TMC278 em forma micronizada € preparado usando técnicas
conhecidas no estado da técnica. Prefere-se que o tamanho de particulas
médio eficaz do agente ativo TMC278 na pré-disperséo seja menor que a-
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proximadamente 100 um conforme determinado por anélise de crivo. Onde o

tamanho de particulas médio eficaz do° TMC278 micronizado € maior que
aproximadamente 100 pm, prefere-se que as particulas do composto
TMC278 seja reduzida em tamanho menor que 100 um.

O TMC278 micronizado pode em seguida ser adicionado a um
meio liquido em que ele seja essencialmente insoluvel para formar uma pré-
disperséo. A concentragdo de TMC278 no meio liquido (porcentagem peso
por peso) pode variar amplamente e depende do modificador de superficie
selecionado e outros fatores. Concentracdes adequadas de TMC278 em
composi¢des variam entre aproximadamente 0,1% a aproximadamente 60%,
ou entre aproximadamente 1% a aproximadamente 60%, ou entre aproxima-
damente 10% a aproximadamente 50%, ou entre aproximadamente 10% a
aproximadamente 30%, por exemplo, aproximadamente 10%, 20% ou 30%
{cada% nesse paragrafo relacionando a p/v).- ‘

A pré-mistura pode ser usada diretamente submetendo-a dispo-
sitivos mecanicos para reduzir o tamanho de particulas médio eficaz na dis-
persdao menor que 2.000 nm. Prefere-se que a pré-mistura seja usada dire-
tamente quando um moinho de bolas é usado para atrito. Alternativamente,
TMC278 e, opcionalmente, o modificador de superficie, pode ser disperso no
meio liquido usando agitagao adequada tal como, por exemplo, um moinho a
cilindros, até que uma dispersdo homogénea seja obtida.

Os dispositivos mecéanicos aplicados para reduzir o tamanho de
particulas médio eficaz de TMC278 convenientemente, pode tomar a forma
de um moinho de dispersao. Moinhos de dispersdao adequados incluem um

moinho de bolas, um moinho de atrito/fricgao, um moinho vibratério, um moi-

nho planetéario, moinhos de meios; tais como um moinho de areia e um moi-

nho de contas. Prefere-se um moinho de meios devido a tempo de moagem

__relativamente mais- curto- exigido para proporcionar a redugdo desejada no

tamanho de particulas. As contas, preferencialmente, séo contas ZrOx.
Os meios de moagem para a etapa de redugédo de tamanho de
particulas podem ser selecionados de meios rigidos, preferencialmente esfeé-

ricos ou particulados em forma que apresenta um tamanho médio menor que
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3 mm e, mais preferencialmente, menor que 1 mm (tdo baixo como contas
de 200 pm). Tais meios desejavelmente podem proporcionar as particulas
da invencdo com tempos de processamento mais curtos e conferir menos
desgaste ao equipamento de moagem. Exemplos de meios de moagem sao
ZrO,, tal como 95% de ZrO,, estabilizado com magnésia ou estabilizado com
itrio, silicato de zirconio, meios de moagem vitreos, contas poliméricas, ago
inoxidavel, titania, alumina e similares. Meios de moagem preferidos apre-
sentam uma densidade maior que 2,5 g/cm® e incluem 95% de ZrO; estabili-
zado com magnésia e contas poliméricas.

O tempo de atrito pode variar amplamente e depende principal-
mente dos meios mecanicos particulares e condigdes de processamento
selecionadas. Para moinhos de rolamento, tempos de processamento de até

dois dias ou por mais tempo poderao ser exigidos.

. As-particulas devem-serreduzidas em-tamanho-sob-uma tempe-

ratura que nao significativamente degrada o composto TMC278. Temperatu-
ras de processamento menores que 30 a 40°C sdo ordinariamente preferi-
das. Se desejado, o equipamento de processamento podera ser esfriado
com equipamento de resfriamento convencional. O método é conveniente-
mente realizado sob condicdes de temperatura ambiente e sob pressoes de
processamento, as quais sdo seguras e eficazes para o processo de moa-
gem.

As composi¢des farmacéuticas de acordo com a presente inven-
cao contém um veiculo aquoso que preferencialmente € farmaceuticamente
aceitavel. Esse veiculo aquoso compreende agua estéril opcionalmente na
mistura com outros ingredientes farmaceuticamente aceitaveis. O ultimo
compreende quaisquer “ingredientes para uso em formulagbes injetaveis.
Esses ingredientes poderdo ser selecionados de um ou mais de um agente
de suspensio, um tampao, um agente de ajuste de pH, um conservante, um
agente de isotonizagdo, e os ingredientes similares. Em uma modalidade,
esses ingredientes sdo selecionados de um ou mais de um agente de sus-
pensdo, um tamp&do, um agente de ajuste de pH, e opcionalmente, um con-

servante e um agente de isotonizagdo. Ingredientes particulares poderao
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funcionar como dois ou mais desses agentes simultaneamente, por exemplo,
“comportar-se tal como um conservante € Uum tamp&o, ou comportar-se tal
como um tampao e um agente de isotonizagao.

Agentes de Tamponamento adequados e agentes de ajuste de pH devem

ser usados em quantidade suficiente para tornar a dispersdo neutra a muito
ligeiramente basica (até pH 8,5), preferencialmente na faixa de pH de 7 a
7,5. Tampdes particulares sdo os sais de acidos fracos. Agentes de tampo-
namento e de ajuste de pH que podem ser adicionados poderédo ser selecio-
nados de acido tartarico, acido maléico, glicina, lactato de sddio/acido lacti-
co, acido ascérbico, citratos de sédio/acido citrico, acetato de sddio/acido
acético, bicarbonato de sédio/acido carbonico, succinato de sédio/acido suc-
cinico, benzoato de sédio/acido benzoéico, fosfatos de sddio,
tris(hidroximetil)aminometano, bicarbonato de sédio/carbonato de sodio, hi-
droxido-de-aménio, acido benzenossulfénico, acido/benzoato de sddio, die-
tanolamina, glicono delta lactona, &cido cloridrico, brometo de hidrogénio,
lisina, 4&cido metanossulfénico, monoetanolamina, hidréxido de sodio, trome-
tamina, glicénico, glicérico, gluratico, glutamico, etileno diamina tetraacético
(EDTA), trietanolamina, incluindo misturas dos mesmos.

Conservantes compreendem antimicrobianos e antioxidantes que podem ser

selecionados do grupo que consiste em acido benzdico, alcool benzilico,
hidroxianisol butilada (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), clorbutol, um ga-
lato, um hidroxibenzoato, EDTA, fenol, clorocresol, metacresol, cloreto de
benzeténio, cloreto miristil-y-picolinio, acetato de fenilmercurico e timerosal.
Sequiestrantes radicais incluem BHA, BHT, Vitamina E e palmitato de ascor-
bila, e misturas dos mesmos. Sequiestrantes de oxigénio incluem ascorbato
-de sédio, sulfito de sddio, L-cisteina, acetilcisteina, metionina, tioglicerol, bis-
sulfito de acetona sédio, acido isoascérbico, hidroxipropil ciclodextrina. A-
-gentes de quelagéo incluem citrato de sédio, EDTA sédico e acido malico.

Um Agente de Isotonizacido ou isotonificador podera estar presente para as-

segurar isotonicidade das composigdes farmacéuticas da presente invencgao,
e incluem acgucares tais como glicose, dextrose, sacarose, frutose, trealose,

lactose; alcoois de agucares poliidricos, preferencialmente, alcoois de aguca-
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res triidricos ou superiores, tais como glicerina, eritritol, arabitol, xilitol, sorbi-

tol e manitol. Alternativamente, cloreto de sdédio, sulfato de sddio, ou outros

sais inorganicos apropriados poderdo ser usados para tornarem as solugoes

isoténicas. Esses isotonificadores podem ser usados isolados ou em combi-

nacdo. As suspensdes convenientemente compreendem de 0 a 10% (p/v),

em particular, 0 a 6% de agente de isotonizagdo. De interesse sao isotonifi-

cadores nao-idnicos, por exemplo, glicose, como eletrélitos poderdao afetar

estabilidade coloidal.

Uma caracteristica desejavel de uma composi¢ao farmacéutica

da invencao refere-se a facilidade de administragdo. A viscosidade das com-

posi¢des farmacéuticas da invengado devem ser suficientemente baixas para

permitir administragdo por meio de injecdo. Em particular devem ser elabo-

radas de tal modo que possam ser absorvidas facilmente em uma seringa

(por exemplo,-a-partir de-um frasco), injetado por meio de uma agulha fina
(por exemplo, uma agulha de 20 G 112, 21 G 1%, 22 G 2 ou 22 G 1%) em um
breve espaco de tempo nao longo demais. Em uma modalidade, a viscosi-

dade das composigcdes da invengao € abaixo de aproximadamente 75

mPa-s, ou abaixo de 60 mPa-s. Suspensdes aquosas de tal viscosidade ou

menores usualmente satisfazem os critérios acima mencionados.

Idealmente, as suspensdes aquosas de acordo com a presente

invengdo compreenderdo tanto TMC278 quanto pode ser tolerado a fim de

manter o volume injetado a um minimo, em particular, de 3 a 40% (p/v), ou
de 3 a 30% (p/v), ou de 3 a 20% (p/v), ou de 10 a 30% (p/v), de TMC278.

Em uma modalidade, as suspensdes aquosas da invengdo contém aproxi-

madamente 10% (p/v) de TMC278, ou aproximadamente 10% (p/v) de
TMC278, ou aproximadamente 30% (p/v) de TMC278.

Em uma modalidade, as suspensdes aquosas poderao compre-

-ender-em peso,-com base-no-volume total da composigéo: -

(a)

(b)
(c)

de 3% a 50% (p/v), ou de 10% a 40% (p/v), ou de 10% a 30% (p/v), de
TMC278,;

de 0,5% a 10 %, ou de 0,5% a 2% (p/v) de um agente de umectagao;
de 0% a 10%, ou de 0% a 5%, ou de 0% a 2%, ou de 0% a 1% de um
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ou mais agentes de tamponamento;
(d) de 0% a 10 %, ou de 0% a 6% (p/v) de um agente de isotonizagao;
(e) de 0% a 2% (p/v) de conservantes; e
(fy agua para injecao q.s. ad. 100%.

Podera opcionalmente ser adicionada as suspensdes uma quan-
tidade de acido ou base para levar o pH a um valor de aproximadamente pH
7. Acidos ou bases adequadas s@o qualquer uma dessas que sao fisiologi-
camente aceitaveis, por exemplo, HCI, HBr, acido sulfurico, hidréxidos de
metais alcalinos tal como NaOH.

A administragdo de TMC278 quando na presente invengao po-
dera ser suficiente para tratar infecgao por HIV embora em varios casos po-
dera ser recomendavel a co-administrar outros inibidores de HIV. O ultimo,
preferencialmente, inclui inibidores de HIV de outras classes, em particular,
aqueles selecionados de NRTIs, Pls e inibidores de fusdo. Em uma modali-
dade, o outro inibidor de HIV que é co-administrado € um inibidor de PI. Ini-
bidores de HIV que poderdo ser co-administrados por preferéncia sédo aque-
les usados em combinagcdes de HAART que compreendem um NNRTI. Por
exemplo, dois NRTIs adicionais ou um NRTI e um Pl poderdo ser co-
administrados. Tal co-administragdao podera ser por administragédo oral ou
parenteralmente. |

Em certos exemplos, o tratamento de infecgdo por HIV podera
ser limitado a apenas a administragcdo de uma composicdo de TMC278 de
acordo com esta invencgao, isto €, como monoterapia sem co-administragéo
de inibidores de HIV adicionais. Essa opgao podera ser recomendada, por
exemplo, onde a carga viral é relativamente baixa, por exemplo, onde a car-
ga viral (representada como o numero de cépias de RNA viral em um volume

de soro especificado) é abaixo aproximadamente de 200 cépias/ml, em par-

. ticular, abaixo aproximadamente de 100 copias/ml, mais em particular, abai-

xo de 50 cépias/ml, especificamente abaixo do limite de detec¢édo do virus.
Em uma modalidade, esse tipo de monoterapia é aplicado apds tratamento
inicial com uma combinagdo de farmacos de HIV, em particular, com qual-

quer das combinagdes de HAART durante um certo periodo de tempo até
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que a carga viral no plasma sanguineo atinja o baixo nivel viral anteriormen-

Em um aspecto adicional, a presente invengéo refere-se ao uso
de uma composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade antivi-
ralmente eficaz de TMC278 ou um sal de adigdo de &cido farmaceuticamen-
te aceitavel do mesmo, de acordo com a presente invengao, para a produ-
cao de um medicamento para terapia de manutengédo de um individuo que é
infectado com HIV, em que a composi¢gdo é administrada ou deve ser admi-
nistrada intermitentemente sob um intervalo de tempo que se situa na faixa
de uma semana a um ano, ou uma semana a dois anos.

Desse modo, em um aspecto adicional, a presente inveng¢ao
proporciona um método para o tratamento a longo prazo de um paciente que
é infectado com HIV, método este que compreende:

seguido por

(ii) a administragdo intermitente de uma composicdo farmacéutica que
compreende uma quantidade antiviralmente eficaz de TMC278 ou um
sal de adi¢do de &cido farmaceuticamente aceitavel do mesmo, de a-
cordo com a presente invengdo, em que a composi¢do € administrada
sob um intervalo de tempo de pelo menos uma semana.

A presente invengdo também se refere a uma composigao far-
macéutica conforme descrita anteriormente para uso como um medicamento
no tratamento ou profilaxia de infec¢do por HIV.

Além disso, a presente invencgao refere-se a uso de uma compo-

sicdo farmacéutica conforme descrita neste relatério para a preparagao de

“um feédicamento para a profilaxia ou tratamento de infecgédo por HIV.

A presente invengao adicionalmente refere-se a um método de
tratamento-de um individuo infectado com HIV, método este que compreen-
de a administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicao farmacéutica conforme descrita neste relatorio.

Conforme usada neste relatério, a palavra "substancialmente”

nao exclui "completamente" por exemplo, uma composi¢dao que € "substan-
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cialmente livre" de Y podera ser completamente livre de Y. Onde necessario,
a palavra "substanciaimente" podera ser omitida da definicdo da invengéo. O
termo "aproximadamente" em conexdo com um valor numérico entende-se
apresentar seu significado usual no contexto do valor numérico. Onde ne-
cessario, a palavra "aproximadamente" podera ser substituida pelo valor
numérico + 10%, ou = 5%, ou = 2%, ou = 1%.

Todos os documentos citados neste relatério sdo incorporados
como referéncia em sua totalidade.

Os exemplos seguintes sao pretendidos ilustrar a presente in-
vencgao e nao devem ser interpretados como limitando a invengao para essa
finalidade.

Exemplo 1: preparagdo de nanossuspensoes

Frascos de vidro de 250 ml e contas de ZrO,, usados como 0s
meios-de-moagem, foram esterilizados em uma autoclave. Cinco gramas de
substancia-farmaco foram colocados no frasco de vidro de 250 ml, bem co-
mo uma solugdo de 1,25 g de Pluronic F108 em 60 ml de agua para injegao.
Trezentos gramas de contas de ZrO, com um tamanho de particulas meédio
de 500 pym foram adicionados. O frasco foi colocado em moinho a cilindros.
A suspensao foi micronizada sob 100 rpm durante 72 horas. No término do
processo de moagem a nanossuspensao concentrada foi removida com uma
seringa e enchida nos frascos. A formulagéo resultante € Formulagao 1 na
seguinte tabela. Fez-se a determinagao da concentragao por HPLC/UV. Fez-
se uma diluicdo até uma concentragao final de 25 mg/ml de TMC278. A sus-
pensao resultante foi protegida de luz.

Usando procedimentos similares, Formulagdes 2, 3 e 4 foram
preparadas. Essas foram tituladas com solugdo de hidroxido de sodio 1N a
um pH de aproximadamente 7. Em formulagbes 2, 3 e 4, 0 Lipoid® EPG é

solubilizado no Tween® 80.

Ingrediente Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3 Férmula 4
TMC278 5¢g 300 mg 300 mg 300 mg
Pluronic® 1,25¢ - - -

F108
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Ingrediente Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3 Férmula 4
Tween® 80 . 75 mg 75 mg 75 mg
Lipoid® EPG . 9,375 mg 9,375 mg 9,375 mg
Glicose - 50 mg 50 mg 50 mg
NaH.PO4 1a - - 2mg 2mg
q
acido citrico - - - 1 mg
1aq
NaOH 1 N - sobpH 6,72 | sob pH 6,98 | sob pH 6,99

Exemplo 2: estudo cinético.

O presente estudo demonstra que uma formulagéo injetavel de
TMC278 nanonizado ou seu sal de HCI resulta em niveis plasmaticos san-
glineos estaveis durante um periodo de tempo prolongado.

Esse estudo compara a cinética plasmatica de base TMC278 e

-sal cloridrico—apds-unica-injecdo intramuscular (IM) ou- subcutanea de uma

nanossuspensio (Férmula 1 do exemplo anterior) sob 5 mg/kg em caes be-
agle machos.

Foram usados seis cdes beagles machos sadios com pesos cor-
porais que variam de 8 a 16 kg no inicio do estudo. Cada céo foi identificado
por um numero de tatuagem na orelha. Dois caes foram dosados intramus-
cularmente (IM) nos biceps femorais esquerdo e direito m. (grupo de trata-
mento A). Dois caes foram dosados IM com TMC278. HCI (grupo de trata-
mento B). Dois caes foram dosados subcutaneamente (SC) na regiéo toraci-
ca esquerda e direita. O volume de injegéo foi de 2 x 0,1 mi/kg em todos os
grupos de tratamento. Usou-se uma agulha de 20 G.

Amostras de sangue de 3 ml foram tomadas da veia jugular es-
querda de todos os cdes em dia 0 em 0 h (pré-dose), 20 minutos, 1 h, 3 h, 8
h e 24 h pés-dose e adicionalmente em dias 2, 3, 6, 8, 10, 13, 16, 20, 23, 27,
29,36, 43, 50; 57, 64, 71,78, 85 e 92 sob aproximadamente 8 AM. Amostras
sangliineas foram colocadas em EDTA, EDTA Vacuette Greiner, Cat. No.
454086, Greiner Labortechnik N.V.). Dentro de 2 h de amostragem sangui-
nea, amostras foram centrifugadas sob temperatura ambiente em aproxima-
damente 1900 x g por 10 minutos para permitir separagao do plasma. Plas-
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ma foi imediatamente transferido para um segundo tubo e armazenado no

“~freezer dentro de 2 horas apds o inicio de centrifugagdo. Amostras de plas-
ma foram analisadas individualmente para TMC278 por meios de um método
validado CL-EM/EM.
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Tabela 1: Concentra¢des plasmaticas individuais e médias e alguns para-
metros farmacocinéticos basicos de TMC278 em caes beagles machos apés

Unica administracdo IM de uma nanossuspensao de TMC278 sob 5 mg/kg.

Grupo de tratamento A
Composto T™MC278
Dose (mg/kg) 5
Via de Adm. IM

Tempo (h) Cao No, 17264 18186 Média
0 (d0) < 1,00 < 1,00 < 1,00
0,33 121 186 154
1 110 82,6 96,3
3 131 145 138
8 130 136 133
24 (d1) 150 120 135
48 (d2) 159 132 146
e e 72(d3) - o e a5 . 996 . |- 107 .

144 (d6) 86,2 91,9 89,1
192 (d8) 72,4 75,5 74,0
240 (d10) 56,7 62,5 59,6
312 (d13) 33,4 38,0 35,7
384 (d16) 23,9 20,6 22,3
480 (d20) 20,5 16,6 18,6
648 (d27) 11,4 9,08 10,2
696 (d29) 11,3 11,2 11,3
864 (d36) 7,33 6,44 6,89
1032 (d43) 5,19 ' 5,18 5,19
1200 (d50) 3,40 3,25 3,33
1368 (d57) 3,00 3,00 3,00
1536 (d64) 2,84 2,44 2,64
1704 (d71) 2,48 1,84 2,16
1872 (d78) 1,79 1,45 1,62
2040 (d85) 1,99 1,61 1,80
2208 (d92) 1,56 1,25 1,41
Cmax. (ng/ml) 159 186 173
Tmax. (h) 48 0,33 24
AUCO0-312 h (ng.h/ml) 27400 26600 27000
AUCO0-696 h (ng.h/ml) 34800 33000 33900
AUCO0-2208 h (ng.h/ml) 40500 38200 39400
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Tabela 2: Concentracdes plasmaticas individuais e médias e alguns para-
“metros farmacocinéticos basicos de TMC278 em caes beagles machos apds

Unica administragao IM de uma nanossuspensao de TMC278.HCI sob 5 mg

(eq.)/kg

Grupo de Tratamento B
Composto TMC278.HCI
Dose (mg eq./kg) 5
Via de Adm. IM

Tempo (h)  Céo No. 19072 19080 Média
0 (d0) < 1,00 < 1,00 < 1,00
0,33 4,42 4,68 4,55
1 7,80 7,19 7,50
3 14,7 16,3 15,5
8 32,2 271 29,7
24 (d1) 50,1 69,8 60,0
48 (d2) 85,6 105 95,3
72 (d3) 47,5 69,5 58,5
144 (d6) 48,3 62,3 55,3
192 (d8) 46,8 65,8 56,3
240 (d10) 55,7 82,2 69,0
312 (d13) 27,0 45,8 36,4
384 (d16) 17,0 31,9 24,5
480 (d20) 13,7 25,5 19,6
648 (d27) 7,91 14,4 11,2
696 (d29) 10,2 18,8 14,5
864 (d36) 6,18 11,4 8,79
1032 (d43) 6,32 8,18 7,25
1200 (d50) 4,56 5,68 512
1368 (d57) 4,73 5,08 4,91
1536 (d64) 4,47 4,43 4,45
1704 (d71) 3,38 3,90 3,64
1872 (d78) 3,12 3,20 3,16
2040 (d85) 3,20 4,00 3,60
2208 (d92) 2,96 2,81 2,89
Cmax. (ng/ml) 85,6 105 95,3
Tmax. (h) 48 48 48
AUCO0-312 h (ng.h/ml) 15000 20900 18000
AUCO0-696 h (ng.h/ml) 20300 30500 25400
AUCO0-2208 h (ng.h/ml) 27400 39900 33600

Tabela 3: Concentracbes plasmaticas individuais e médias e alguns paréa-



metros farmacocinéticos basicos de TMC278 em caes beagles machos apos

36

“~Unica administracdo SC de uma nanossuspensao de TMC278 sob 5 mg/kg

Grupo de tratamento TM((3;278

Composto Dose (mg/kg) Céo Ne 5SC 19349 | Média

Via de Adm. Tempo (h) 19129
0 (d0) < 1,00 < 1,00 < 1,00
0,33 < 1,00 < 1,00 < 1,00
1 1,62 1,37 1,50
3 7,96 8,42 8,19
8 27,6 13,8 20,7
24 (d1) 15,7 28,5 22,1
48 (d2) 34,8 29,1 32,0
72 (d3) 26,1 30,6 28,4
144 (d6) 18,9 32,7 25,8
192 (d8) 17,7 23,0 20,4
240 (d10) 24,3 42,0 33,2
312 (d13) 21,7 38,8 30,3
384 (d16) 21,7 16,6 19,2
480 (d20) 29,8 21,2 25,5
648 (d27) 19,0 11,0 15,0
696 (d29) 21,0 10,5 15,8
864 (d36) 12,7 5,49 9,10
1032 (d43) 5,22 6,03 5,63
1200 (d50) 6,37 3,40 4,89
1368 (d57) 4,78 2,62 3,65
1536 (d64) 6,45 2,05 4,25
1704 (d71) 3,96 3,57 3,77
1872 (d78) 3,66 1,91 2,79
2040 (d85) 8,60 2,82 5,71
2208 (d92) 3,05 2,49 2,77
Cmax. (ng/ml) 34,8 42,0 38,4
Tmax. (h) 48 240 144
AUCO0-312 h (ng.h/ml) 6910 9880 8400
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Grupo de tratamento ; TM8278 o
~ - Composto Dose-(mg/kg)-{- Cao N2 —|——- 5SC --19349 Média
Via de Adm. Tempo (h) 19129
AUCO0-696 h (ng.h/ml) 15900 16700 16300
AUCO0-2208 h (ng.h/m) 26400 22400 24400
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REIVINDICAGCOES
— 17 Composicdo farmacéutica para administragdo por meio de
injecao intramuscular ou subcutanea, a qual compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de TMC278, um sal, um estereoisbmero ou uma
mistura estereoisomérica do mesmo, na forma de uma suspensao de micro
ou nanoparticulas compreendendo:

(a) TMC278, um sal, um estereoisdmero ou uma mistura estereocisomerica
do mesmo, em forma micro ou nanoparticula, apresentando um modifi-
cador de superficie adsorvido a superficie do mesmo; e

(b) um veiculo aquoso farmaceuticamente aceitavel; em que o ingrediente
ativo TMC278 é suspenso.

2. Composi¢do, de acordo com a reivindicagcdo 1, em que o
TMC278 esta presente como o isdbmero E da forma base.

3. Composicao, de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, em que O
modificador de superficie é selecionado do grupo de poloxameros, succina-
tos a-tocoferil polietileno glicol, ésteres de acidos graxos polioxietileno sorbi-
tano, e sais de fosfolipidios negativamente carregados.

4. Composicéo, de acordo com a reivindicagéao 1 ou 2, em que o
modificador de superficie € selecionado de Pluronic® F108 , Vitamina E
TGPS, Tween® 80, e Lipoid® EPG.

5. Composicdo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 4, em que o tamanho de particulas médio eficaz do TMC278 micro ou
nanoparticulas é abaixo de aproximadamente 50 um, em particular, abaixo
de aproximadamente 200 nm.

6. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 4, em que o tamanho de particulas médio eficaz do TMC278 micro ou
nanoparticulas é aproximadamente 130 nm.

7. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que
compreende em peso com base no volume total da composigao:

(a) de 3% a 50% (p/v), ou de 10% a 40% (p/v), ou de 10% a 30% (p/v), de
TMC278;

(b) de 0,5% a 10%, ou de 0,5% a 2% (p/v) de um agente de umectagao;
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(¢) de 0% a 10%, ou de 0% a 5%, ou de 0% a 2%, ou de 0% a 1% de um
~ou mais agentes de tamponamento; T “_

(d) de 0% a 10%, ou de 0% a 6% (p/v) de um agente de isotonizagao

(e) de 0% a 2% (p/v) de conservantes; e

(f) agua para injecao g.s. ad. 100%.

8. Uso de uma composicao farmacéutica como definida em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7, para a produgdo de um medicamen-
to para o tratamento de infecgdo por HIV, ou para a prevengao de infec¢ao
por HIV em um individuo sob risco de ser infectado por HIV.

9. Uso, de acordo com a reivindicagao 8, em que o medicamento
é para o tratamento a longo prazo de infec¢do por HIV, ou para a prevengao
a longo prazo de infecgédo por HIV em um individuo sob risco de ser infecta-
do por HIV.

10. Uso, de acordo com a reivindicagao 8, em que o medicamen-
to é para administragdo por meio de inje¢ao intramuscular ou subcutanea; no
qual a composicao € administrada intermitentemente sob um intervalo de
tempo de uma semana a dois anos.

11. Uso, de acordo com a reivindicagao 8, em que a composi¢ao
farmaceéutica é administrada sob um intervalo de pelo menos um més a um
ano. |

12. Uso, de acordo com a reivindicagéo 8, em que a composigao
farmacéutica é administrada sob um intervalo de tempo que se situa na faixa
de uma semana a um més, ou na faixa de um més a trés meses, ou na faixa
de trés meses a seis meses, ou na faixa de seis meses a doze meses, ou na
faixa de 12 meses a 24 meses.

13. Uso, de acordo com a reivindicagao 8, em que a composi¢ao
farmacéutica € administrada uma vez de duas em duas semanas, ou uma
vez de més em més, ou uma vez de trés em trés meses.

14. Processo para preparagdo de uma composi¢cdo farmacéuti-
ca, como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7, em que com-
preende:

(a) obter TMC278 em forma micronizada;



(b)

(©)

adicionar o TMC278 micronizado a um meio liquido para formar uma
pré-mistura/pré-dispersao; e o
submeter a pré-mistura a dispositivos mecanicos na presenca de um

meio de moagem para reduzir o tamanho de particulas médio eficaz.
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, ‘ RESUMO A
‘Paten.te de Invengéo: "SUSPENSOES AQUOSAS DE TMC278".

' " A presente invengao refere-se a composi¢des.farmacéuticas pa-
- ra administragdo via \injegéq intramuscular ou subcutanea, compreendendo
micro ou n'anopam'culas do composto TMC2?8 de NNRTI, suspensas em um
véiculo aquoso farmaceuticamente aceitavel, e a uso de tais composigoes

farmacéuticas no tratamento e prdfilaxia de infecgao por HIV.
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