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RESUMO

"COMPOSIQAO FARMACEUTICA DE UM INIBIDOR POTENTE
DE VHC PARA ADMINISTRAQAO ORAL"

Composicao farmacéutica do Composto (1) seguinte,
inibidor potente do virus da hepatite C (VHC), ou um seu

farmaceuticamente aceitdvel, para administracdo oral.
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DESCRIGAO

"COMPOSIQAO FARMACEUTICA DE UM INIBIDOR POTENTE
DE VHC PARA ADMINISTRAQAO ORAL"

ANTECEDENTES DA INVENCAO

1. CAMPO TECNICO

A invencdo refere-se a uma composicdao farmacéutica de um

inibidor potente do virus da hepatite C (VHC) para administracao

oral.

2. ANTECEDENTES DA INVENCAO

O Composto (1) seguinte:
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¢ conhecido como um inibidor selectivo e potente da
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protease NS3 do VHC. O Composto (1) é um composto zwitteridnico
e cali dentro do &ambito da série de péptidos aciclicos de
inibidores de VHC descritos nas patentes U.S. 6323180, 7514557 e
7585845. O Composto (1) estd especificamente descrito como
Composto N° 1055 na patente U.S. 7585845 e como Composto N°¢ 1008
na patente U.S. 7514557. O Composto (1) pode ser preparado de
acordo com o0s procedimentos gerals gque se encontram nas
referéncias citadas acima, as quails sao aqui dadas como
incorporadas por referéncia. As formas preferidas do
Composto (1) incluem as formas cristalinas, em particular, a
forma de sal de sdédio cristalina, a qual pode ser preparada como

aqui descrito na seccado dos exemplos.

O Composto (1) também pode ser conhecido pela seguinte
representacao alternativa da sua estrutura quimica, a qual é

equivalente a estrutura descrita acima:
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A  Patente U.S. 6531139 e o seu correspondente Pedido



Internacional publicado W09906024 descrevem uma composicao
farmacéutica a qual compreende um agente farmaceuticamente
activo 1lipdédfilo, wum 1lipido que ¢é uma mistura de mono- e
diglicéridos, um solvente e um tensoactivo. Estdao listados
varios solventes farmaceuticamente aceitéaveis, incluindo
polietilenoglicol, embora se mencione que o propilenoglicol & o
solvente preferido. Estdo listados varios agentes tensoactivos
farmaceuticamente aceitdveis, sendo preferidos o Cremophor RH40®
ou o Cremophor EL®. A vitamina E-TPGS ndo estd incluida na
listagem dos tensocactivos farmaceuticamente aceitdveis. Estas
referéncias citadas indicam que a composicdo ai descrita, a qual
¢ um liquido, pode ser utilizada para encher cdapsulas para
administracdo oral e que também pode estar na forma de uma
solucao liquida para aplicacdo oral, parentérica, rectal ou

tdépica.

As descricbdes da Patente U.S. 6121313 e do correspondente
Pedido Internacional publicado W09906043 sao essencialmente as
mesmas que as da Patente U.S. 6531139 e do correspondente Pedido
Internacional publicado W09906024 descrito acima, mas o agente

farmaceuticamente activo estd limitado a determinadas piranonas.

A Patente U.S. 6231887 e o) correspondente Pedido
Internacional ©publicado W09906044 descrevem uma composicgao
farmacéutica que compreende uma piranona como um agente
farmaceuticamente activo, uma amina bdsica, um solvente e um
tensocactivo e opcionalmente um lipido, o qual é uma mistura de
mono- e diglicéridos. Estéao listados varios solventes
farmaceuticamente aceitéaveis, incluindo polietilenoglicol,
embora se mencione que o propilenoglicol é o solvente preferido.
Estdo listados véarios tensoactivos farmaceuticamente aceitaveis,

sendo preferido o Cremophor RH40® ou o Cremophor EL®. A vitamina



E-TPGS nao esté incluida na lista de tensoactivos
farmaceuticamente aceitdveis. Estd indicado gque a composicao
assim descrita, a qual é um liquido, pode ser utilizada para
encher cépsulas para administracdo oral, e gque também pode estar
na forma de uma solucgao liquida para aplicacao oral,

parentérica, rectal ou tdpica.

A Patente U.S. 6555558 e o) correspondente Pedido
Internacional publicado W00236110 descrevem uma composicao
farmacéutica que compreende um 1inibidor de proteases piranona
(incluindo especificamente, mas nao limitado a, tipranavir), um
tensocactivo, um solvente de polietilenoglicol, um lipido gque é
uma mistura de mono- e diglicéridos e, opcionalmente, uma amina
bdsica. A composicdo estd substancialmente isenta de etanol e
propilenoglicol. Estéo listados varios tensoactivos
farmaceuticamente aceitdveis, sendo preferido o Cremophor EL®. A
Vitamina E-TPGS nédo estd incluida na 1lista de tensoactivos
farmaceuticamente aceitdveis. Estd indicado que a composicéo
assim descrita, a qual é um liquido, ¢é particularmente adequada
para o enchimento de cdadpsulas de gelatina moles destinadas a

administracao oral.

A Vitamina E-TPGS (succinato de d-alfa tocoferil
polietilenoglicol 1000) é uma forma soluvel em Aagua da vitamina
E e foi reconhecida como um excipiente para promover a
emulsionacao de substéncias lipéfilas, actuando Ccomo um
tensocactivo nado iénico e melhorando a biodisponibilidade de

determinados farmacos.

Por exemplo, em The Lancet, 1991, 338, 212-214 Sokol R. J.
et al. ensinam que a co-administracgdo de Vitamina E-TPGS com

ciclosporina melhora a biodisponibilidade da ciclosporina.



A Patente U.S. 6193985 e o) correspondente Pedido
Internacional publicado W09531217 descrevem a utilizacdo de
tocoferdis como solventes e/ou tensocactivos de farmacos que sao
substancialmente insolUvelis em 4&agua, em particular para a
preparacao de formulagdes tépicas. A wutilizacdao de Vitamina
E-TPGS estd especificamente mencionada nas pdaginas 7-8 e 12 como
um tensoactivo para utilizacadao em formulacgdes contendo elevados
niveis de alfa-tocoferol como a camada lipidica. Exemplos de
formulagbdes para administracdo toépica descritos, contendo
Vitamina E-TPGS, como os Exemplos 1 a 5, tipicamente compreendem
uma camada lipidica (um alfa-tocoferol), o fadrmaco e Vitamina
E-TPGS como um tensoactivo, em quantidades inferiores a 25% p/p

da formulacao.

O documento W096/36316 ensina que a Vitamina E-TPGS pode
ser utilizada para a administracdo melhorada de compostos
lipéfilos como uma formulacao de pré-concentrado
auto—emulsiondvel compreendendo a) um fdadrmaco 1lipdéfilo (esta
especificamente exemplificada wuma ciclosporina), b) vitamina
E-TPGS e c¢) uma fase lipdfila. Exemplos tipicos de formulacgdes
descritas, como os Exemplos 2 e 4, contém menos do que 14% p/p
de Vitamina E-TPGS como um tensoactivo, uma camada lipidica e o
fadrmaco. Ndo hd nenhuma referéncia a formulacdo de inibidores de

proteases de VIH.

Finalmente, a Patente U.S. 6730679, o correspondente Pedido
Internacional publicado W09735587 e Yu et al., Pharm. Res. 1999
Dec; 16(12):1812-7 descrevem composic¢cdes farmacéuticas contendo

amprenavir, um inibidor de proteases de VIH, e Vitamina E-TPGS.

Cré-se que ainda nao existam quaisquer formulagdes do



Composto (1) gue estejam particularmente bem adaptadas para
administracdo oral na forma de um ligquido nado encapsulado. Essa
formulacéao seria particularmente adequada para doentes
pedidtricos e também para adultos que tém dificuldade em engolir

sélidos.

Assim, o objecto da presente invencdo € proporcionar essa

formulacdo liquida de Composto (1).

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao proporciona uma formulagao oral
farmaceuticamente aceitdvel do Composto (1), ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, na forma de uma solucdo para

administragao oral, de acordo com as reivindicagdes 1 e 9.

Com base nas caracteristicas fisico-quimicas da substéncia
farmacéutica, o campo para o desenvolvimento era a formulacdo de
uma solucao com a capacidade para formar uma emulsao,
microemulsdao ou solugdo micelar por contacto com meios agquosos.
A formulacao compreende, pelo menos, um solvente para aumentar a
solubilidade do farmaco e, pelo menos, um tensoactivo com um
balanco hidrdéfilo/lipdéfilo (HLB)>10 adicionado para manter a
substdncia farmacéutica num estado dissolvido por diluicdo em
fluidos GI simulados. A formulacgdo da invencao pode ainda conter
dgua como co-solvente e componentes para dissimular o sabor,
como edulcorantes e aromatizantes. Pode ser adicionado um
antioxidante para evitar a oxidagdo da substéncia farmacéutica.
Dois exemplos de composicgao desta formulacao, em duas

concentracdes diferentes, sao mostrados na Tabela I.



Tabela I. Formulacao da Solugao Oral de Composto (1) NA
(F 330 e 335)

F 330 F 335
Ingrediente Fungao
$ p/p $ p/p
Substéncia
Sal de sdédio do Composto (1) 2,2 4,4
farmacéutica
Polietilenoglicol 400 36,5 34,3 Solvente
Propilenoglicol 5,4 5,4 Solvente
Succinato de polietilenoglicol
29,6 29,6 Tensoactivo
da vitamina E
Agua, purificada 22,4 22,4 Solvente
Sucralose 1,9 1,9 Agente edulcorante
Caramelo de manteiga 2,0 2,0 Aromatizante
Peso total 100,0 100,0

Por vezes, devido a caracteristicas fisico-quimicas, a
substdncia farmacéutica em combinagcdo com o tensoactivo pode
solidificar ou ©pode nado ser suficientemente fluida para
administracado oral. Um dos objectivos da presente invencédo foi
obter uma solucao bem adaptada para administracdao oral numa
forma ndo encapsulada. E preferido que essa formulacdo seja
fluida a temperatura ambiente, tornando-a assim apropriada para
administracdo oral numa forma liquida e para facilitar a
dosagem. Verificou-se que a adicao de, pelo menos, um
co-solvente em combinacdo com o tensoactivo ajuda a manter a
presente formulacao como uma solugao fluida ligquida a
temperatura ambiente, conseguindo assim as vantagens mencionadas

acima.

A substancia farmacéutica estd presente na composicdao num
nivel de concentracdao tal de modo a proporcionar flexibilidade

de dosagem ao permitir alterar a dose administrada por alteracéao



do volume. Esta flexibilidade em relagdo a dosagem proporciona
uma vasta gama de dosagens desde uma dose baixa para
administracdo a criancas pequenas até uma dose elevada para
adultos que sao incapazes de engolir uma forma de dosagem

sélida.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

A composicdo liquida da presente invengdo compreende:

(a) Composto (1), ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel:

1)

(b) pelo menos um tensoactivo; e

(c) pelo menos um solvente farmaceuticamente aceitavel,

e em que a composicdo estd substancialmente isenta de lipidos.



As formas preferidas do Composto (1) que podem ser
utilizadas na formulacdao incluem as suas formas cristalinas, em

particular a forma de sal de sédio cristalino do Composto (1).

Os tensoactivos adequados para utilizacdo na composicao da
presente invencao, incluem tensoactivos tendo um balanco
hidréfilo/1lipdfilo (HLB) superior a 10. Exemplos de tensoactivos
adequados incluem Vitamina E-TPGS, um 6leo de ricino
polietoxilado (e. g., CREMOPHOR® EL), um 6leo de ricino
hidrogenado polioxil (e. g¢g., CREMOPHOR® RH), um éster gordo de
polioxietileno e sorbitano (e. g., polissorbato 80), um
caprilocaproil macrogolglicérido (e. g., LABRASOL®) ou uma sua
mistura. Um tensoactivo preferido €é a vitamina E-TPGS. O

tensocactivo constitui 10% a 30% em peso da composicao total.

Diferentes gamas de tensoactivo e substincia farmacéutica
(DS) devem resultar em diferentes dispersdes aquosas. Exemplos

destas composicdes sao mostrados na Tabela II abaixo:



Tabela II. Formulacdes da solugao oral de Composto (1) NA
com diferentes proporgdes de Vitamina E-TPGS para DS
Ingrediente F 296 F 145 F 331 F 363 F 355 F 332 F 333 F 334
% p/p % p/p % p/p % p/p % p/p % p/p % p/p % p/p
Proporgédo de 8,1 4,3 4,1 2,9 2,7 2,0 1,4 1
Vitamina
E-TPGS:DS
Sal de sédio do 2,2 6,3 4,4 4,6 4,4 4,4 4,4 4,4
Composto (1)
Polietilenogli-— 56,1 42,7 45,9 50,2 50,4 54,9 57,6 59,4
col 400
Propilenoglicol 7,1 7,2 5,4 5,4 5,4 5,4 5,4 5,4
Succinato de 17,7 26,8 18,0 13,5 13,5 9,0 6,3 4,5
polietilenogli-
col da
vitamina E
Agua, 13,3 13,4 22,4 22,4 22,4 22,4 22,4 22,4
purificada
Sucralose 1,8 1,8 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9
Caramelo de 0,9 0,9 — — — - - —
horteld-pimenta
Caramelo de 0,9 0,9 2,0 2 2,0 2,0 2,0 2,0
manteiga
Peso total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Observagdo da Limpida Limpida Limpida Limpida Limpida Levemente | Levemente Turva
claridade turva turva
visual por
dispersdo 256x
em fluido
gastrico
(pH 1,2)

10




Tabela III. NA

(1)

com diferentes proporgdes de Vitamina E-TPGS para DS e uma carga

Formulacdes da solucgao oral de Composto

elevada de farmaco

Ingrediente F 145 F 180 F 181

$ p/p $ p/p $ p/p
Proporcao de 4,3 2,9 1,4
Vitamina E-TPGS:DS
Sal de sdédio do Composto (1) 6,3 6,3 6,3
Polietilenoglicol 400 42,7 51,7 60,6
Propilenoglicol 7,2 7,1 7,2
Succinato de 26,8 17,9 8,9
polietilenoglicol da
vitamina E
Agua, purificada 13,4 13,4 13,4
Sucralose 1,8 1,8 1,8
Caramelo de hortela-pimenta 0,9 0,9 0,9
Caramelo de manteiga 0,9 0,9 0,9
Peso total 100,0 100,0 100,0
Observacgao da claridade Limpida | Levemente | Levemente
visual por dispersdo 25x em turva turva
fluido géastrico (pH 1,2)

acima,
proporgdes de vitamina E-TPGS

Composto

Como se pode observar a partir dos resultados da Tabela II

na observacao

(1)

visual,

as

(tensoactivo)

(substancia farmacéutica)

composicdes

compreendendo
para sal de sdédio do
maiores ou iguais a 2,7

produziram uma dispersdo limpida por diluigdo em fluido géstrico

simulado, as composicdes compreendendo proporgdes de 1,4 a 2
produziram dispersdes levemente turvas ou translucidas e as
composicdes compreendendo proporgdes iguailis ou inferiores a 1

11



produzem uma suspensao que tem uma aparéncia turva ou "leitosa"
por diluicdo em fluido gdstrico simulado. Como se pode observar
a partir dos resultados da Tabela III, no entanto, para uma
carga de substédncia farmacéutica mais elevada, ¢é necessaria uma
proporgdo superior de tensoactivo para substdncia farmacéutica
para proporcionar uma dispersao limpida. Assim, para uma carga
de substédncia farmacéutica elevada de 6,3% as composicgdes
compreendendo proporcgdes de tensoactivo para substéancia
farmacéutica de 1,4 a 2,9 produziram dispersdes levemente turvas
ou transltucidas e sé a proporcdo mais alta de 4,3 se obteve uma
dispersdo limpida. Em conformidade, formas de realizacgao da

presente invencdo incluem:

(b) composigdes em que a proporgao em peso de tensoactivo

para substéncia farmacéutica é maior ou igual a 2,7 e

(c) composicgbes em gque a proporgcao em peso de tensoactivo

para substincia farmacéutica é maior ou igual a 4,3

As referidas formas de realizacdao incluem composicgdes
contendo substéncia farmacéutica numa quantidade menor ou igual
a 4,6% e proporcao em peso de tensoactivo para substéncia
farmacéutica maior ou igual a 2,7; e composigdes contendo
substancia farmacéutica numa quantidade menor ou igual a 6,3% e
proporgdao em peso de tensoactivo para substdncia farmacéutica

maior ou igual a 4,3.
Formas de realizacéao preferidas adicionais incluem

quaisquer das formas de realizacdo acima referidas em que o

tensoactivo é Vitamina E-TPGS.
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As composicgdes da presente invencdo formam uma dispersao
limpida por diluigdo em fluido gdstrico simulado. Quando a
formulagcdo forma uma dispersao limpida, transltcida ou sé
levemente turva por diluicado, isto é indicador de gue nao houve
ou s6 houve uma qguantidade limitada de ©precipitacdo do
Composto (1) e que o) ingrediente activo se manteve
substancialmente solubilizado. Esses sistemas sao preferidos na
medida em que geralmente se esperaria que resultassem numa maior
biodisponibilidade do ingrediente activo por ingestdo em
comparacao com uma dispersdao turva em que o ingrediente activo

estd substancialmente precipitado.

A limpidez da dispersdo final pode ser verificada por
métodos bem conhecidos na técnica. A limpidez ©pode ser
determinada por medicdo do tamanho das goticulas e particulas
utilizando métodos de dispersado de luz laser (e. g., dispersao
de 1luz dindmica ou dispersdo de luz estatica) que sao bem
conhecidos na técnica. Diferentes proporgdes de tensoactivo para
substdncia farmacéutica vao produzir diferentes tamanhos de
particulas/goticulas e diferentes niveis de limpidez. Quanto
menor for o tamanho das goticulas da emulsado, micro-emulsao ou
particulas micelares, mais limpida serd a solucdo formada. Um
valor tipico do tamanho médio das particulas de uma dispersao
final limpida pode ser inferior a 1 pm, engquanto que para uma
dispersédo ligeiramente turva ou turva o valor dos tamanhos das
particulas vail ser superior a 1 pm. Exemplos de composigdo com
diferente limpidez e tamanhos das goticulas ou particulas séo

mostrados no exemplo 7.

Assim, a composicdo tem um tamanho médio das particulas

inferior a 1 pm por diluigdo em fluido gastrico simulado.
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Solventes farmaceuticamente aceitaveis adegquados para
utilizagcao no contexto da presente invengdo sao propilenoglicol,
polipropilenoglicol, polietilenoglicol (como um
polietilenoglicol de baixo peso molecular, incluindo mas néao
limitado a PEG 300, 400, 600, etc.), glicerol, etanol,
triacetina, dimetil isossorbido, glicofurol, carbonato de
propileno, é&agua, dimetil acetamida ou uma sua mistura. Numa
forma de realizacao, pelo menos, um solvente é um
polietilenoglicol de baixo peso molecular, por exemplo
polietilenoglicol 300, polietilenoglicol 400, polietilenoglicol
600 ou as suas misturas. O solvente preferido ¢ uma mistura de
dgua, polietilenoglicol com um peso molecular médio superior
a 300 mas inferior a 600 e propilenoglicol. Ainda mais preferido
como solvente é uma mistura de Adgua, propilenoglicol e
polietilenoglicol 400. Noutra forma de realizacao preferida, o
solvente €& uma mistura de &dgua e polietilenoglicol 400. O
solvente, ou mistura de solventes, compreende 10% a 90% em peso
da composicao total, com quantidades preferidas de 60% a 90% em

peso da composicao total.

Numa forma de realizacdo preferida, o co-solvente da 4&agua
estd presente na composicdo numa quantidade de 0 a 50% em peso
da composicdo total, de um modo mais preferido de 0 a 30% em
peso da composicao total, de um modo ainda mais preferido de 5 a

20% em peso da composicdo total.

As composigcdes da presente invengao estdo, de um modo
preferido, substancialmente isentas de propilenoglicol. Neste
contexto, "substancialmente isenta" significa menor ou igual a
8% em peso, de um modo mais preferido, menor ou igual a 2% em
peso de propilenoglicol na composicgdo. Numa forma de realizacéo

preferida, a composicdao da presente invencao nao contém qualqgquer

14



propilenoglicol.

As composigdes da presente invencao também estdao, de um
modo preferido, substancialmente 1isentas de aminas. Neste
contexto, "substancialmente isenta" significa menor ou igual a
2% em peso, de um modo mais preferido, menor ou igual a 1% em
peso, de um modo ainda mais preferido, menor ou igual a 0,5% em
peso de amina na composicao. Numa forma de realizacdo preferida,

a composicao da presente invencao nao contém qualguer amina.

As composicdes de acordo com a invencao estao
substancialmente isentas de lipidos na composicao, porgque estes
compostos podem ter uma influéncia significativa no sabor.
Assim, evitando a adicdo ou reduzindo significativamente essas
substancias, pode ser conseguida uma palatabilidade apropriada,
particularmente para utilizagdo pedidtrica. Neste contexto,
"substancialmente isenta" significa menor ou igual a 5% em peso,
de um modo mais preferido, menor ou igual a 2% em peso de
lipidos na composigdo. Numa forma de realizacgdo preferida, a

composicdo da presente invencao nao contém qualquer lipido.

A composicdao de acordo com a invencao inclui opcionalmente
excipientes adicionais, como anti-oxidantes (e. g., oa-tocoferol,
galato de propilo, palmitato ascérbico, BHT, BHA ou as suas
misturas) e/ou agentes edulcorantes (e. g., sucralose,
acessulfame de potdssio, sacarina de sdédio ou as suas misturas)
e aromatizantes (e. g., caramelo de manteiga, caramelo de
horteld-pimenta, pastilha eldstica, uva, cereja, morango ou as
suas misturas). Assim, por exemplo, ¢é preferida a inclusao de
agentes para adogcar ou aromatizar a formulacao. As pessoas com
conhecimentos correntes da técnica farmacéutica saberdao como

seleccionar agentes edulcorantes ou aromatizantes aceitdveis.
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Numa forma de realizacao, a composicdo farmacéutica

compreende:

(a) 2

o®

a 10% em peso de Composto (1), ou de um seu sal

farmaceuticamente aceitavel;

(b) 10

o

a 30% em peso de tensoactivo; e

(c) 60% a 90% em peso de solvente ou mistura de solventes; e

em que a composicdo estd substancialmente isenta de lipidos ou,

de um modo mais preferido, ndo contém qualquer lipido.

Noutra forma de realizacadao, a composicdao farmacéutica

compreende:

(a) 2

o°

a 10% em peso de Composto (1), ou de um seu sal

farmaceuticamente aceitavel;

(b) 10% a 30% por peso de Vitamina E-TPGS, e

(c) 60% a 90% em peso de uma mistura de &agua, propilenoglicol e

polietilenoglicol 400; e

em que a composicdo estd substancialmente isenta de lipidos ou,

de um modo mais preferido, nao contém qualgquer lipido.

Noutra forma de realizacao, a composicao farmacéutica

compreende:

(a) 2% a 10% em peso de Composto (1), ou de um seu sal

farmaceuticamente aceitéavel;
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(b) 10

o

a 30% em peso de Vitamina E-TPGS; e

(c) 60% a 90% em peso de uma mistura de agua e polietilenoglicol

400; e

em que a composicdo estd substancialmente isenta de lipidos ou,

de um modo mais preferido, nao contém qualquer lipido.

Formas de realizacao adicionais incluem formas de
realizacdo em que a composicdo (1) estd substancialmente isenta
de propilenoglicol ou ndo contém propilenoglicol e/ou (2) esté

substancialmente isenta de uma amina ou nao contém uma amina.

Um exemplo de uma metodologia para o fabrico da invencgao é
como se segue: misturar os solventes a uma temperatura de
40 °C-50 °C, adicionar tensoactivo e misturar. Em seguida
adicionar a substédncia farmacéutica e misturar até dissolucao
completa. Adicionar o edulcorante dissolvido em agua e misturar.
Baixar a temperatura até 35-37 °C, adicionar os aromatizantes e

misturar.

As formulacgdes auto-dispersantes de acordo com a presente
invengao produzem solugdes micelares quando misturadas com meios
aquosos. A formulacgdo pode ser misturada com um meio aquoso,
como &gua, sumos de fruta ou outros semelhantes, antes da
ingestdo. A formulagcao pode ser ingerida em forma ligquida de
modo que se val misturar com fluido géstrico, formando uma
solugdo micelar in situ. Em determinadas c¢ircunsténcias, o
Composto (1) pode separar—-se da solugao por precipitacgdao quando
a formulacdo € misturada com fluido gdastrico, resultando na
formagdo de uma suspensdao que tem uma aparéncia turva ou

"leitosa™.
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As composicdes de acordo com a presente invencdo sao uteis
no tratamento da infeccdo wviral hepatite C (VHC) e podem ser
administradas de acordo com os protocolos gerais descritos na
Patente U.S. 7585845. O clinico qualificado pode seleccionar a
dosagem apropriada para qualquer doente especifico, seguindo as
directrizes de dosagem gerals que sSe encontram na referida
publicagao de patente e utilizando uma boa avaliagao médica,
tendo em consideracdo a idade, o tamanho, o estado de saude
geral, a gravidade da doenga e outras caracteristicas do doente

especifico a ser tratado.

Os exemplos 1-5 descrevem a preparacao de varias formas

cristalinas do Composto (1).

Exemplo 1 - Preparagdo da forma cristalina Tipo A do

Composto (1)

Adicionou-se Composto (1) amorfo (Lote 7, 13,80 g) a um
baldo de 1000 mL com trés tubuladuras. Adicionou-se etanol
absoluto (248,9 g) ao baldao. Enquanto se agitava, o conteudo do
baldo foi aquecido a 60 °C/h até ~74 °C. (0Os sdlidos nédo se
dissolvem a 74 °C) . Adicionou-se entdo Aagua (257,4 g)
linearmente ao longo de 4 h a suspensao resultante, enquanto se
agitava e mantendo a temperatura a 74 °C. Depois de completada a
adicdo de &gua, a temperatura foili reduzida linearmente a 8 °C/h
até a temperatura ambiente e depois mantida a temperatura
ambiente durante 6 h enquanto se agitava. 0Os sdlidos resultantes
foram recolhidos por filtracdo e lavados com 50 mL de EtOH/&gua
1/1 (p/p). Os sé6lidos humidos foram secos no funil durante
30 minutos por passagem de N, através do bolo. (A andlise por

XRPD desta amostra indica que o padrdao ¢ semelhante ao do
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solvato de EtOH). Os s6lidos foram entdo secos a 65-70 °C em
vacuo (P = 25 polegadas de Hg) e uma corrente de azoto durante
1,5 h. O0Os sé6lidos resultantes (12,6 g, 95,5% de rendimento
corrigido) foram confirmados por XRPD como sendo Composto (1) do

Tipo A.

Exemplo 2 - Preparacao do Sal de sédio do Composto (1) -

Método 1

Adicionou-se 2,1 g de sal de sdédio amorfo do Composto (1) e
8,90 g de acetona a um baldo e agitou-se a temperatura ambiente
durante 3 h. A suspensdo foli separada das &guas maes por
filtragcédo e 0s s6élidos resultantes foram secos durante
20 minutos sob um caudal de azoto durante 20 minutos.
Recolheu-se 1,51 g de sal de sdédio cristalino do Composto (1)

como sdlidos.

Exemplo 3 - Preparacao do sal de sédio do Composto (1) -

Método 2

Adicionou-se 15,6 g de Tipo A do Composto (1), 175 mL de
acetona e 3,6 mL de dgua a um reactor de 250 mL e aqueceu-se a
53 °C para dissolver os sd6lidos. Adicionou-se 900 pL de NaOH
10,0 N ao reactor e a solucgcao foi nucleada com Tipo A. A solugao
nucleada foi agitada a 53 °C durante 10 minutos. Adicionou-se
uma segunda porcao de 900 upL de NaOH 10,0 N e o sistema foi
agitado a 53 °C durante 30 minutos, periodo ao longo do qual se
desenvolveu uma suspensao. A suspensao foi arrefecida a 19 °C a
uma velocidade de arrefecimento de 15 °C por hora e mantida, de

um dia para o outro, a 19 °C. A suspensao final resultante foi
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filtrada e os sélidos humidos foram lavados com 15 mL de
acetona. Os sdélidos foram secos durante 1 hora a 52 °C em vacuo
com uma corrente de azoto e depois expbds—-se os sédélidos ao ar do
laboratdério durante uma hora. Recolheu-se 12,1 g de sdélidos de

sal de sdédio cristalino do Composto (1).

Exemplo 4 - Preparacao do sal de sédio do Composto (1) -

Método 3

Adicionou-se a um reactor 25,4 kg de Composto (1) amorfo,
228 L de THF e 11,1 kg de NaOH (ag) a 10% em peso. Os
componentes foram misturados a 25 °C para dissolver todos os
s6lidos. A solugao resultante foi filtrada e o reactor e o
filtro foram lavados com 23 L de THF. Foram removidos 180 L de
solvente por destilacdo atmosférica a 65 °C. Adicionou-se 195 L
de MIBK e 166 L de solvente foram removidos por destilacgdo em
vdcuo a ~44 °C. Adicionou-se 161 L de MIBK e 0,41 kg de &gua de
volta ao reactor e o conteudo foi agquecido a 70 °C. Adicionou-se
255 g de cristais de sal de sdédio do Composto (1) a 70 °C e
adicionou-se 1,42 L de &agua ao longo de 1,5 horas. Apds a adicao
de 4agua, a suspensao foi mantida a 70 °C durante 45 minutos e
depois arrefecida a 45 °C durante 1 h. A suspensdao resultante
foi filtrada e lavada com 64 L de MIBK contendo 0,8% em peso de
dgua. O bolo humido foi seco a 55 °C para se obter ~25 kg de sal

de sdédio cristalino do Composto (1).

20



Exemplo 5 - Preparacao do sal de sdédio do Composto (1) -

Método 4

Adicionou-se a um reactor 2,00 g de Composto (1) amorfo,
9,96 g de THF e 0,11 g de 4&gua e agitou-se a temperatura
ambiente para dissolver os sdélidos. Adicionou-se, gota a gota,
0,820 mL de NaOEt a 21% em peso em etanol engquanto se agitava a
solucao para se obter a solucdo A. Adicionou-se 15,9 g de n-BuAc
e 160 pL de &gua a um segundo reactor e aqueceu-se a 65 °C
(solucdao B). Adicionou-se 2,56 g de solucdo A a solucdo B a
65 °C e a mistura resultante foili nucleada com 40 mg de cristais
de sal de sédio do Composto (1). A mistura nucleada foi
envelhecida a 65 °C durante 45 minutos. Adicionou-se 2,56 g de
solucdo B a solucdo A e envelheceu-se durante 45 minutos em
quatro intervalos separados. Apds a adigcdo e envelhecimento
finais, a suspensao foi arrefecida a 50 °C durante 1 hora e
filtrada. O bolo humido foi lavado com 6 mL de n-BuAc contendo
0,5% em peso de agua. 0Os sdlidos finais foram secos a 50 °C sob
vdcuo com uma purga de azoto. Os sélidos de sal de sdédio

cristalino do Composto (1) foram recolhidos.

O exemplo seguinte ©proporciona exemplos adicionais de

formulacgdes farmacéuticas da presente invencéo.

Exemplo 6: Composicgbes farmacéuticas de sal de sdédio do

Composto (1).

Misturou-se o0s seguintes ingredientes da Tabela 1V, V, VI,

VII, VIII e IX para formar uma formulacdo ligquida.
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Tabela IV:

composicdes de solucgdo oral de sal de sdédio do

Composto (1) compreendendo diferente carga de farmaco
Ingrediente F 325 % p/p F 324 % p/p | F 145 % p/p
Sal de sédio do Composto (1) 2,2 4,4 6,3
Polietilenoglicol 400 36,5 34,3 42,7
Propilenoglicol 5,4 5,4 7,2
Succinato de polietilenoglicol

29,6 29,6 26,8
da vitamina E
Agua, purificada 22,4 22,4 13,4
Sucralose 1,9 1,9 1,8
Caramelo de manteiga 2,0 2,0 0,9
Caramelo de hortela-pimenta - - 0,9
Peso total 100,0 100,0 100,0

Tabela V:
(1)
TPGS para DS

Composto

composicgdes de solugao oral de sal de sdédio do

compreendendo diferentes proporgdes de Vitamina E-

. F 296 F 145 F 331 F 355 F 332 F 333 F 334
Ingrediente . . . . . . .
% p/p % p/p % p/p % p/p % p/p $ p/p | % p/P
Sal de sédio do
2,2 6,3 4,4 4,4 4,4 4,4 4,4
Composto (1)
Polietilenoglicol
56,1 42,7 45,9 50,4 54,9 57,6 59, 4
400
Propilenoglicol 7,1 7,2 5,4 5,4 5,4 5,4 5,4
Succinato de
polietilenoglico 17,7 26,8 18,0 13,5 9,0 6,3 4,5
1 da vitamina E
Agua, purificada 13,3 13,4 22,4 22,4 22,4 22,4 22,4
Sucralose 1,8 1,8 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9
Caramelo de
~ 0,9 0,9 - - - - _
hortelda-pimenta
Caramelo de
. 0,9 0,9 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0
manteiga
Peso total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Dispersdo 25x em Leve- Leve-
fluido gdstrico Limpida Limpida Limpida Limpida mente mente Turva
(pH 1,2) turva turva
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Tabela VI: Composicdes de solucdo oral de sal de sddio do

Composto (1) compreendendo diferentes combinagdes de solventes
F 305 |F 304 |F 327 |F 336 F 299 | F 326 |F 213 |F 212
Ingrediente
$p/p |$p/p |$pP/P |SpP/P |SP/P|SP/P |%5P/P |%5P//P
Sal de sdédio do
2,2 2,2 2,2 4,4 4,4 4,4 6,3 6,3
Composto (1)
Polietilenogli-
45,1 42,4 40,8 39,7 43,0 38,5 23,1 32,0
col 400
Propilenoglicol - 6,0 7,1 - 5,7 7,1 26,8 17,9
Succinato de
polietilenogli-
32,2 30,2 28,3 29,6 28,6 28,2 26,8 26,8
col da
vitamina E
Agua, purificada | 16,1 15,1 18,0 22,4 14,4 17,9 13,4 13,4
Sucralose 2,2 2,1 1,8 1,9 1,9 1,9 1,8 1,8
Caramelo de
1,1 1,0 0,9 - 1,0 1,0 0,9 0,9
horteld-pimenta
Caramelo de
1,1 1,0 0,9 2,0 1,0 1,0 0,9 0,9
manteiga
Peso total 100,0 | 100,0 | 100,0 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0

Tabela VII:

composicgdes de solucgdo oral de sal de sddio do

Composto (1) compreendendo baixos niveis de &agua
F 343 F 344 F 345
Ingrediente

% p/p % p/p % p/p
Sal de sédio do Composto (1) 4,4 4,4 4,4
Polietilenoglicol 400 76,3 71,3 66,3
Propilenoglicol 5,4 5,4 5,4
Succinato de
polietilenoglicol da 5 5 10
vitamina E
Agua, purificada 5 10 10
Sucralose 1,9 1,9 1,9
Caramelo de manteiga 2,0 2,0 , 0
Peso total 100,0 100,0 100,0
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Tabela VIII:

Composto (1)

compreendendo diferentes tensoactivos

composic¢des de solugao oral do sal de sdédio do

F 170 F 172 F 340
Ingrediente

$ p/p $ p/p $ p/p
Sal de sédio do Composto (1) 6 [ 6,3
Polietilenoglicol 400 49,6 49,6 42,8
Propilenoglicol 6,8 6,8 7,1
Succinato de
polietilenoglicol da 12,8 12,8 -
vitamina E
Cremophor EL 8,5 - -
Cremophor RH 40 - 8,5 26,8
Agua, purificada 12,8 12,8 13,4
Sucralose 1,7 1,7 1,8
Caramelo de hortela-pimenta 0,9 0,9 0,9
Caramelo de manteiga 0,9 0,9 0,9
Peso total 100,0 100,0 100,0

Tabela IX: Composicdes de solucdao oral do sal de sdédio do

Composto (1)

compreendendo aminas

F 383 F 382
Ingrediente

$ p/p $ p/p
Sal de sédio do Composto (1) 4,60 4,60
Polietilenoglicol 400 54,6 54,3
Propilenoglicol 5,4 5,4
Succinato de
polietilenoglicol da 13,5 13,5
vitamina E
Agua, purificada 17,9 17,9
Tris 0,2 0,4
Sucralose 1,9 1,9
Caramelo de manteiga 2,0 2,0
Peso total 100,0 100,0
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Exemplo 7: Composic¢bes farmacéuticas de sal de sdédio do

Composto (1).

Os seguintes ingredientes da Tabela X foram misturados para
formar uma formulagdo liquida. Amostras de 10 mL dessas
composicgbes foram dispersas e agitadas com 250 mL de fluido
gastrico (pH 1,2) durante 1 hora. Uma amostra da disperséao
resultante fol medida por dispersdao de luz estatica ou,
alternativamente, por dispersao de luz dindmica (também

conhecida como espectroscopia de correlacadao de fotdes ou PCS).

Os resultados da observagdo visual e do tamanho das particulas

estdao apresentados na Tabela X.

Tabela X: Composicdes de solucdao oral de sal de sdédio do

Composto (1) compreendendo diferentes proporcgdes de Vitamina
E-TPGS para DS
. F 331 F 332 F 333
Ingrediente o ° o
% p/p % p/p % p/p
Sal de sédio do Composto (1) 4,4 4,4 4,4
Polietilenoglicol 400 45,9 54,9 57,6
Propilenoglicol 5,4 5,4 5,4
Succinato de
polietilenoglicol da 18,0 9,0 6,3
vitamina E
Agua, purificada 22,4 22,4 22,4
Sucralose 1,9 1,9 1,9
Caramelo de horteld-pimenta - — -
Caramelo de manteiga 2,0 2,0 2,0
Peso total 100,0 100,0 100,0
Dispersdo 25x em suco . Levemente Levemente
, Limpida
gastrico (pH 1,2) turva turva
Tamanho médio das
particulas determinado por
. . o 0,064 pm - -
dispersao de luz dinamica
ou PCS
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F 331 F 332 F 333
Ingrediente . ° °
% p/p $ p/p %5 p/p
Tamanho médio das
particulas (determinado por - 19,21 pm 16,41 pm

dispersdo de luz estatica)

Lisboa,
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REIVINDICACOES

Composicao farmacéutica liquida a qual compreende:

(a) menos de ou igual a 4,6% em peso de Composto (1), ou

de um seu sal farmaceuticamente aceitavel:

ok

Me

(b) pelo menos 10% a 30% em peso de um tensoactivo; e

(c) pelo menos 60% a 90% de um solvente farmaceuticamente

aceitavel;

em que a proporgcdo em peso de tensoactivo para o

Composto (1) ou o seu sal farmaceuticamente aceitdvel ¢é

maior ou igual a 2,7;

e em que a composicdao estd substancialmente isenta de

lipidos,



e em que a composicado forma uma dispersdo limpida tendo um
tamanho médio das particulas menor que 1 um por diluigao em

fluido gastrico simulado.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacadao 1, em
que o tensocactivo tem um balanco hidrdéfilo/lipdfilo maior

que 10.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacado 1, em
que o tensoactivo é Vitamina E-TPGS, um &leo de ricino
polietoxilado, um &éleo de ricino hidrogenado polioxil, um
éster gordo de polioxietileno e sorbitano, um

caprilocaproil macrogolglicérido ou uma sua mistura.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacgado 1, em

que o) solvente farmaceuticamente aceitavel é
propilenoglicol, polipropilenoglicol, polietilenoglicol,
glicerol, etanol, triacetina, dimetilisossorbido,

glicofurol, carbonato de propileno, &gua, dimetilacetamida

ou as suas misturas.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacado 1, em
que o solvente é uma mistura de 4&agua, polietilenoglicol
tendo um peso molecular médio maior que 300 mas menor gue

600 e propilenoglicol.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagado 1, em

que a composicao farmacéutica nao contém qualquer lipido.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 1, em
que a composicdo farmacéutica estd substancialmente isenta

de propilenoglicol.



Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacadao 1, em

que a composicdo farmacéutica estd substancialmente isenta

de uma amina.
Composicao farmacéutica liquida a qual compreende:

(a) menos de ou igual a 6,3% em peso de Composto (1), ou

de um seu sal farmaceuticamente aceitavel:

X

\

AN
¢
L 5
9!
<jﬂ ) ;

(b) pelo menos 10% a 30% em peso de um tensoactivo; e

(c) pelo menos 60% a 90% de um solvente farmaceuticamente

aceitavel;

em que a proporgcdo em peso de tensoactivo para O

Composto (1) ou o seu sal farmaceuticamente aceitavel &

maior ou igual a 4,3;



10.

11.

12.

13.

14.

e em que a composicdo estda substancialmente isenta de

lipidos,

e em que a composicado forma uma dispersdo limpida tendo um
tamanho médio das particulas menor que 1 um por diluigdo em

fluido gastrico simulado.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 9, em
que o tensoactivo tem um balanco hidréfilo/lipdéfilo maior

que 10.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacado 9, em
que o tensoactivo é Vitamina E-TPGS, um &leo de ricino
polietoxilado, um 6leo de ricino hidrogenado polioxil, um
éster gordo de polioxietileno e sorbitano, um

caprilocaproil macrogolglicérido ou uma sua mistura.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacadao 9, em

que o solvente farmaceuticamente aceitavel é
propilenoglicol, polipropilenoglicol, polietilenoglicol,
glicerol, etanol, triacetina, dimetilisossorbido,

glicofurol, carbonato de propileno, 4&agua, dimetilacetamida

ou as suas misturas.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacgao 9, em
que o solvente é uma mistura de 4&gua, polietilenoglicol
tendo um peso molecular médio maior gque 300 mas menor que

600 e propilenoglicol.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacao 9, em

que a composicdo farmacéutica nao contém qualquer lipido.



15.

16.

Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacado 9, em
que a composicdo farmacéutica estd substancialmente isenta

de propilenoglicol.
Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicacadao 9, em

que a composicdo farmacéutica estd substancialmente isenta

de uma amina.

Lisboa, 31 de Dezembro de 2013
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