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DESCRICAO
“Utilizagdo de ritonavir (ABT-538) para melhoria da
farmacocinética de drogas metabolizadas por citocromo P450

num método de tratamento da SIDA”

Campo técnico

O presente invento refere-se a utilizagdo de ritonavir
para melhoria da farmacocinética de drogas que sao
metabolizadas pela mono-oxigenase citocromo P450.

Antecedentes do invento

Foi divulgado recentemente que o inibidor da protease de
HIV ritonavir (também conhecido como ABT-538), ¢é eficaz em
humanos para inibir uma infecg¢do por HIV.

Foi também constatado que o ritonavir é um inibidor da
enzima metabdélica mono-oxigenase citocromo P450.

Algumas drogas e, em particular, alguns inibidores da
protease de HIV sao metabolizados pela mono-oxigenase
citocromo P450, conduzindo a uma farmacocinética desfavordvel
e a necessidade de doses mais frequentes e elevadas do que é
desejavel. A administracdao de tais drogas com um agente que
inibe o metabolismo através da mono-oxigenase citocromo P450
ird melhorar a farmacocinética da droga (i.e. aumento da
semivida, aumento do tempo até a concentracdo de pico no
plasma, aumento dos niveis no sangue).

Verificou-se que a co-administracdo de ritonavir com uma
droga que é metabolizada pela mono-oxigenase citocromo P450,
especialmente a isozima P450 3A4, provoca uma melhoria na
farmacocinética dessa droga.

Em particular, foi constatado que a co-administracao de
ritonavir com um inibidor de ©protease de HIV que &
metabolizado pela mono-oxigenase citocromo P450 provoca uma
melhoria inesperada na farmacocinética de um tal inibidor de

protease de HIV.
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Divulgacado do invento

De acordo com o ©presente invento, divulga-se a
utilizagdao de ritonavir ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdavel para melhoria da farmacocinética de uma droga (ou
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel) que € metabolizado
pela mono-oxigenase citocromo P450.

Quando administrados em combinacdo, os dois agentes
terapéuticos podem ser formulados sob a forma de composicdes
separadas que sao administradas ao mesmo tempo ou em tempos
diferentes, ou os dois agentes terapéuticos podem ser
administrados sob a forma de uma Unica composicao.

Drogas que sao metabolizadas pela mono—-oxigenase
citocromo P450 e que beneficiam da co-administracdao com
ritonavir incluem os imunossupressores ciclosporina, FK-506 e
rapamicina, os agentes quimioterapéuticos taxol e taxotere, o
antibidético claritromicina e os inibidores de protease de HIV
A-77003, A-80987, MK-639, saquinavir, VX-478, AG1343,
DMP-323, XM-450, BILA 2011 BS, BILA 1096 BS, BILA 2185 BS,
BMS 186318, LB71262, SC-52151, SC-629 (N,N-dimetilglicil-N-(2-
hidroxi-3-(((4-metoxifenil)sulfonil) (2-metilpropil)amino)-1-
(fenilmetil)propil)-3-metil-L-valinamida), KNI-272, CGP 53437,
CGP 57813 e U-103017.

No presente invento, é divulgado um método para melhoria
da farmacocinética de um inibidor de protease de HIV (ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel) que é metabolizado pela
mono—-oxigenase citocromo P450, que compreende a co-—
administragcdao de ritonavir ou um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel. Uma tal combinacdo de ritonavir ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e um inibidor de protease de HIV
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel que € metabolizado
pela mono-oxigenase citocromo P450, ¢é 1util para inibir a
protease de HIV em humanos e é também util para inibicaéao,
tratamento ou profilaxia de uma 1infecgdo por HIV ou SIDA
(sindrome da imunodeficiéncia adguirida) em humanos. Quando
administrados em combinacgdo, os dois agentes terapéuticos
podem ser formulados como composicdes separadas gue sao
administradas ao mesmo tempo ou em tempos diferentes, ou o0s
dois agentes terapéuticos podem ser administrados como uma
Unica composicao.
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Os inibidores de protease de HIV preferidos gque sao
metabolizados pela mono-oxigenase citocromo P450 incluem
A-77003, A-80987, MK-639, saquinavir, VX-478 e AG1343.

Ritonavir & (2S,3S5,5S8)-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-isopropil-
4-tiazolil)metil)amino)carbonil)-L-valinil)amino)-2—-(N-( (5-
tiazolil)metoxicarbonil)amino)-1,6-difenil-3-hidroxi-hexano ou
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel. O ritonavir pode ser
sintetizado ©pelos procedimentos descritos no Pedido de
Patente PCT No. WO 94/14436, publicado em 7 de Julho, 1994, e
no Pedido de Patente US N.° de série 08/469965, apresentado
em 6 de Junho, 1995.

VX-478 ¢

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel. O VX-478 pode ser
sintetizado pelos procedimentos descritos no Pedido de Patente
PCT N.° WO 94/05639, publicado em 17 de Marco, 1994.

A-77003 é (25,3R,45,58)-2,5-di-(N-((N-metil)-N-((2-
piridinil)metil)amino)carbonilvalinilamino)-3,4-di-hidroxi-
1,6-difenil-hexano ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel
e é divulgado na Patente US N.° 5142056, concedida em 25 de
Agosto, 1992.

A-80987 é (25,3S,58) -2-(N-(N-((2-piridinil)metoxi-
carbonil)valinil)amino)-5-(N-(3-piridinil)metoxicarbonil) -
amino) -1, 6-difenil-3-hidroxi-hexano ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel e é divulgado na Patente US N.°
5354866, concedida em 11 de Outubro, 1994.

MK-639 é N-(2(R)-hidroxi-1(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-
4(S)-hidroxi-5-(1-(4-(3-piridilmetil)-2(S)-N'—-(t-butil-
carboxamido) -piperazinil) )pentanoamida ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e ¢é divulgado no Pedido de
Patente Europeia N.° EP 541168, publicado a 12 de Maio, 1993
e na Patente US N.° 5413999, concedida em 9 de Maio, 1995.
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Saquinavir é N-terc-butildeca-hidro-2-[2(R)-hidroxi-4-
fenil-3(S)-[[N-(2-quinolilcarbonil)-L-asparaginil]amino]lbutil]-
(4aS,8aS)-isoquinolino-3(S)-carboxamida ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e é divulgado na Patente US N.°
5196438, concedida em 23 de Marco, 1993.

AG 1343 ¢

HO R AN

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e é divulgado no
Pedido de Patente PCT N.° WO 95/09843, publicado em 13 de
Abril, 1995 e na Patente US N.° 5484926, concedida em 16 de

Janeiro, 1996.

DMP-323 é

Hdr-*<::>»—\N:ﬁ\N/—4<::>F-\DH

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e ¢ divulgado no
Pedido de Patente PCT N.° WO 93/07128, publicado em 15 de
Abril, 1993.

XM-450 é

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e é divulgado no
Pedido de Patente PCT N.° WO 93/07128, publicado em 15 de
Abril, 1993.
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BILA 2011 BS é

N
]
N 9“ 0 N
NZ Val-NH AN

O

oy <

tI‘"l

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e é divulgado no

Pedido de Patente Europeia N.° EP 560268, publicado em 15 de
Setembro, 1993.

BILA 1096 BS é

]
N S N

P Val-NH
N

o :N’l<
o

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e ¢ divulgado no

Pedido de Patente Europeia N.° EP 560268, publicado em 15 de
Setembro, 1993.

?uuo
xz

BILA 2185 BS ¢

Z N
s l
= ?H

oy <

2

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e é divulgado no

Pedido de Patente Europeia N.° EP 560268, publicado em 15 de
Setembro, 1993.
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BMS 186318 é

OH
BocNHWN NHBoc

[Ne)
o of

\ |

Ph

e é divulgado no Pedido de Patente Europeia N.° EP 580402,
publicado em 26 de Janeiro, 1994.

LB71262 é

(11

o
HS\(OYN\/KN
CHq °H=
HeC  SOLHs
Hy CHs

e é divulgado no Pedido de Patente Europeia N.° EP 687675,
publicado em 20 de Dezembro, 1995.

SC-52151 ¢é [lS—[lR*(R*),ZS*])—N1[3—[[[(1,l—dimetiletil)—
amino]carbonil] (2-metilpropil)amino]-2-hidroxi-1-(fenilmetil) -
propil]l-2-[(2-quinolinilcarbonil)amino]lbutanodiamida ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel e é divulgado no Pedido
de Patente PCT N.° WO 92/08701, publicado em 29 de Maio, 1992
e no Pedido de Patente PCT N.° WO 93/23368, publicado em 25
de Novembro, 1993.

SC-629 (N,N-dimetilglicil-N-(2-hidroxi-3-(((4-metoxi-
fenil)sulfonil) (2-metilpropil)amino)-1-(fenilmetil)propil)-3-
metil-L-valinamida) é

CHa

CH;
] o 1-Bu " H %cus
NH/ NN \SOz—@- ocH,
0.

4

wQ
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e ¢ divulgado no

Pedido de Patente PCT N.° WO 95/06030, publicado em 2 de
Marco, 1995.

KNI-272 é

| o\,JL

m |°

Sar o

o)

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e é divulgado no

Pedido de Patente Europeia N.° EP 574135, publicado em 15 de
Dezembro, 1993.

CGP 53437 é

oH (7 ~\
BocNH Val-Phe-N @]
H \——
Ph” o

e é divulgado no Pedido de Patente Europeia N.° EP 532466,
publicado em 17 de Marco, 1993.

CGP 57813 é

OCH,

Val-Phe-N (o]
\_/

e é divulgado no Pedido de Patente Europeia N.° EP 618222,
publicado em 5 de Outubro, 1994.
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U-103017 ¢

OH

abden
‘ HN.S

£ \V

e é divulgado no Pedido de Patente PCT N.° WO 94/418188,
publicado em 18 de Agosto, 1994.

Os termos configuracao “S” e “R” sdo como definidas em
“TIUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental
Stereochemistry”, Pure Appl. Chem. (1976) 45, 13-30.

0O termo “val”, tal como agqui wutilizado, refere-se a
valina. Excepto se indicado em contrdario, gquando se utiliza
“vVal”, refere-se o isdmero L. Em geral, as abreviaturas de
aminodcidos aqui utilizadas seguem a norma “IUPAC-IUB Joint
Commission on Biochemical Nomenclature for amino acids e
peptides” (Eur. J. Biochem. 1984, 158, 9-31).

A capacidade de um composto para inibir a protease de
HIV pode ser demonstrada de acordo com os métodos descritos
no Pedido de Patente PCT N.° WO 94/14436.

A capacidade de um inibidor de protease de HIV para
inibir uma infecg¢do por HIV pode ser demonstrada de acordo
com os métodos descritos no Pedido de Patente PCT N.° WO
94/14436.

Inibicdo de citocromo P450

A capacidade do ritonavir para inibir a actividade da
mono-oxigenase citocromo P450 foi testada com terfenadina
como substrato sonda (Yun, et al., Drug Metabolism &
Disposition, Vol. 21, 403-407 (1993)). O ritonavir inibiu a
actividade de terfenadina-hidroxilase representando a forma
mais abundante do citocromo P450 (CYP3A4) presente num figado

humano com uma ICsy de 0,25 UM.
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Melhoria da farmacocinética

A capacidade do ritonavir para melhorar a
farmacocinética de um composto que é metabolizado pela mono-
oxigenase citocromo P450, pode ser demonstrada pelo método de
teste atrds descrito, em que VX-478 é utilizado como exemplo.

Mantiveram-se em Jjejum ratos (machos, derivados de
Sprague-Dawley, 0,3-0,45 kg) durante a noite anterior a
dosagem, mas deixou-se-lhes agua ad libitum. Para a dosagem
de combinacao, preparou-se uma Unica solucgdo contendo
ritonavir e VX-478 (5 mg/ml de cada) num veiculo de etanol a
20%:propilenoglicol a 30% e D5SW com um numero apropriado de
equivalentes molares de &acido metanossulfdnico para auxiliar
a solubilizacado. Prepararam-se também solucgdes separadas de
VX-478 e ritonavir e utilizaram-se estas solugdes para
avaliar a farmacocinética do VX-478 e do ritonavir qguando
administrados como uUnico agente em ratos. As solucgdes,
administradas oralmente por sonda gastrica a um grupo de
ratos a um volume de dose de 2 ml/kg, proporcionaram uma dose
de 10 mg/kg de cada composto. Obtiveram-se amostras de sangue
de uma veia da cauda de cada rato a 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3,
4, 6 e 8 horas apds a dosagem. Separou-se o plasma dos
gldébulos vermelhos por centrifugacdo e congelou-se (-30°C)
até a andlise. Determinaram-se as concentrag¢gdes de ritonavir
e de VX-478 simultaneamente por HPLC de fase inversa com
deteccao por UV de baixo comprimento de onda apds extraccgao
liquido-liquido das amostras de plasma. Obtiveram-se a
concentracdo de pico no plasma (Chx) € 0 tempo até a
concentragcao de pico no plasma (Trax) para cada rato,
directamente a partir dos dados de concentragdao no plasma.
Calculou-se a é&rea sob a curva pelo método trapezoidal ao
longo do tempo do estudo. Obteve-se a semivida de eliminacao
no plasma por NONLIN84 ou por regressao linear logaritmica
das concentracgdes terminais no plasma em funcdo do tempo apds
dosagem. Avaliou-se cada combinacdo num grupo contendo pelo
menos trés ratos; os valores apresentados sao médias para
cada grupo de animais. Compararam-se os dados obtidos a
partir da combinacdo com os dados obtidos a partir de um
grupo separado de ratos que recebeu uma Unica dose, separada,
do composto em avaliacao.
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Na seguinte Tabela 1 sao apresentados os resultados das
experiéncias de farmacocinética com VX-478 e outros
inibidores de protease de HIV em ratos. Sao apresentados os
niveis maximos no plasma (Cuy), O tempo até ao nivel maximo
no plasma (Tqnax) €© a &area sob a curva de concentragdo no
plasma (ASC) durante um intervalo de amostragem de 8 horas
apdés a dosagem do inibidor de protease de HIV isolado vs. a
dosagem em combinacdo com ritonavir.

Tabela 1
COMPOSTO Cmax Tmax ASC(0-8h)

(mcg/ml) (hr) (mcg+ hr/ml)
VX-478+% 1,61 0,42 1,69
VX-478 (+ritonavir) 2,88 1,5 13,50
A-77003% 0,07 0,25 0,025
A-77003 (+ritonavir) 0,96 0,67 1,39
A-80987+# 2,42 0,25 1,45
A-80987 (+ritonavir) 4,47 1,7 25,74
Saquinavir# 0,08 0,18 0,029
Saquinavir (+ritonavir) 1,48 3,0 8,52
MK-639+% 1,03 0,5 0,81
MK-639 (+ritonavir) 1,40 3,0 6,51
AG1343+% 0,40 0,75 1,14
AG1343 (+ritonavir) 1,81 4,0 11,92

t composto administrado como uUnico agente

A capacidade do ritonavir para melhorar a farmacocinética
de claritromicina em humanos foi demonstrada de acordo com o
método descrito em seguida.

Claritromicina (comprimido de 500 mg/BIAXIN® a cada 12
horas) e uma combinacdao de ritonavir (200 mg de formulacao
liquida a cada 8 horas) e claritromicina (500 mg a cada 12
horas) foram administrados a grupos de 4 voluntdrios humanos
saudaveis. Foram recolhidas amostras de sangue no quarto dia
de dosagem para determinacado por HPLC das concentracdes de
claritromicina no plasma.
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Na seguinte Tabela 2 sdao mostrados os resultados das
experiéncias de farmacocinética com claritromicina em
humanos. Sdo proporcionados os nivelis méaximos no plasma
médios (Cuax) © a area sob a curva de concentragcdo no plasma
(ASC), calculados usando métodos nao compartimentais para o
intervalo de tempo de 0-24 horas no dia quatro de dosagem de

claritromicina isolada vs. dosagem em combinacgao com
ritonavir.
Tabela 2
Cmax ASC(0-24h)

COMPOSTO

(mcg/ml) (mcge hr/ml)
Claritromicina # 3,93 49,04
Claritromicina (+ritonavir) 5,13 86,88

t composto administrado como uUnico agente

Os agentes terapéuticos do presente invento podem ser
utilizados sob a forma de sais derivados de Acidos
inorgénicos ou orgdnicos. Estes sais incluem, ndo se lhes
limitando, os seguintes: acetato, adipato, alginato, citrato,
aspartato, benzoato, benzenossulfonato, bissulfato, butirato,

canforato, canforsulfonato, digluconato, ciclopentano-
propionato, dodecilsulfato, etanossulfonato, gluco-
heptanoato, glicerofosfato, hemissulfato, heptanoato,

hexanoato, fumarato, cloridrato, bromidrato, iodidrato,
2-hidroxietanossulfonato (isetionato), lactato, maleato,
metanossulfonato, nicotinato, 2-naftalenossulfonato, oxalato,
pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, tartarato, tiocianato,
p-toluenossulfonato e undecanoato. Também os grupos basicos
contendo azoto podem ser quaternizados com agentes como
halogenetos de alquilo inferior, tais como cloretos, brometos
e ilodetos de metilo, etilo, propilo e butilo; sulfatos de
dialguilo como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo e
diamilo, halogenetos de cadeia 1longa tais como cloretos,
brometos e iodetos de decilo, laurilo, miristilo e estearilo,
halogenetos de aralquilo como brometos de benzilo e fenetilo,
e outros. Sdo assim obtidos produtos soluveis ou dispersaveis
em agua ou 6leo.
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Exemplos de &acidos gue podem ser empregues para formar
sals de adicdo de &dcido farmaceuticamente aceitdveis incluem
dcidos inorgadnicos tais como acido cloridrico, acido
sulfirico e &cido fosfdérico e 4&cidos orgadnicos tais como
dcido oxédlico, 4acido maleico, 4&cido succinico e acido
citrico. Outros sais incluem sais com metais alcalinos ou
metais alcalino-terrosos, tais como sdédio, potédssio, calcio
ou magnésio ou com bases orginicas.

A administracdo de ritonavir e um composto que &
metabolizado pela mono-oxigenase citocromo P450 é util para
melhoria da farmacocinética do composto que ¢é metabolizado
pela mono-oxigenase citocromo P450 em seres humanos.

Em particular, a administracdo de ritonavir e um
inibidor de protease de HIV que ¢é metabolizado pela mono-
oxigenase citocromo P450 é atil para melhoria da
farmacocinética do inibidor de ©protease de HIV que &
metabolizado pela mono-oxigenase citocromo P450 em seres
humanos.

A combinacdo de ritonavir e um inibidor de protease de
HIV que €& metabolizado pela mono-oxigenase citocromo P450 é
também 1Gtil para inibir uma protease retroviral, em
particular protease de HIV, in vitro ou in vivo
(especialmente em mamiferos e em particular em humanos). Esta
combinacdao de agentes terapéuticos ¢ também util para a
inibicdo de retrovirus in vivo, especialmente o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Esta combinagdao de agentes
terapéuticos é também Util para o tratamento ou a profilaxia
de doencas causadas por retrovirus, especialmente a sindrome
da imunodeficiéncia adquirida ou uma infecg¢ao por HIV, num
humano ou outro mamifero.

A dose didria total de ritonavir a administrar a um ser
humano ou outro mamifero hospedeiro em doses uUnicas ou
divididas, pode ser em quantidades, por exemplo, de 0,001 a
300 mg/kg de peso corporal diariamente, e mais usualmente de
0,1 a 50 mg/kg e ainda mais usualmente de 0,1 a 25 mg/kg. As
composicgdes de dosagem unitaria podem conter estas
quantidades ou seus submultiplos para perfazer a dose diéaria.
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A dose diaria total da droga gque € metabolizada pela
mono-oxigenase citocromo P450 a administrar a um ser humano
ou outro mamifero ¢é bem conhecida e pode ser prontamente
determinada por um perito na especialidade. As composicdes de
dosagem wunitdria podem conter estas quantidades ou seus
submultiplos para perfazer a dose didria.

A  qguantidade de ingrediente activo gue pode ser
combinada com os materiais transportadores para produzir uma
unica forma de dosagem de cada droga, individualmente ou em
combinacdo, variard dependendo do hospedeiro tratado e do
modo particular de administracéao.

No entanto, serd entendido gque o nivel especifico da
dose para qualquer paciente em particular ird depender de uma
variedade de factores incluindo a actividade do composto
especifico empregue, a idade, peso corporal, saude geral,
sexo, dieta, tempo de administracédo, via de administracao,
taxa de excrecao, combinacdo de drogas, e gravidade da doenca
em particular sob terapia.

A combinacdo de agentes terapéuticos do presente invento
(como composigdes individuais ou como uma uUnica composicgao)
pode ser administrada por wvia oral, parentérica, sublingual,
por 1inalacao de spray, rectal ou tépica em formulacgdes
unitdrias de dosagem contendo transportadores, adjuvantes e
veiculos nao téxicos convencionais, farmaceuticamente
aceitavels, conforme desejado. A administracdo toépica pode
também envolver a utilizacdo de administracdo transdérmica
tais como pachos ou dispositivos de iontoforese. O termo
parentérico, tal como aqui utilizado, inclui injecgdes
subcutéaneas, intravenosas, intramusculares, injeccgao
intraesternal, ou técnicas de infusao.

Preparacdes injectaveis, por exemplo, suspensdes
estéreis injectaveis, aquosas ou oleosas, podem ser
formuladas de acordo com a arte conhecida utilizando agentes
de dispersao ou molhantes adequados e agentes de suspensao. A
preparacdo estéril injectdavel pode também ser uma solugdo ou
suspensdo estéril injectdvel num diluente ou solvente néo
tdéxico parentericamente aceitdvel, por exemplo, como uma

solugdao em 1,3-propanodiol. Entre os veiculos e solventes
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aceitaveis que podem ser empregues estdao agua, solucdo de
Ringer e solucdo isotdénica de cloreto de sddio. Além disso,
6leos estéreis, fixados, sao convencionalmente empregues como
solvente ou meio de suspensdo. Para isto pode ser empregue
qualquer &éleo brando fixado incluindo mono- ou diglicéridos
sintéticos. Além disso, &acidos gordos tais como acido oleico,
encontram aplicacdo na preparacdo de injectédveis.

Podem ser preparados supositérios para administracao
rectal da droga misturando a droga com um excipiente nao
irritante adequado tal como manteiga de cacau e
polietilenoglicdis, que sao sdélidos a temperaturas normais
mas ligquidos & temperatura rectal e portanto derreterdo no
recto e libertarao a droga.

As formas sdélidas de dosagem para administracdo oral
podem incluir cdpsulas, comprimidos, pilulas, pds e granulos.
Nestas formas sdélidas de dosagem, o composto activo pode ser
administrado com pelo menos um diluente inerte tal como
sacarose, lactose ou amido. Estas formas de dosagem podem
também compreender, como € normal préatica, substéncias
adicionais para além de diluentes inertes, e.g., agentes
lubrificantes tais como estearato de magnésio. No caso de
cédpsulas, comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem
também compreender agentes tamponantes. O0s comprimidos e
pilulas podem adicionalmente ser preparados com revestimentos
entéricos.

As formas liquidas de dosagem para administracao oral
podem incluir emulsdes, solucgodes, suspensdes, xaropes e
elixires farmaceuticamente aceitdveis contendo diluentes
inertes vulgarmente utilizados na arte, tais como adgua. Estas
composicdes podem também compreender adjuvantes, tais como
agentes molhantes, emulsionantes e agentes de suspensao, e
agentes edulcorantes, aromatizantes e perfumantes.

A combinacédo de agentes terapéuticos do presente invento
(na forma de composic¢des individuais ou na forma de uma Unica
composicao) pode também ser administrada na forma de
lipossomas. Como ¢é sabido na arte, os lipossomas sao
geralmente derivados de fosfolipidos ou outras substéncias
lipidicas. Os lipossomas sao formados por cristais liquidos
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hidratados mono- ou multi-lamelares que sao dispersos num
meio aquoso. Pode-se utilizar qualquer 1lipido nao téxico,
fisiologicamente aceitdvel e metabolizdvel, capaz de formar
lipossomas. As presentes composicdes na forma de lipossomas
podem conter, para além do composto do presente invento,
estabilizantes, conservantes, excipientes e similares. Os
lipidos preferidos sédo os fosfolipidos e as fosfatidilcolinas
(lecitinas), tanto naturalis como sintéticos.

Os métodos para formar lipossomas sdao conhecidos na
arte. Ver, por exemplo, Prescott, Ed., Methods in Cell
Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N.Y. (1976),
p. 33 et seq.

As formas de dosagem preferidas para o ritonavir incluem:
(a) uma forma liguida de dosagem para administracdo oral como
descrita no Pedido US N.° de série 08/283239, apresentado em
29 de Julho, 1994 (actualmente Patente US N.° 5484801,
concedida em 16 de Janeiro, 1996); (b) uma forma de dosagem
s6lida ou semi-sdélida encapsulada, tal como descrito no
Pedido de Patente PCT N.° WO 95/07696, publicado em 23 de
Marco, 1995 e no Pedido US N.° de série 08/402690,
apresentado em 13 de Marco, 1995; e (c) uma forma de dosagem
sélida encapsulada, como descrito no Pedido de Patente PCT
N.° WO 95/09614, publicado em 13 de Abril, 1995.

Lisboa, 2009-08-05
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REIVINDICACOES
1. Utilizacéao de ritonavir ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel para melhoria da farmacocinética
de uma droga (ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel) que
€ metabolizada pela mono-oxigenase citocromo P450.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em gue
a droga ¢é ciclosporina, FK506, rapamicina, taxol, taxotere,
claritromicina ou um inibidor de protease de HIV.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacado 2, em que
o inibidor de protease de HIV é A-77003, A-80987, MK-639,
saquinavir, VX-478, AG 1343, DMP-323, XM-450, BILA 2001 BS,
BILA 1096 BS, BILA 2185 BS, BMS 186318, LB 71262, SC-52151,
SC-629, KNI-272, CGP 53437, CGP 57813 e U-103017.

4. Utilizacao de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, em qgque o ritonavir ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e a droga sdo formulados como uma
Gtnica composicéao.

5. Utilizacao de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, em qgque o ritonavir ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e a droga sao formulados como
composicdes separadas.

6. Utilizacao de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, em que a melhoria na farmacocinética da
droga é um aumento na semivida, um aumento no tempo até a
concentracao de pico no plasma ou um aumento do nivel de
droga no sangue, relativamente aos obtidos com a droga
administrada sozinha.

Lisboa, 2009-08-05



EP 1 293 207/PT

RESUMO

“Utilizagdo de ritonavir (ABT-538) para melhoria da
farmacocinética de drogas metabolizadas por citocromo P450
num método de tratamento da SIDA”

E descrita uma combinacdo de ritonavir ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel em combinacdo com outro inibidor
de protease de HIV, formulada como uma combinacdo +0Gnica ou
separada, para utilizacdo na inibicdo ou tratamento de uma
infecgdao por HIV ou SIDA num hospedeiro humano.
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