CZ 3035-98 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnénd podle 8§ 31 zdkona ¢&. 527/1990 Sb.

(19)

(32) Datum podan prioritn pfihlasky: 22.03.96,
CESKA 26.03.96, 20.03.97
REPUBLIKA

URAD

PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(22) Ptihlageno: 21. 03. 97

97/820848
(33) Zeme priority: US, GB, US

(Véstnik &. 3/99)
(86) PCT ¢islo: PCT/EP97/01438

(31) Cislo prioritni ptihlasky: 96/013893, 96/9606372,

(40) Datum zvetejnéni ptihlasky vynalezu: 17. 03. 99

(87) PCT ¢islo zvefejnéni: WO 97 /35587

(21) Cislo dokumentu:

3035-98

(13) Druh dokumentu: A3

(51) nt. c1.5:
AG6l1K 31/635

(71)

(72)

(74)

PrihlaSovatel:

GLAXO GROUP LIMITED, Greenford, GB;
Plivodce:

Roy Arup K., Research Triangle Park, NC,
Uus;

Tillman Lloyd Gary, Carlsbad, CA, US;
Zastupce:

Korejzova Zdetika JUDr., Bfehova 1, Praha
1, 11000;

(54)

(57)

Nézev pfihlasky vynalezu:

Pfipravek obsahujici inhibitor HIV
proteasy jako je VX 478 a slou¢eninu
vitaminu E rozpustnou ve vodé jako je
vitamin E-TPGS

Anotace:

Farmaceutické pfipravky obsahujici inhibitor
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znamy jako VX 478 nebo 141W94/ a tokofe-
rol, a jejich pouZiti v terapii.



Pripravek obsahujici inhibitor HIV proteasy jako je VX 478 a
sloueninu vitaminu E rozpustnou ve vodé jako je vitamin E-TPGS

Oblast techniky

Pfedkladany vyndlez se tykd novych farmaceutickych p¥ipravki
obsahujicich inhibitory HIV proteasy, pfesn&ji obsahujicich
38-(3R7(1R",287)) - (3-(((4-aminofenyl) sulfonyl) (2-methylpropyl) -
amino) -2-hydroxy-1-fenylmethyl)propyl) kyselinu karbaminovou
tetrahydro-3-furanyl ester (alternativné& znamy jako VX 478 nebo
141W94), a tokoferol, a jejich pouZiti v terapii.

Pfedkladany vyndlez spadd do oblasti farmaceutického oboru,
zejména do oblasti podani 1é&iv, presn&ji do oblasti podani
inhibitord HIV proteas.

vadni v hnik

Inhibitory HIV proteas maji silnou aktivitu proti viru lidské
imunodeficience (HIV), p¥idinnému agens syndromu ziskané
imunodeficience (AIDS) a p¥ibuznych onemocné&ni jako je
AIDS-pfibuzny komplex (ARC). P¥iklady sloudenin inhibujicich
proteasy zahrnuji ty, které jsou popsdny ve WO 94/05639, WO
95/24385, WO 94/13629, WO 92/16501, WO 95/16688, WO/US 94/13085,
WO/US 94/12562, US 93/59038, EP 541168, WO 94/14436, WO 95/09843,
WO 95/32185, WO 94/15906, WO 94/15608, WO 94/04492, WO 92/08701,
WO 95/32185, a US patentu &. 5256783, zejména (S)-N-((.alfa.S)-
((1R)-2-((3S, 4as, 8aS)-3-(terc-butylkarbomoyl)oktahydro-2- (1H) -
isochinolyl) -1-hydroxyethyl) fenethyl) -2-chinaldaminosukcimid
monomethansulfonat (saquinavir), N-(2(R)-hydroxy-1(S)indanyl)-
2(R) - (fenylmethyl) -4 (S) -hydroxy-5- (1- (4- (3pyridylmethyl) -2(S) - (N-



terc-butylkarbamoyl)piperazinyl))pentanamid (indinavir),
10-hydroxy-2—methy1—5-(1-methylethyl)1—(2—(1-methylethyl)—4-
thiazolyl)-3,6—dioxo-8,1l-bis(fenylmethyl)—2,4,7,12—
tetraazatridekan-13-oova kyselina, 5-thiazolylmethyl ester
(ritonavir), (N—(1,1—dimethyl)dekahydro—2-(2-hydroxy—3-
((3-hydroxy—z—methylbenzoyl)amino)-4-(fenylthio)butyl)-3—
isochinolinkarboxamid monomethansulfonat (nelfinavir) a p¥ibuzné

slouceniny.

Konkrétn& je 3S-(3R™(1R7, 28™)) - (3- ( ( (4-aminofenyl) sulfonyl)
(2—methylpropyl)—amino)—2—hydroxy-l—fenylmethyl)propyl) kyselina
karbamovéa, tetrahydro-3-furanyl ester; (3-(8)-N-(3-
tetrahydrofuranyloxykarbonyl)amino-l—(N,N-isobutyl-4—
aminobenzensulfonyl)amino-2-(S)-hydroxy-4—fenylbutan;
4—amino—N—(2(R)-hydroxy—4—fenyl—3(S)-(tetrahydrofuran-B—(S)-
yloxykarbonylamino)butyl)—N—isobutylbenzensulfonamid
(alternativné znamy jako VX 478 nebo 141W94) ukézan jako
struktura slouleniny vzorce (I), dale
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Bylo zjist&no, Ze sloulenina podle vzorce (I), popsana v WO
94/05639 a uvedend zde jako odkaz, je zejména GCinnd jako
inhibitor HIV-1 a HIV-2. Zejména vyhodnd je sloulenina podle
vzorce (I).

Je mo¥né, %e inhibitor HIV proteasy md& vysokou G&innost proti
HIV, ale je samozfejm& zésadni, zda p¥i podédni pacientovi tento
inhibitor HIV proteas dosdhne mista G%inku v mnoZstvi a trvani
G&inku dostate®ném pro terapeuticky G&inek, ale ne v takovych
hladindch, p¥i kterych jsou p¥itomné nadmérné a neZddouci toxickeé
4¥inky. Stejn& jako pro jiné léky je biodostupnost inhibitoru HIV
proteasy urlena tak, aby byla p¥i podédni pacientovi splnéna vysSe
uvedena kriteria.

Definici "biodostupnosti" je moZné nalézt v Pharmaceutical
Sciences, Remington, 17. vydani, strana 1424, jak je citovana
dale.

"Biodostupnost je absolutni termin, ktery je ukdzédn mé&fenim
asu (rychlosti) a celkového mnoZstvi (rozsahu) lé&iva, které se
dostane do systémového ob&hu z podané davkové formy".

Existuje mnoho faktorli, které ovliviiuji biodostupnost lé¢iva.
Pred absorpci musi lé&ivo nejprve pfejit do roztoku, a proto je
kli%ovym faktorem rychlost rozpustnosti 1é&iva. Typicka tfida
inhibitord HIV proteas ma $patné fyzikdlni charakteristiky Spatné
rozpustnosti a smadivosti a proto je jejich rychlost rozpousténi
nizka. Proto maji p¥ipravky takovych l1é&iv ve formé& prostych
tablet nebo kapsli nizkou biodostupnost a je nutné jejich podani
v mnohem vy$3ich mnoZstvich pro dosaZeni terapeutického G¢inku.



V sou&asné dob& dostupné pripravky inhibitorl HIV proteas pro
ordlni podadni jsou ve formé& praskl nebo tablet. Nicméné,
inhibitory HIV proteas v t&chto ordlnich pfipravcich jsou
oby%ejn& Spatn& rozpustné a proto maji Spatnou biodostupnost z
vySe uvedenych divodd. Napfiklad, rozpustnost ve vodé pro
sloudeniny podle vzorce (I) je pouze 0,095 mg/ml pfi pokojové
teplot® a nem&ni se vyznamné s pH (obrdzek 1). Kromé toho,
slou&enina podle vzorce (I) je $patné& smdcivd. Proto je
formulovadni sloudenin za pouZiti standartnich technik formulace
obti¥né a vede za jakychkoliv okolnosti ke vzniku formulaci s
nizkou biodostupnosti.

Proto jsou zlepSeni biodostupnosti inhibitori HIV proteas
vyznamnym.cilem v této oblasti, protoZe tim bude ziskano mnoho
vyhod, jako nap¥iklad ni?%i pot¥ebné mnoZstvi podaného léciva pro
dosaZeni stejného terapeutického G&inku a potfeba mensiho
mnoZstvi davek v krat3ich intervalech, coZ zlepS8i spolupraci
pacienta.

Pro vylou&eni vlivu rychlosti rozpouSté&ni, kterd limituje
ptipravky a pro zlepSeni biodostupnosti jsme formulovali
sloudeniny podle vzorce (I) jako roztok vhodny pro ordlni podani.
Zjistili jsme, %Ze 10 mg/ml slouleniny podle vzorce (I) v roztoku
pollyethylenglykolu 400 (PEG 400) md ordlni biodostupnost 25 -
30% (Tabulka 1). Nicmén&, p¥i vy&8ich koncentracich slouleniny
podle vzorce (I) v PEG 400 (250 mg slouceniny podle vzorce (I) na
gram roztoku) je biodostupnost sniZena na polovi¢ni hodnoty
dosaZené s roztokem 10 mg/ml a maximdlni dosaZend koncentrace
(Cmax) je také drasticky redukovédna (Tabulka 1).

Pfekvapivé jsme zjistili, Ze kdyZ je sloulenina podle vzorce



(I) poddna jako roztok obsahujici d-alfa tokoferyl
polyethylenglykol 1000 sukcinat (vitamin E-TPGS), tak je
biodostupnost slou&eniny podle vzorce (I) vyrazné zlepSena.

Vitamin E-TPGS je ve vod& rozpustnd forma vitaminu E a byla
zjist&na jeho G¢innost jako p¥isady pro navozeni emulsifikace
lipofilnich substanci, kdy pusobi jako neionicky surfaktant a
zlepSuje biodostupnost urlitych léciv.

V The Lancet 1991, 338: 212 - 214, Sokol R.J. et al. uvadéji,
Ye soudasné poddni vitaminu E-TPGS s cyklosporinem zlepSuje
biodostupnost cyklosporinu.

Ve WO 95/31217 (Dumex Ltd.) se uvadi, Ze tokoferoly mohou byt
pouZity jako rozpousté&dla a/nebo emulsifikaéni ¢inidla pro lé¢iva
v podstat® nerozpustnd ve vodé, zejména pro pripravu lokélnich
pripravk. PouZiti vitaminu E-TPGS jako emulsifikadniho Cinidla
pro pouZiti v p¥ipravcich obsahujicich vysoké hladiny
a-tokoferolu jako lipidové vrstvy je specificky uvedeno na
strandch 7 - 8 a 12. Ptiklady popsanych p¥ipravkd pro lokalni
podani obsahujicich vitamin E-TPGS, jako jsou pfiklady 1 aZ 5,
typicky obsahuji lipidovou vrstvu (a-tokoferol), lécivo a vitamin
E-TPGS jako emulsifikaéni &inidlo, v mnoZstvich menSich neZ 25%
(hmotnost/hmotnost) p¥ipravku. Nejsou zde uvedeny pfipravky
inhibitord HIV proteas.

Ve WO 96/36316 (Abbott Laboratories), kterd byla publikovéana
po datu priority, ale pfed datem poddni této pfihlasky, je
uvedeno, %e vitamin E-TPGS miZe byt pouZit pro zlepSené podani
lipofilnich slou&enin ve form& samoemulsifikujiciho

prekoncentriatu pripravku obsahujiciho a) lipofilni 1lé&ivo



(konkrétné& je uveden cyklosporin), Db) vitamin E-TPGS a ¢)
lipofilni fazi. Typické ptriklady popsanych ptipravkl, jako jsou
priklady 2 a 4, obsahuji mén& neZ 14% (hmotnost/hmotnost vitaminu
E-TPGS jako emulsifika&niho &inidla, lipidovou vrstvu a 1é¢ivo.

Nejsou zde uvedeny pripravky inhibitort HIV proteas.

Podstata vynalezu

Nyni jsme zjistili, ¥e biodostupnost inhibitor HIV proteas
miZe byt vyrazn& zvySena jejich formulaci ve formé& kapalného
pfipravku obsahujiciho ve vodé rozpustny tokoferolovy derivat,
konkrétnd vitamin E-TPGS.

P¥ekvapivé jsme zjistili, Ze pripravky obsahujici (a)
inhibitor HIV proteasy a (b) ve vodé rozpustny derivat tokoferolu
v poméru od p¥iblizn& 1:0,5 do p¥ibliZné 1:10 (hmotnost/hmotnost)
maji vyhodné vlastnosti ve smyslu biodostupnosti.

P¥edklddany vynalez proto poskytuje, Vv prvnim aspektu,
farmaceuticky p¥ipravek pro ordlni podéni obsahujici (a)
inhibitor HIV proteasy a (b) ve vodé rozpustny derivat tokoferolu
v poméru od p¥iblizn& 1:0,5 do ptibliZn& 1:10
(hmotnost/hmotnost) .

Dile jsme zjistili, Ze ptipravky obsahujici a) inhibitor HIV
proteas, Db) alesponl 20% (hmotnost/hmotnost) ve vod& rozpustného
derivatu tokoferolu jako je vitamin E-TPGS maji dobrou
biodostupnost i tehdy, je-1i inhibitor HIV proteas pfitomen ve

vysokych koncentracich.

Zjistili jsme, Ze pro pfipravky inhibitorl HIV proteas a Vve



vod& rozpustnych derivatid tokoferolu neni potfeba lipofilni faze,
co? redukuje ndklady a umoZiluje to vfhodn&j&§i formulovani
p¥ipravku. Absence lipofilni faze a schopnost rozpousténi
inhibitoru HIV proteas p¥i mnohem vySSich koncentracich bez
ne¥adouciho ovlivnéni biodostupnosti znamend mensi, vyhodnéjsi,

levné&j$i a snaZ8i vyrobu pfipravku.

p¥edkladany vyndlez proto poskytuje, Vv dalg§im nebo
alternativnim aspektu, farmaceuticky p¥ipravek pro ordlni podani
obsahujici (a) inhibitor HIV proteas a (b) alesponi 20% ve vodé
rozpustného derivédtu tokoferolu za nepfitomnosti lipofilni faze.

V dalfim alternativnim aspektu predkladany vyndlez poskytuje
farmaceuticky pripravek pro ordlni podéni obsahujici (a)
inhibitor HIV proteasy a (b) alespoil 20% ve vodé& rozpustného
derivatu tokoferolu, kde pomé&r (a) ku (b) je od pfiblizné 1:0,5
do pt¥ibliZn& 1:10 (hmotnost/hmotnost).

Vyhodn& je ve vod& rozpustnym derivatem tokoferolu vitamin
E-TPGS.

Vyhodn& pfipravek podle pfredklddaného vynadlezu obsahuje od asi
10% do asi 60% (hmotnost/hmotnost) ve vod& rozpustného derivatu
tokoferolu, vyhodné& vitaminu E-TPGS, lépe od asi 20% do asi 50%,
jako nap¥iklad asi 30% aZ asi 50% (hmotnost/hmotnost), napfiklad
okolo 30%.

Vyhodné& je inhibitor HIV proteas sloufenina podle vzorce (I) .

Pom&r inhibitoru HIV proteas k ve vod& rozpustnému derivatu
tokoferolu v p¥ipravcich podle predkladaného vynédlezu je vyhodné



od asi 1:0,5 do asi 1:3, nap¥iklad od asi 1:0,67 do asi 1:2,6
(hmotnost/hmotnost), lépe od asi 1:1,3 do asi 1:3.

Ve vod& rozpustné derivéty tokoferolu, konkrétné& vitamin
E-TPGS, existuji p¥i pokojové teploté jako pevné vosky. AcCkoliv
miZe byt inhibitor HIV proteas podan v derivatu tokoferolu
rozpustném ve vodé samotném, jsou vyhodné& pridany dalsi
farmaceutické p¥isady pro zlepSeni fyzikdlnich vlastnosti
ptipravku, napfiklad p¥idédnim hydrofilniho non-vodného
rozpoust&dla misitelného s derivatem tokoferolu rozpustnym ve
vodé pro dosaZeni tekutiny vhodn&j§i pro pfipravu hmoty,
naptiklad do kapsli z m&kké Yelatiny. Krom& toho, zjistili jsme,
e p¥idani hydrofilniho non-vodného rozpoustddla misitelného
s derivatem tokoferolu rozpustnym ve vodé zvySuje rozpustnost
inhibitoru HIV proteas, coZ umoZiiuje dal8i redukci objemu
pfipravku nutného pro podéni 4&inné davky. Vyhodnymi
farmaceuticky pfijatelnymi rozpousté&dly jsou polyethylenglykol
a propylenglykol. Mohou byt také pouZity polyvinylpyrrolidony.
P¥idani polyethylenglykolu a propylenglykolu do pfipravku
inhibitoru HIV proteas ve vitaminu E-TPGS vede ke vzniku
tekutiny, kterd miZe byt vyhodneé napln&na do kapsli z m&kké
felatiny a toto pfedstavuje vyhodny rys pfedkladaného vyndlezu.

KdyZ byla sloufenina podle vzorce (I) formulovédna ve smési
vitaminu E-TPGS, PEG400 a propylenglykolu, nebyla biodostupnost
sloudeniny podle vzorce (I) ne¥adoucim zpusobem ovlivnéna ve
srovnani s ptipravkem ve vitaminu E-TPGS samotném.

V souladu s vyhodnym provedenim poskytuje p¥edklddany vyndlez
farmaceuticky p¥ipravek pro oralni podéni obsahujici (a)
inhibitor HIV proteas, (b) derivét tokoferolu rozpustny ve vodé a



(c) hydrofilni non-vodné rozpoust&dlo misitelné s uvedenym
derivatem tokoferolu rozpustnym ve vodé, kde pomér (a) ku (b) je
od asi 1:0,5 do asi 1:10 (hmotnost/hmotnost).

V§hodné hydrofilni non-vodné rozpouité&dlo je vybrano ze
skupiny skléddajici se z polyethylenglykolu, propylenglykolu a
polyvinylpyrrolidonu. Lépe je hydrofilni non-vodné rozpoustédlo
sm&si polyethylenglykolu, jako je polyethylenglykol 400, a
propylenglykolu. MnoZstvi hydrofilniho non-vodného rozpoustédla v
pripravcich podle pifedkladaného vynédlezu miZe byt v rozsahu od
asi 15% do asi 95%, napfiklad od asi 25% do asi 60%
(hmotnost/hmotnost) .

Ve vyhodném aspektu poskytuje predkladany vyndlez
farmaceuticky p¥ipravek pro oralni podéni, ktery se sklada v
podstaté& z (a) inhibitoru HIV proteas, (b) vitaminu E-TPGS, (c)
polyethylenglykolu a (d) propylenglykolu.

V dal&im vyhodné provedeni poskytuje ptedklddany vynalez
farmaceuticky p¥ipravek, ktery se sklada v podstaté z (a)
3S-(3R*(1R‘,ZS*))-(3-(((4-aminofenyl)sulfonyl)(2-methylpropy1)—
amino) -2-hydroxy-1-fenylmethyl)propyl) kyseliny karbamové,
tetrahydro-3-furanyl esteru, (3-(S)-N-(3-
tetrahydrofuranyloxykarbonyl)amino-l-(N,N-isobutyl-4—
aminobenzensulfonyl)amino-2- (S) -hydroxy-4-fenylbutanu, (b)
vitaminu E-TPGS, (c) polyethylenglykolu a (d) propylenglykolu.

pP¥ipravky podle ptredklddaného vynadlezu jsou vyhodné
presentovény ve form& kapsli, lépe ve formé& kapsli z mé&kké
Zelatiny.
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Do vyndlezu spadaji farmaceuticky prijatelné soli, estery nebo
soli takovych esterd sloudenin s inhibi¢ni aktivitou pro HIV
proteasu, zejména sloufenin podle vzorce (I), nebo jakychkoliv
jingch sloudenin které jsou, p¥i podédni v bezpelném
a terapeuticky ¢inném mnoZstvi lidskému subjektu, schopné
poskytnout (pfimo nebo nepiimo) metabolit nebo jeho zbytek s
antivirovou aktivitou.

Slou¥eniny s inhibi&ni aktivitou pro HIV proteasu mohou byt
p¥ipraveny zpusobem, ktery je popsan ve WO 95/24385,
WO 94/13629, WO 92/16501, WO 95/16688, WO/US 94/13085, WO/US
94/12562, US 93/59038, EP 541168, WO 94/14436, WO 95/09843, WO
95/32185, WO 94/15906, WO 94/15608, WO 94/04492, WO 92/08701, WO
95/32185, US patentu &. 5256783; 5475136; 5461067; 5484926;
5476874; 5475027; 5482947 a 5475013, které jsou zde uvedeny jako
odkaz.

Slou&eniny podle vzorce (I) mohou byt pfipraveny zplsobem,
ktery je popsédn v WO 94/05639, ktery je zde uveden jako odkaz.

Derivaty tokoferolu rozpustné ve vodé mohou byt p¥ipraveny
vhodnych procesem esterifikace. Vhodné postupy budou jasné
odbornikém v oboru. Nap¥iklad, vitamin E-TPGS miZe byt piipraven
esterifikaci polyethylenglykolu 1000 na kyselou skupinu
krystalického d-alfa sukcinatu kyseliny tokoferolové, jak je
popséno v US patentu &. 2680649 a 5234695.

Jak je zde pouZito, termin "rozpoustédlo" znamend rozpousStédlo
nebo spolurozpoust&dlo, které je farmaceuticky nebo medicinsky
prijatelné a které bude rozpousté&t slouleninu s inhibiéni
aktivitou pro HIV proteasu za tvorby roztoku a které nebude
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vyznamneé destruovat obal kapsle.

Polyethylenglykoly obsahujici 300 az 1000 jednotek
polyethylenglykol monomeru (CH_,CH_O) mohou byt vyhodné pouZity
jako rozpou$t&dla a polyethylenglykoly majici primé&rnou
molekulovou hmotnost mezi 300 a 1000 a obsahujici asi 300 aZ 400
jednotek ethylenglykol monomeru jak bylo uvedeno vySe mohou byt
vyhodné pouZity jako rozpoustédla.

Dal$§i rozpou$tédla nebo soulasnd rozpouStédla, kterd mohou byt
také pouZzita, zahrnuji, ale nejsou omezena na, propylenglykol,
alkohol, glycerin a sorbitol. Koncentrace rozpouStédel
a spolurozpou$tédel jsou vyhodné v rozmezi od 0,1% do 10%. Kromé
toho, jako soucasné rozpoustédlo miZe byt pouZito 0 - 10% voda.

Jak je zde pouZito, oznaluje termin lipofilni faze jednu nebo
vice hydrofobnich sloZek jako jsou napt¥iklad estery mastnych
kyselin s glycerolem, estery mastnych kyselin s propylenglykolem
a rostlinym olejem.

Pokud je p¥ipravek presentovan ve formé kapsli, pak miZe byt
obal kapsle vyhodné& vyroben z Zelatiny a miZe obsahovat
zvlaérujici ¢inidlo jako je anidrisorb, glycerin nebo sorbitol,
vodu, konzervadéni ¢inidla, barviva, a opacifikujici ¢inidla. Viz
napriklad Remington's Practice of Pharmacy, Martin and Cook, 12.
vydadni, strany 467 pod nadpisem Elastic Capsules aZ strana 469,
kde je uveden popis Zelatinovych kapsli, které se rychle
rozpouStéji v gastrointestindlnim traktu a jejich vyroba, coZ je
zde uvedeno jako odkaz. Viz téZ U.S. patent &. 2899361, stejné
jako 2928128, kde jsou uvedeny kapsle z mé&kké Zelatiny a jejich
vyroba, kde oba patenty jsou zde uvedeny jako odkaz. Viz téZ "The
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Theory and Practice of Industrial Pharmacy", Lackman, Lieberman
and Kanig (1970), str. 359 - 389, publikovand Lea and Febiger,
Philadelphia, Pennsylvania, kde je na strandch 359 - 389 uvedena
technologie pro kapsle z m&kké Zelatiny a kterd je zde uvedena
jako odkaz.

Kapsle podle pfedklédaného vyndlezu mohou mit jakykoliv tvar,
vyhodné& mohou byt kapsle elongovany tvar jako je elipsoidni,
ovalny nebo cylindricky se zaoblenymi konci. Vyhodné je pouZita
slou&enina podle vzorce (I) v mnoZstvi od 10 do 1500 mg. Vyhodné
mohou kapsle obsahovat 25 mg, 50 mg, 150 mg nebo 200 mg
sloudeniny podle vzorce (I). Vyhodné obsahuje kaZda kapsle
sloudeninu podle vzorce (I) v roztoku v koncentraci od 10 do 1000
mg/ml, kdy nejvyhodné&jEi je koncentrace od 25 do 500 mg/ml. Jak
je zde pouZito, znamend koncentrace mg slouceniny podle vzorce
(I) na ml roztoku. Kapsle z m&kké Zelatiny mohou byt vybrany z
kapsli dostupnych od riznych vyrobci za uchovani objemu
nasledujicich p¥ikladd a koncentraci zde uvedenych. Vyhodné jsou
pouZity kapsle velikosti &. 12 podlouhlého tvaru, nebo velikosti
&. 3 ovalného tvaru, bilé matné kapsle z m&kké Zelatiny vyrobené
R.P.Scherer, North America.

V§hodné p¥ipravky podle p¥edkl&daného vyndlezu obsahuji
sloudeninu s inhibi&ni aktivitou pro HIV proteasu (vyhodné
sloudeninu podle vzorce (I)) v mnoZstvi od asi 1% do asi 50%
hmotnosti celkového roztoku a vitamin E-TPGS v mnoZstvi od asi 5%
do asi 100% hmotnosti celkového roztoku, polyethylenglykol
v mnozZstvi od asi 15% do asi 95% hmotnosti celkového roztoku a
propylenglykol v mnoZstvi od asi 0,1% do asi 10% hmotnosti
celkového roztoku. P¥ipravek miZe voliteln& obsahovat vodu v
mnoZstvi od 0% do 10%.
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Jak je zde pouZito, znamend termin "terapeuticky éinné
mnozstvi" slouleniny podle vzorce (I) jednu nebo vice kapsli zde
uvedeného typu, kde kaZdd kapsle vyhodné obsahuje 25 mg, 50 mg,
150 mg nebo 300 mg slouceniny podle vzorce (I). Pro poléteéni
1é¢bu pacientd je pouZivana davka od p¥ibliZné& 100 do 3000 mg
sloueniny podle vzorce (I), kterd je potom ndsledovana davkou
pribliZné 100 mg aZ 5000 mg slouleniny podle vzorce (I). Potom
miZe byt poddvadna udrZovaci davka 100 aZ 5000 mg slouceniny podle
vzorce (I), podle jednotlivého pacienta. Vhodny rezim davkovéani
mize byt, nap¥iklad, 1200 mg slouleniny podle vzorce (I) dvakrat
denné.

Pripravky podle ptredklddaného vyndlezu mohou byt provedeny v
ruznych formdch adaptovanych pro pfimé ordlni poddni, vcetné
kapalnych forem, napfiklad sirupl, suspenzi nebo roztoku.
Pripravky podle pfedklddaného vyndlezu mohou obsahovat jiné
farmaceuticky p¥ijatelné noside jako p¥isady bé&Zné pouzZivané v
takovych pripravcich. Tak, nap¥iklad, sirupy mohou zahrnovat
cukrovy sirup, sorbitol nebo hydrogenovany glukosovy sirup, nebo
umela sladidla jako je aspartam, sacharin sodny, acesulfam K atd.
Suspenze miZe obsahovat methylcelulosu, mikrokrystalickou
celulosu, karmelosu sodnou nebo disperzovatelnou celulosu.
Roztoky mohou obsahovat kapalnou glukosu, levulosu nebo xylitol.

P¥ipravky podle pfedkladaného vyndlezu mohou byt vyrobeny za
pouZiti zplsobu a technik, které jsou bé&Zné& pouzivany pfi
pfipravé p¥ipravki ve farmaceutickém oboru.

Pripravky podle pfedklddaného vyndlezu mohou byt pF¥ipraveny
bé&Znym zpusobem, nap¥iklad vhodnym smisenim sloZek v jedné nebo
ve vice nddobdch, kde sloZky jsou rozpusStény nebo suspendovany za
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pouziti zavedenych farmaceutickych technik. Sloucenina s
inhibi&ni aktivitou pro HIV proteasu miZe byt rozpuSténa v
kapalné sm&si emulsifikalni &inidlo-rozpouStédlo, kterda byla
zah¥4ata na p¥ibli¥n& 65 °C pro usnadnéni rozpousténi. Po Uplném
rozpuit&ni sloudeniny miZe byt do vzniklého roztoku pfidan
propylenglykol. Konedny roztok, &ird tekutina mezi 28 - 35 °c,
miZe byt vhodn& plnén do kapsli z mékké Zelatiny. Takoveé
p¥ipravky tvo¥i po rozpuSténi ve vodé& &iry roztok se zlep$enou
biodostupnosti.

V p¥ipravcich podle pfedkl&ddaného vyndlezu bude poZadované
mnofstvi slouleniny podle vzorce (I) zdviset na mnoha faktorech
vEetné zavazZnosti léc&eného stavu; veku a stavu pacienta a konecné
na rozhodnuti oSet¥ujiciho léka¥e. Obecné, nicméné, bude vhodna,
1&inna davka v rozmezi od 5 do 100 mg/kg t&lesné hmotnosti
prijemce na den, vyhodn& od 8 do 70 mg/kg té&lesné hmotnosti a
nejlépe od 8 do 50 mg/kg t&lesné hmotnosti. PoZadovana davka mizZe
byt vyhodn& podadna v jedné, dvou, tfech, &ty¥ech nebo vice
rozd&lenych davkich v jednotkovych davkovych forméch, napfiklad
takovych, které obsahuji 25 aZ 500 mg aktivmni sloZky na
jednotkovou davkovou formu.

P¥ipravky podle predklddaného vyndlezu mohou byt pouZity pro
18&bu nebo pro prevenci lidskych retrovirovych infekci v&etné
infekce HIV a pro 1&&bu klinickych stavd vznikajicich v disledku
takovych infekci, v&etné& napifiklad AIDS, ARC, progresivni
generalizované lymfadenopatie (PGL) a HIV-seropozitivnich a
AIDS-protilatky pozitivnich stavi.

P¥ipravky podle p¥edklddaného vyndlezu mohou byt pouzity v
terapii v kombinaci s jinymi terapeutickymi &inidly, kterd jsou
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vhodnéd pro 1é&bu HIV infekce, jako jsou nukleosidové inhibitory
reversni transkriptasy, nap¥iklad zidovudin, zalcitabin,
lamivudin, didanosin, stavudin,S5-chloro-2',3'-dideoxy-3'-
fluorouridin a (2R,5S)-5-fluoro-1-(2- (hydroxymethyl)1l,3-
oxathiolan-5-yl)cytosin; nenukleosidové inhibitory reversni
transkriptasy, nap¥iklad nevirapin, TIBO a «a-APO; inhibitory HIV
proteasy, napf¥iklad saquinavir, indinavir a ritonavir; jina
anti-HIV dinidla, nap¥iklad solubilni CD4; imunomodulétory, jako
je napfiklad interleukin II, erytropoetin, tucaserol; a
interferony jako je napfiklad a-interferon.

Slozky takové kombinované terapie mohou byt podény simulténé,
bud’ separdtné& nebo v kombinovanych p¥ipravcich, nebo v riznou
dobu, napfiklad sekvenén&, tak?e je dosaZen kombinovany ulinek.

. ~oe ] - -

Popis obrazkd na p¥ipojenych vykresech

Obréazek 1 ukazuje rozpustnost sloueniny podle vzorce (I) Vv
zdvislosti na pH.

Nasledujici pfiklady ilustruji pfedklédany vynalez, ale
neomezuji jeho rozsah.
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P¥ikl rov ni nilez

Kapalny p¥ipravek byl p¥ipraven ndsledujicim zplsobem:

1) SloZeni

SlozZka MnoZstvi (mg/kapsli)
Sloudenin podle vzorce (I) 150,0
Vitamin E-TPGS 400,0
Polyethylenglykol 400 NF 200,5
Propylenglykol USP 39,5

2) Zpusob ptipravy

Cty¥i (4) kilogramy (kg) vitaminu E-TPGS (ziskdn od Eastman
Chemical Co.) byly zah¥ivany p¥i 50 °C do zkapalnéni. Ke
zkapalnénému vitaminu E-TPGS bylo pfidano 2,005 kg
polyethylenglykolu 400 (PEG 400) (s malym obsahem aldehydu, <10
ppm, ziskdn od Union Carbide nebo Dow Chemical Co.) zahratého na
50 °C a sm&s byla misena do ziskdni homogenniho roztoku. Vysledny
roztok se zahfdl na 65 °C a 1,5 kg slouleniny podle vzorce (I) se
rozpustilo ve zkapalnéném roztoku vitaminu E-TPGS a PEG 400.
P¥idalo se 0,395 kg propylenglykolu p¥i pokojové teploté& a smés
byla misena do ziskani homogenniho roztoku. Roztok byl ochlazen
na 28 - 35 °C. Roztok byl potom odplynén. Smé&s byla vyhodné&
plnéna do kapsli p#i 28 - 35 °C s hmotnosti nédplné ekvivalentni
150 mg sloucdenin bez té&kavych latek, do podlouhlé kapsle
velikosti 12 z bilé matné mékké Zelatiny za pouZiti plniciho
p¥istroje. Kapsle byly suSeny do konstantni vlhkosti néplné 3
- 6% a pevnosti obalu 7 - 10 N a byly uloZeny ve vhodném
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kontaineru.
P¥iklad 2

Farmakokinetiky sloudeniny podle vzorce (I) u krys a pst
plemene beagle.

farmakokinetiky sloudeniny podle vzorce (I) po intravenosmin a
ordlnim podini byly hodnoceny na Hsd: Sprague Dawley SD krysach
po davkach 10, 24,1 a 50 mg/kg, rozpuSténych v PEG400.
Farmakokinetiky byly také hodnoceny za pouZiti D-alfa tokoferyl
PEG1000 sukcinatu (TPGS) a smési vitamin E-TPGS, PEG400 a
propylenglykol na Hsd krysédch a psech plemene beagle.

Farmakokinetiky u krys

Slou&enina podle vzorce (I) byla poddna individudlné& skupiném
o &tyfech kanylovanych Hsd krysdch intravenosni injekci v davkach
10 a 50 mg/kg nebo inkjekci v davkach 10, 24,1 a 50 mg/kg za
rozpudté&ni v PEG400. 4ty¥i daldi zvifata dostala jednotlivé
kapsle obsahujici sloudeninu podle vzorce (I) v roztoku s PEG400
a vitaminem E-TPGS v prum&rné davce 11 mg/kg. Vzorky krve byly
odebirdny v riznou dobu od 2 minut do 7 hodin po podani davky.
Zdkladni farmakokinetické parametry sloueniny podle vzorce (I)
jsou shrnuty v tabulce 1.

Farmakokinetiky u psi plemene beagle

Zdkladni farmakokinetické parametry slouleniny podle vzorce (I)
u psu plemene beagle jsou shrnuty v tabulce 2.
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Tabulka 1 - Farmakokinetiky sloudeniny podle vzorce (I) v ruznych

p¥ipravcich u krys

P¥ipravek Dévka/zplisob  Cmax Tmax AUC F
% (hmot./hmot.) (mg/kg) (uM) (hod) (uM.h)
10 mg/ml (I) v 10 mg/kg
roztoku PEG400 i.v. 42,6+12,2 2 min® 9,0+1,0
p.o. 2,6+1,3 0,4+0,2 2,6+0,3 29%
10 mg/ml (I) v 50 mg/kg
roztoku PEG400 i.v. 107+11 2 min® 71,5443
p-o. 7,9+3,4 0,9+0,2 18,2+8,6 25%
250 mg/gm (I) v 24,1 mg/kg
roztoku PEG400 p.o. 0,8+0,3 2,5+2,2 2,5+0,8 11, 6%"
21,8% (I)- 11 mg/kg
63,3% Vit. E-TPGS p.oO. 1,4+0,7 2,3+2,3 2,6%1,2 26,3%°
14,9% jinych pufr.pfisad
25 (I) 21 mg/kg
60,75% Vit .E-TPGS p.o. 2,7+£1,4 2,7+2,0 5,2%2,5 27,5%"
14,25% jingch pufr.pfisad
23,2% (I) 21 mg/kg
27,2% PEG400 p.o. 2,8+1,1 1,1+0,6 4,2+1,6 42,4%"
44,8% Vit .E-TPGS

4,8% Propylenglykol

Ka%di sada hodnot je prumér : smérodatnd odchylka
=2 prvd doba odb&ru, koncentrace neni extrapolovana na zdroj

® F hodota normalizovdna s daty pro i.v. 10 mg/kg

Cmax: Maximdlni pozorovand koncentrace, pofit&na z jednotlivych
pozorovanych hladin.
Tmax: &as maximalni pozorované koncentrace, po&itan
z jednotlivych pozorovanych hladin.
AUC: Plocha pod k¥ivkou z&vislosti koncentrace na gase, urcena
pro jednotliva zvifata.
F, biodostupnost urdend jako AUC p.o./AUC i.v.

VSechna procenta jsou politédna na zdklad€ poméru

hmotnost/hmotnost.
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Tabulka 2 - Farmakokinetiky sloudeniny podle vzorce (I) u psu
plemene beagle. Rizné p¥ipravky se 150 mg
sloueniny podle vzorce (I) na kapsli

P¥ipravek Cmax Tmax AUC davka
% (hmot./hmot.) (uM) (hod) (uM.h) (mg/kg)
21,8% (I) 11,1+1 1,6+0,9 29,3+5,3 15,3
63,3% Vit. E-TPGS 8

14,9% jinych pufr.pfisad

23,2% (I) 13,642 1,1+0,6 32,9+7,4 15,3
27,2% PEG400 3

44,8% Vit. E-TPGS

4,8% Propylenglykol

20,0% (I) 13,1+4 0,6+0,4 30,5x11,2 15,3
39,0% PEG400 4

39,0% Vit. E-TPGS

2,0% Propylenglykol

KaZzdad sada hodnot je prumér + smérodatnd odchylka
Cmax: Maximdlni pozorovand koncentrace, podit&na z jednotlivych
pozorovanych hladin.
Tmax: ¢as maximdlni pozorované koncentrace, politan
z jednotlivych pozorovanych hladin.
AUC: Plocha pod k¥ivkou z&vislosti koncentrace na €ase, urcéend
pro jednotliva zvitata.

V8echna procenta jsou poditédna na zakladé pomé&ru hmotnost/hmotnost.
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Tabulka 3 - Farmakokinetické parametry hodnocené (prumér + SD;

n = 3) po ordlnim poddni sloudeniny podle vzorce (I) (300 mg)

pstm.

P¥ipravek Cmax Tmax ta AUC (0 aZ 24 h)

(ug/ml) (h) (h) (h x pg/ml)

Suchd néapln

PVP suspenze® 0,03+0,01® 3,00 1,2+0,1 0,12+0,04"

PEG400 3,85+1,25 1,1+0,9 4,2+1,7 12,2+1,46

20% Vvit. E-TPGS ©5,41+0,69 1,1+0,9 3,6+0,8 22,1+4,52

25% Vit. E-TPGS 5,03+0,44 1,7+0,6 2,0+0,8 20,6+4,85

30% Vit. E-TPGS 8,24+0,12 1,3+40,6 2,0+0,7 23,5+4,97

40% Vvit. E-TPGS 6,92+0,94 1,7+0,6 1,9+0,6 24,4+4,55

50% Vit. E-TPGS 7,63+1,46 1,7+0,6 2,5+1,3 26,8+8,27
(CTM)

a (n =1)

b normalizovadno na davku 300 mg
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Patentowvé naxroky

1. Farmaceuticky pt¥ipravek pro ordlni poddni obsahujici (a)
inhibitor HIV proteasy, (b) ve vodé rozpustny derivat tokoferolu
a (c) hydrofilni non-vodné rozpouit&dlo misitelné s uvedenym
derivétem tokoferolu rozpustnym ve vod&, kde pomér (a) ku (b) je
p¥ibliZné& 1:0,5 aZ p¥ibliZné& 1:10 (hmotnost/hmotnost).

2. Farmaceuticky pripravek podle ndroku 1 obsahujici alespori
20% derivatu tokoferolu rozpustného ve vodé.

3. Farmaceuticky pfipravek podle ndroku 1 nebo 2, kde pomér
(a) ku (b) je od asi 1:0,5 do asi 1:1,3 (hmotnost/hmotnost) .

4. Farmaceutick§y pripravek podle jakéhokoliv z predchéazejicich
narokl, ve kterém je derivat tokoferolu rozpustny ve vodé vitamin
E-TPGS.

5. Farmaceuticky ptripravek podle jakéhokoliv z pf¥edchdzejicich
niarokl, ve kterém je hydrofilnim non-vodnym rozpouStédlem
polyethylenglykol, propylenglykol nebo polyvinylpyrrolidon.

6. Farmaceuticky p¥ipravek pro ordlni poddni skladajici se v
podstat& z (a) inhibitoru HIV proteasy, (b) vitaminu E-TPGS, (c)
polyethylenglykolu a (d) propylenglykolu.

7. Farmaceuticky pfipravek podle jakéhokoliv z p¥edchédzejicich
narokld, kde inhibitorem HIV proteasy je 3S-(3R"(1R™,287))-(3-
(((4-aminofenyl)sulfonyl)-(2-methylpropyl) -amino) -2-hydroxy-1-
fenylmethyl)propyl) kyselina karbamovd, tetrahydro-3-furanyl
ester.



8. Pripravek podle

formé kapsli.
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jakéhokoliv z
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predchdzejicich nérokl ve

9. P¥ipravek podle jakéhokoliv z ndroki 1 aZz 7 ve formé

roztoku.

10. Zpusob pro pfipravu pf¥ipravku podle jakéhokoliv z
pfedchdzejicich ndroki vy znacdujici se t im Ze

obsahuje rozpu$t&ni inhibitoru HIV proteasy ve smési derivatd
tokoferolu rozpustného ve vodé& a hydrofilniho non-vodného

rozpoustédla.
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