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(57) Rezumat:

Prezenta inventie se refera la o compozitie farmaceu-
tica, pentru administrare orala, utilizatd pentru terapia
medicald. Compozitia farmaceutica, pentru adminis-
trare orala, contine (a) esterul tetrahidro-3-furanil al aci-
dului 3S[3Rasterix, (1Rasterix, 2Sasterix)]-[3-[[(4-
aminofenil)sulfonil](2-metilpropil)-amino]-2-hidroxi-
1-fenilmetil)propriljcarbamic, (b) un derivat solubil in
apa, ai tocoferolului si (c) un solvent hidrofil neapos,
miscibil cu derivatul tocoferolului solubil in apa, in care
raportul dintre (a) si (b) este de la 1:0,5 la 1:10 greu-
tate/greutate, (a), (b) si (c) fiind mentinuti in stare for-
mulatd, sub forma de fluid lichid. Compozitia farma-
ceutica, pentru administrare orala, poate contine (a)
esterul tetrahidro- 3-furanil al acidului 3S-[3Rasterix,
(1Rasterix, 2Sasterix)]-13-{[4-aminofenil)sulfonil] (2-me-
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tilpropil)-amino]-2-hidroxi- 1-fenilmetil)propiljcarbamic,
intr-o cantitate de la 1% la 50% greutate/greutate, pe
baza greutétii totale a compozitiei, {b) un derivat al
tocoferolului solubil in apa, intr-o cantitate de la 10% la
60% greutate/greutate, raportat la greutatea totala a
compozitiei $i () un solvent hidrofilic neapos, miscibil
cu respectivul derivat al tocoterolului solubil in apa,
intr-o cantitate de la 25% la 60% greutate/ greutate,
raportat la greutatea totald a compozitiei, (a), (b) si (c)
fiind mentinuti in starc formulata, sub forma de fluid
lichid.
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RO 119923 B1

Prezenta inventie se refera la o compozitie farmaceutica, pentru administrare orala,
utilizata pentru terapia medicala.

Inhibitorii proteazei HIV au activitate puternica impotriva Virusului Imunodeficientei
Umane (HIV), agentul cauzal al Sindromuilui Imuno Deficitar Autodobandit (SIDA) si conditiile
legate de acesta, cum ar fi Complexul in legatura cu SIDA (ARC). Exemple de compusi inhi-
bitori ai proteazei ii includ pe cei din WO 94/05639, WO 95/24385, WO 94/13629, WO
92/16501, WO 95/16688, WO/US94/13085, WO/US94/12562, US 93/59038, EP 541168,
WO 94/14436, WO 95/09843, WO 95/32185, WO 94/15906, WO 94/1 5608, WO 94/04492,
WO 92/08701, WO 95/32185 si US 5256783, in special, monometansulfonatul (S)-N-((alfa
S)-((1R)-2-((3S, 4as, 838)—3-(teft-butiIcarbomoli)octahidro-2-(1 H)-izochinoalil)- 1-hidroxietil)
fenetil)-2-chinaldaminosuccinamidic (saquinavir), N-(2-(R)-hidroxi-1(S)indanil)-Z(R)-(fenil-
metil)-4(S)-hidroxi-5-[1 -[4-(3-piridilmetil)-2(S)-(N- tert-butilcarbamoil)piperazinil]] pentanamida
(indinavir), acidul 10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)- 1 -[2-(1-metiletil)-4-tiazolil)-3,6-dioxo-8,11-
bis(fenilmetil)-2,4,7 12-tetraazatridecan-1 3-oic, esterul 5-tiazolilmetilic (ritonavir), monome-
tansulfonatul (N-(1,1 -dimetil)decahidro-Z-[Z-hidroxi-3-[(3-hidroxi—2-metilbenzoil)amino]-4—(fe-
niltio)butil]-3-izochinolincarboxamidic (nelfinavir), si compusi in legétura cu acestia.

in mod special, acidul 3S-[3R*(1R*, 28*)]-[3-[[(4-aminofenil)sulfoniI](2-metinropiI)-
amino]-2-hidroxi-1-fenilmetil)propiljcarbamic, esterul tetrahidro-3-furanilic; [3-(S)-N-(3-tetra-
hidrofuraniloxicarbonil)amino-1 -(N,N~izobutil-4-aminobenzensulfonil)amino-2—(S)-hidroxi~4-
fenilbutanul; 4-amino-N-(2(R)—hidroxi-4-fenil-3—(S)—(tetrahidrofuran—3~(S)-iloxicarbonilamino)
butil)-N-izobutilbenzensulfonamida (cunoscuta si ca VX 478 sau 141W94) dupa cum este
aratat in structura compusului cu formula () de mai jos:

NH,

U

Compusul cu formula (1), adus la cunostinta in WO 94/05639 s-a descoperit ¢3 este,
in special, eficace ca un inhibitor al HIV-1 si HIV-2. In mod deosebit este preferat compusul
cu formula (1).

Se poate intdmpla ca un inhibitor al proteazei HIV sa aiba un grad ridicat de putere
impotriva HIV, dar desigur, este esential ca atunci cand este administrat unui pacient, inhi-
bitorul proteazei HIV s3 atinga locul de actiune intr-o cantitate si pentru o durats suficienta
pentru ca efectul terapeutic sa apara, dar inca si nu atinga astfel de nivele, incat s fie pre-
zente efecte toxice excesive si inevitabile. De aceea, in mod asemanator cu alte medica-
mente, se determina biodisponibilitatea inhibitorului proteazei HIV, astfel incat sa se deduca
cantitatea de medicament necesara a fi administrati pacientului pentru a satisface criteriile
de mai sus.

O definitie a “biodisponibilitatii” se poate gasi in lucrarea Pharmaceutical Sciences,
Remington, Editia 17-a, pag.1424, din care se citeaza mai jos.
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“Biodisponibilitatea este un termen absolut care indicd o masura atat a timpului, cat
§i a cantitatii de medicament care atinge circulatia generald pentru o forma administrats de
dozaj'.

Exista multi factori care afecteaza biodisponibilitatea unui medicament. Un medica-
ment trebuie, mai intai, sa intre in solutie inaintea absorbtiei si de aceea un factor cheie este
timpul de dizolvare a unui medicament. Tipic pentru clasa de medicamente a inhibitorilor pro-
teazei HIV este faptul cd au caracteristici fizice slabe, ca solubilitatea si higroscopicitatea
scazute si, in mod corespunzator, timpul lor de dizolvare este scazut. De aceea, compozitii
simple de tablete sau capsule ale unor astfel de medicamente vor avea o biodisponibilitate
scazuta si vor trebui administrate in cantitati mult mai mari pentru a realiza un efect
terapeutic.

Compozitiile curente ale inhibitorilor proteazei HIV, pentru administrare orald, sunt
sub forma de pulbere sau tablete. Cu toate acestea, inhibitorii proteazei HIV in aceste com-
pozitii orale sunt, in general, putin solubile si de aceea, putin biodisponibile din motivele de
mai sus. De exemplu, solubilitatea apoasd a compusului cu formula () este de numai
0,095 mg/ml la temperatura camerei si nu variaza semnificativ cu pH-ul (figura). in plus,
compusul cu formula (1) este putin higroscopic. De aceea, compozitia compusului utilizand
tehnici de formulare standard este dificila si conduce, in orice caz, la o compozitie cu biodis-
ponibilitate scazuta.

De aceea, un important scop in acest domeniu este imbunatatirea biodisponibilitatii
inhibitorilor proteazei HIV, aceasta oferind multiple avantaje, cum ar fi cantitati mai mici de
medicament, administrate pentru a obtine acelasi efect terapeutic gi mai putine dozaje cerute
la intervale mai putin frecvente imbunatéatind astfel maleabilitatea pacientului.

Pentru a evita o compozitie cu un timp de dizolvare limitat si a imbunatati biodisponi-
bilitatea, noi am formulat compusul cu formula (1) ca o solutie potrivita pentru administrarea
orala. Noi am gasit ca 10 mg/ml din compusul cu formula (1) in solutie de polietilenglicol 400
(PEG400) a avut o biodisponibilitate de 25-30% (tabelul 1 ). Cutoate acestea, la concentratii
mai mari ale compusului cu formula (1) in PEG 400 (250 mg compus cu formula (IY/gram
solutie), biodisponibilitatea a scazut la jumatate din valoarea obtinuta cu solutia de 10 mg/ml
$i concentratia maxima realizatid (Cmax) a fost de asemenea redusa drastic (tabelul 1).

in mod surprinzator, noi am gasit ca atunci cand compusul cu formula (I) este admi-
nistrat ca o solutie continand succinat de d-alfa tocoferol polietilenglicol 1000 (Vitamina E-
TPGS), biodisponibilitatea compusului cu formula (1) este mult imbunatatita.

Vitamina E-TPGS este o forma solubila in apa a vitaminei E si a fost recunoscuta ca
un excipient pentru a promova emulsifierea substantelor lipofile, actionand ca un surfactant
neionic, si pentru imbunétatirea biodisponibilitatii unor medicamente.

in The Lancet, 1991, 338, 212-214 Sokol R.J. si altii arata ca coadministrarea vitami-
nei E-TPGS impreuna cu ciclosporina imbunatateste biodisponibilitatea ciclosporinei.

iInW0 95/31217 (Dumex Ltd) este aratat ca tocoferolii pot fi utilizati ca solventi si/sau
emulgatori ai medicamentelor insolubili in apa, in special pentru prepararea compozitiilor
locale. Utilizarea vitaminei E-TPGS este mentionata in mod specific la paginile 7-6 si 12 ca
un emulgator pentru utilizarea in compozitii continand nivele ridicate de a-tocoferol ca stratul
lipidic. Exemple de compozitii pentru administrare locald aduse la cunostinta, continand Vita-
mina E-TPGS, ca in exemplele de la 1 Ia 5, in mod tipic cuprind un strat lipidic (un a-toco-
ferol), medicamentui si vitamina E-TPGS, in cantitati mai mici de 25% gr/gr din compozitie,
ca un emulgator. Nu exista referinte la compozitii ale inhibitorilor proteazei HIV.
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in WO 96/36316 (Abbott Laboratories), care a fost publicat dupa data de prioritate,
dar inainte de data de indosariere a acestei cereri, este aratat ca vitamina E-TPGS poate
fi utilizata pentru producerea imbunatatita a compusilor lipofili ca o compozitie preconcen-
trata auto-emulsifianta continand a) un medicament lipofil (o ciclosporina este, in mod speci-
fic, exemplificata), b) vitamina E-TPGS $i ¢) o faza lipofila. Exemple tipice de compozitii
aduse la cunostinta, ca in exemplele 2 si 4, contin mai putin de 14% gr/gr vitamina E-TPGS
caemulgator, un strat lipidic si medicamentul. Nu exista referinte la compozitii ale inhibitorilor
proteazei HIV.

al tocoferolului solubil in apa, in particular vitamina E-TPGS.

Noi am descoperit, in mod surprinzitor, faptul ca, compozitii continand (a) un inhibitor
al proteazei HIV si (b) un derivat solubil in apa al tocoferolului, intr-un raport de la aproxi-
mativ 1:0,5 la aproximativ 1:10 gr/gr au proprietati avantajoase in privinta biodisponibilitatii.

Inventia se refera la o compozitie farmaceutica pentru administrare orald care contine
(a) esterul tetrahidro-3-furanil al acidului 3S-[3R*(1R*, 2S")]-[3-[[(4-aminofenil)sulfonil](2-
metilpropil)-amino]-2-hidroxi-1 -fenilmetil)propillcarbamic, (b) un derivat solubil in apaaltoco-
ferolului si (c) un solvent hidrofil neapos miscibil cu derivatul tocoferolului solubil in apa, in
care raportul dintre (a) si (b) este de la 1:0,5 la 1:10 greutate/greutate, (a), (b) si (c) fiind
mentinuti in stare formulata sub forma de fluid lichid.

Avantajulinventiei este biodisponibilitatea crescuts a compozitiei, conducand la com-
pozitii mai ieftine si usor de fabricat.

Astfel prezenta inventie furnizeaza, intr-un prim aspect, o compozitie farmaceutica
pentru administrare orald continand a) un inhibitor al proteazei HIV si b) un derivat solubil
in apa al tocoferolului, intr-un raport de la aproximativ 1:0,5 la aproximativ 1:10 gr/gr.

Noi am descoperit, in continuare, faptul ca formulari continand a) un inhibitor al pro-
teazei HIV b) cel putin 20% gr/gr dintr-un derivat solubil in apa al tocoferolului, cum ar fi
vitamina E-TPGS, prezinta o biodisponibilitate buna chiar si atunci cand inhibitorul proteazei
HIV este prezent in concentratii mari.

Noiam descoperit faptul ca, pentru formulari ale inhibitorilor proteazei HIV si derivati
solubili in apa ai tocoferolului nu este necesara o fazi lipofila, astfel reducandu-se costurile
st facand compozitia mai convenabila. Absenta unei faze lipofile si posibilitatea de a dizolva
inhibitorul proteazei HIV la concentratii mult mai mari fra a afecta in mod negativ biodisponi-
bilitatea inseamna ca rezulta compozitii mai mici, mai convenabile, mai ieftine si mai usor
de fabricat.

Prezenta inventie furnizeaza de aceea, intr-un aspect suplimentar alternativ, o com-
pozitie farmaceutica, pentru administrare orala, continand (a) un inhibitor al proteazei HIV
$i (b), cel putin 20% dintr-un derivat solubil in apa al tocoferolului in absenta fazei lipofile.

intr-un alt aspect alternativ, prezenta inventie furnizeazs o compozitie farmaceutica
pentru administrare orald, continand (a) un inhibitor al proteazei HIV si (b) cel putin 20%
dintr-un derivat solubil in ap3 al tocoferolului in care raportul dintre (a) si (b) este de la apro-
ximativ 1:0,5 la aproximativ 1:10 gr/gr.

De preferinta, derivatul solubil in apa al tocoferolului este vitamina E-TPGS.

De preferinta, formularile inventiei contin de la aproximativ 10% Ia aproximativ 60%
gr/gr un derivat solubil in apa al tocoferolului, de preferinta vitamina E-TPGS, mai preferabil
aproximativ 20% la aproximativ 50% cum ar fi aproximativ 30% la aproximativ 50% gr/gr, de
exemplu, aproximativ 30%.
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De preferinta, inhibitorul proteazei HIV este compusul cu formula (.

Raportulinhibitorului proteazei HIV la derivatul solubil in apa al tocoferolului in formu-
larile inventiei este, de preferinta, de la aproximativ 1:0,5 la aproximativ 1:3, cum ar fi, de
exemplu, de la aproximativ 1:0,67 la aproximativ 1:2,6 gr/gr, mai preferabil de la aproximativ
1:13 la aproximativ 1:3.

Derivatii solubili in apa ai tocoferolului, in particular vitamina E-TPGS, exist3 la tem-
peratura camerei ca solide ceroase. Desi compusul inhibitor al proteazei HIV poate fi admi-
nistrat unui pacient numai intr-un derivat solubil in apa al tocoferolului, este de preferat sa
fie adaugati excipienti farmaceutici suplimentari pentru a imbunatati proprietatile fizice ale
compozitiei, de exemplu, prin adaugarea unui solvent hidrofil neapos miscibil cu derivatul
solubil in apa al tocofeorului pentru a obtine un lichid fluid mai potrivit pentru o compozitie
de masa ca, de exemplu, intr-o capsuld moale de gelatina. Mai departe, noi am descoperit
ca adaugarea unui solvent hidrofil neapos miscibil cu derivatul solubit in apa al tocoferolului
imbunatateste solubilitatea inhibitorului proteazei HIV permitand reducerea in continuare a
volumului compozitiei necesar pentru a furniza o doza eficace. Solventii preferabili accep-
tabili farmaceutic sunt polietilenglicolul si propilenglicolul. Polivinil pirilidonele pot fi, de ase-
menea, utilizate. Addugarea polietilenglicolului i propilenglicolului la o compozitie a unui
inhibitor al proteazei HIV in vitamina E-TPGS conduce la un lichid fluid care poate fi introdus
in mod convenabil intr-o capsuld moale de gelatina si reprezinti o trasatura preferabila a
inventiei.

Atunci cand compusul cu formula (1) a fost formulat intr-un amestec de vitamina E-
TPGS, PEG 400si propilenglicol, biodisponibilitatea compusului cu formula (1) nu a fost afec-
tata in mod advers comparativ cu compozitia care continea numai Vitamina E-TPGS.

intr-o formutare preferatd, inventia prezenta furnizeaza o compozitie farmaceutic3,
pentru administrare orald continand (a) un inhibitor al proteazei HIV (b) un derivat solubil in
apa al tocoferolului si (c) un solvent hidrofil neapos miscibil cu derivatul solubil in apa al toco-
feroluluiin care raportul dintre (a) si (b) este de la aproximativ 1:0,5 la aproximativ 1:10 gr/gr.

De preferinta, solventul hidrofil neapos este selectat dintre polietilenglicol, propilengli-
col si polivnil pirolidinona. Mai preferabil, solventul hidrofil neapos este un amestec de polieti-
len glicol, cum ar fi polietilen glicol 400 si propilenglicol. Cantitatea de solvent hidrofil,
neapos, din formularile inventiei, poate fi in domeniul de la aproximativ 15% la aproximativ
95%, cum ar fi de la aproximativ 25% la aproximativ 60% gr/gr.

intr-un aspect preferabil, prezenta inventie furnizeaza o compozitie farmaceutica,
pentru administrare orald, care consta in esenta din (a) un inhibitor al proteazei HIV (b) vita-
mina E-TPGS (c) polietilenglicol si (d) propilenglicol.

Intr-un aspect preferabil, suplimentar, inventia furnizeaza o compozitie farmaceutica
ce consta, in esenta, din (a) acid 3S-[3R*(1R*, 25°)]-[3-[[(4-aminofenil)sulfonil](2-metilpropil)-
aminol-2-hidroxi-1-fenilmetil)propiljcarbamic, ester tetrahidro-3-furanilic, [3-(S)-N-(3-tetrahi-
drofuraniloxicarbonil)amino-1-(N,N-izobutil-4-aminobenzensulfonil)amino-2-(S)-hidroxi-4-
fenilbutan, (b) Vitamina E-TPGS, (c) polietilenglicol si (d) propilenglicol.

Formularile inventiei sunt, de preferinta, prezentate sub forma de capsule, mai prefe-
rabil, capsule moi de gelatina.

Suntincluse in inventie saruri acceptabile farmaceutic, esteri sau saruri ai unor astfel
de esteri ai compusilor inhibitori ai proteazei HIV, in particular compusul cu formula (1) sau
oricare alt compus care, la administrarea unei cantitati sigure si eficace terapeutic a compu-
sului unui subiect uman, este capabil sa furnizeze (in mod direct sau indirect) metabolitul
activ antiviral sau un reziduu al acestuia.
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Compusi inhibitori ai proteazei HIV pot fi preparati asa cum este adus la cunostinta
in WO 95/24385, WO 94/13629, WO 92/16501, WO 95/16688, WO 94/13085, WO/US
94/12562, US 93/59038, EP 541158, 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 5,256,783;
5.475.136; 5.461.067; 5.484.926: 5.476.874,; 5.475.027; 5.482.947; $1 5.475.013 care sunt
incorporate aici prin referinta.

Compusi cu formula (1) pot fi preparati ca in WO 94/05639, care este incorporat aici
prin referinta.

Derivatii solubili in apa ai tocoferolului pot fi preparati prin proceduri adecvate de
esterificare. Procedeele acestea sunt cunoscute acelora calificati in domeniu. De exemplu,
vitamina E-TPGS poate fi preparata prin esterificarea polietilenglicolului 1000 la gruparea
acida a succinatului acid de d-alfa tocoferol cristalin, asa cum este adus la cunostinta in
US 2.680.649 si 5.234.695.

Asa cum este utilizat aici, termenul “solvent” inseamna un solvent sau cosolvent care
este acceptabil farmaceutic sau medicinal si care va dizolva un compus inhibitor al proteazei
HIV, pentru a forma o solutie si nu este un destructiv substantial al invelisului capsulei.

Polietilenglicoli continand de la 300 la 1000 unitati monomere de polietilenglicol
(CH,CH,0) pot fi utilizati, in mod avantajos, ca solventi si polietilenglicolii avand masele
moleculare medii intre 300 gi 1000 si continand aproximativ de la 300 la 400 unitati monomer
de etilenglicol ca mai sus pot fi utilizati, in mod avantajos, ca solventi.

Alti solventi sau cosolventi care pot fi, de asemenea, potriviti, includ, dar nu se limi-
teaza numaifa propilenglicol alcool, glicerina, si sorbitol. Concentratiile solventilor sau cosol-
ventilor pot fi, in mod adecvat, in domeniul de la 0,1% la 10%. In plus apa 0-10% poate fi
utilizata drept cosolvent.

Asa cum este utilizat aici, termenul faz lipofila desemneaz unul sau mai multi com-
ponenti hidrofobi cum ar fi, de exemplu, esteri ai acizilor grasi ai glicerolului, esteri cu acizi
grasi ai propilenglicolului si ulei vegetal.

Acolo unde compozitiile inventiei sunt prezentate in capsule, invelisul capsulei poate
fi fabricat in mod adecvat din gelatin $i poate include plasticizatori cum ar fi anidrisorbul,
glicerina sau sorbitolul, apa, conservanti, agent(ti) de colorare, si agent(ti) de opacifiere. Se
poate face referire la lucrarea Practice of Pharmacy a lui Remington, Martin si Cook, Editia
a Xll-a, pag. 467 sub titlul Elastic Capsules pana la pag. 469 pentru o descriere a unor
capsule de gelatina rapid dizolvabile in tractul gastrointestinal si producerea unor astfel de
capsule, toate acestea fiind incorporate aici prin referinta. De asemenea, se poate face refe-
rire la US 2.899.361 si 2.928.128 pentru o descriere a capsulelor moi din gelatina si fabrica-
rea acestora, ambele brevete mentionate fiind incorporate aici prin referinta. in plus, se
poate face referinta la cartea The Theory and Practice of Industrial Pharmacy (Teoria si
Practica Farmaciei Industriale) a lui Lackman, Lieberman si Kanig (1970) pag. 359-389
publicata de Lea and Febiger, Philadelphia, Pennsylvania, pentru o discutie a tehnologiei
capsulei moi de gelatina, pag. 359-389, fiind incorporate aici prin referinta.

Capsulele care rezulta din aceasta inventie pot fi de orice forma, in mod corespun-
zator, capsulele pot fi alungite cum ar fi elipsoidale, ovale sau cilindrice cu capete rotunjite.
Un interval cuprins intre aproximativ 10 $i 1500 mg din compusul cu formula (1) poate fi
utilizat corespunzator. De preferintd capsulele pot contine 25 mg, 50 mg, 150 mg sau
200 mg din compusul cu formula (1). in particular, fiecare capsula contine compusul cu
formula (1) in solutie la o concentratie de la 10 la 1000 mg/mi cu o concentratie de la 25 la
500 mg/ml fiind cea mai de preferat. Asacum este utilizat aici, termenul concentratie
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inseamna mg de compus cu formula (1)/ml de solutie. Capsula moale de gelatina poate fi
aleasa dintre cele disponibile de la diversi producatori pentru a tine volumul exemplelor care
urmeaza pentru a asigura concentratia specificata acolo. De preferinta capsulele sunt de
dimensiunea nr.12 longitudinale sau de dimensiunea nr.3 ovale, capsule albe opace din
gelatina moale.

O compozitie preferata, in conformitate cu inventia, contine un compus inhibitor al
proteazei HIV (de preferat un compus cu formula (1)), intr-o cantitate de la aproximativ 1%
la aproximativ 50% din greutatea solutiei totale, si vitamina E-TPGS intr-o cantitate de la
aproximativ 5% la aproximativ 100% din greutatea solutiei totale, polietilenglicol in cantitatea
de la aproximativ 15% la aproximativ 95% din greutatea solutiei totale si propilenglicol in
cantitate de la aproximativ 0,1% la 10% din greutatea solutiei totale. Compozitia poate optio-
nal sa contina apa in cantitate pana la aproximativ 10%.

Asa cum este utilizat aici termenul “cantitate terapeutica eficace” a compusului cu
formula (1) inseamna ca fiecare capsula contine, de preferinta, 25 mg, 50 mg, 150 mg sau
300 mg din compusul cu formula (1). Pentru tratamentul initial al pacientiior poate fi utilizata
0 doza de aproximativ 100 la 3000 mg din compusul cu formula (1) urmata de aproximativ
100 mg la 5000 mg din compusul cu formula (I). Dupa aceea, pot fi administrate doze de in-
tretinere de 100 la 5000 mg din compusul cu formula (1) depinzand de pacient. Un regim de
dozaj potrivit poate fi, de exemplu, 1200 mg din compusul cu formula (1) de doua ori pe zi.

Compozitile conform inventiei pot fi prezentate sub diferite forme adaptate pentru
administrarea orala directa, inclusiv forme lichide, de exemplu, siropuri, suspensii sau solutji.
Formularile, in conformitate cu inventia, potinclude alti purtitori acceptabili farmaceutic cum
sunt excipientii utilizati, in mod conventional, in astfel de compozitii. Astfel, de exemplu, siro-
purile pot include sirop de zahdr, sorbitol sau sirop de glucoza hidrogenat sau indulcitori arti-
ficiali cum ar fi aspartamul, zaharina de sodiu, acesulfama K etc. Suspensiile pot include
metilceluloza, celulozd microcristalina, carmeloza de sodiu sau celuloz dispersibil. Solutiile
pot include glucoza lichida, levuloza sau xilitol.

Compozitiile prezentei inventii pot fi fabricate, utilizand metode si tehnici care sunt
aplicate, in mod obignuit, in producerea preparatelor in industria farmaceutica.

Compozitile conform inventiei pot fi preparate, in mod conventional, de exemplu,
amestecand in mod adecvat ingredientii intr-unul sau mai multe vase, ingredientii fiind
dizolvati sau suspendati, utilizand tehnici farmaceutice stabilite. Un compus inhibitor al pro-
teazei HIV poate fi dizolvat in amestecul lichefiat emulgator-solvent, care a fost incilzit la
aproximativ 65°C pentru a facilita dizolvarea. Dup3 ce compusul este complet solubilizat,
poate fi addugat propilenglicol la solutia rezultanta. Solutia finala, un lichid fluid limpede intre
28-35°C, poate fi introdusa, in mod corespunzator, in capsule moi de gelatina. O astfel de
compozitie, atunci cand este dizolvata in apa, formeazi o solutie limpede cu o biodisponibili-
tate imbunatatita.

in compozitiile conform inventiei cantitatea necesara de compus cu formula (1) va
depinde de un numér de factori, incluzand gradul de severitate al conditiei, care trebuie tra-
tata si de varsta gi conditia celui care primeste tratamentul si va fi in ultima instanta la discre-
tia medicului curant. Cu toate acestea, in general, o doz3 eficace potrivita poate fi in dome-
niul de 5 la 100 mg/kg greutate corp primitor pe zi, in mod avantajos de 8 la 70 mg/kg greu-
tate corp si, de preferinta, de 8 la 50 mg/kg greutate corp. Doza dorit3 poate fi prezentata,
de preferinta, in una, doua trei, patru sau mai multe sub-doze administrate, sub forma de

unitati de dozare, de exemplu, continand 25 la 500 mg de ingredient activ pe forma de

unitate de dozare.
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Compozitiile conform inventiei pot fi utilizate pentru tratamentul sau profilaxia infec-
tiilor umane retrovirale inclusiv infectiile cu HIV, si al conditiilor clinice care urmeaza, ca
rezultat al unor astfel de infectii, de exemplu, conditiile SIDA, ARC, limfadenopatia progresiv
generalizata (PGL) si conditiile de seropozitivitate HIV si SIDA-anticorp-pozitive.

Compozitiile conform inventiei pot fi aplicate in terapia medicald, in combinatie cu alti
agenti terapeutici potriviti in tratamentul infectiilor cu HIV, cum ar fiinhibitorii nucleozid revers
transcriptazei, de exemplu, zidovudina, zalcitabina, lamivudina, didanozina, stavudina, 5-
cloro-2',3'-dideoxi-3'-floruridina si (2R,5S)-5-fluoro-1 -(2-(hidroximetil)1,3-oxatiolan-5-il]cito-
zina; inhibitorii non-nucleozid revers transcriptazei, de exemplu, nevirapina, TIBO, si a-apa;
inhibitorii proteazei HIV, de exemplu, sachinavir, indinavir si ritonavir: alti agenti anti-HIV de
exemplu CD4 solubil; modulatoriimuni, de exemplu, interleukina [l, eritropoetina, tucaresolul;
si interferoni de exemplu a-interferon.

Componentele unei astfel de terapii combinate pot fi administrate simultan, in formu-
lari fie separate, fie combinate sau la momente de timp diferite, de exemplu, secvential,
astfel incat sa fie obtinut un efect combinat.

Figura prezinta solubilitatea compusului cu formula (1) in functie de pH.

Se da, mai jos, un exemplu de realizare a inventiei:

Exemplul 1. S-a preparat o compozitie lichida dupa cum urmeaza:

1) Compozitia

Ingredientul Cantitatea (mg/capsuld)
Compus cu formula (1) 150,0
Vitamina E-TPGS 400,0
Polietilenglicol 400 NF 200,5
PropilenGlicol USP 39,5

2) Metoda de preparare

S-au incalzit 4 kg de vitamina E-TPGS la 50°C pana la lichefiere. S-au adaugat la
vitamina E-TPGS lichefiata 2,005 kg de polietilenglicol 400 (PEG400) (aldehida in cantitate
mica, <10 ppm, incalzit la 50°C si s-au amestecat pana cand s-a format o solutie omogena.
Solutia rezultanta a fost incalzits la 65°C. S-a dizolvat 1,5 kg din compusul cu formula (1) in
solutia lichefiata de vitamina E-TPGS si PEG 400. S-a adaugat 0,395 kg de propilenglicol
la temperatura camerei i s-a amestecat pana cand s-a format o solutie omogena. Solutia
a fost racita la 28 - 35°C. Solutia a fost apoi degazeificatd. Amestecul a fost incapsulat in
mod preferabil la 28-35°C la un echivalent de greutate de umplere de 150 mg de compus
lipsitde substante volatile, in capsule de gelatind moale longitudinale de dimensiune 12, albe
opace, utilizand o masina de umplere a capsulelor. invelisurile capsulelor au fost uscate la
0 umiditate de umplere constants de 3 - 6% apa si o duritate a invelisului de 7 - 10 newtoni,
$i plasate intr-un container potrivit.

Farmacocinetica compusului cu formula (1) la sobolani si la céinii lup

Dupa administrarea intravenoasa si orala, farmacocinetica compusului cu formula
(1) a fost evaluata in Hsd: sobolani Sprague Dawley SD dupa doze de 10, 24,1, $i 50 mg/kg,
dizolvate in PEG 400. S-a realizat, de asemenea, farmacocinetica cu Succinat de D-alfa
tocoferol PEG 1000 (TPGS) si amestecuri de vitamina E-TPGS, PEG 400 si propilen glicol
la sobolani Hsd si c&ini lup.

Farmacocinetica sobolanilor

Compusul cu formula (1) a fost administrat, in mod individual, la grupe de patru
sobolani Hsd canulati prin injectie intravenoasa la doze de 10 $i 50 mg/kg sau gavaj la doze

de 10,24,1 si 50 mg/kg dizolvate in PEG 400. Patru alte animale au primit capsule:
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individuale contindnd compusul cu formula (1) in solutie cu PEG400 si vitamina E-TPGS |a
0 doza medie de 11 kg/kg. Au fost prelevate probe de sange la timpi diferiti de la 2 min la
7 h post doza. Parametri farmacocinetici principali ai compusului cu formula (1) sunt sumari-
zati in Tabelul 1.

Farmacocinetica cainilor lup

Parametri farmacocinetici principali ai compusului cu formula (1) la cainii lup sunt

prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 1
Farmacocinetica compusului cu formula (1) la sobolani, cu formulari diferite
Formulare % gr/gr doza/ruta Cmax Tmax AUC F

(mg/kg) (HM) (h) (UM.h)
10 mg/mL (1) in 10 mg/kg
solutie PEG400 iv 42,6122 | 2 min® 9,0+1,0

po 2,6+1,3 0,4+0,2 2,6+0,3 29%
10 mg/mL (l) in 50 mg/kg
solutie PEG400 iv 10711 2min* | 71,5443
po 7,913,4 0,9+0,2 | 18,248,6 25%

250 mg/mg (1) in 24,1 mg/kg
solutie PEG400 po 0,810,3 25+22 | 2,5+0,8 | 11,2%"
21.8% (l) 11 mg/kg
63,3% Vit E-TPGS po 1,407 2,3£2,3 | 2,6+1,2 [ 26,3%"
14,9% alte ingrediente de
tamponare
25% (1) 21 mg/kg
63,3% Vit E-TPGS po 2,714 2,742,0 | 52425 | 27,5%"
14,9% alte ingrediente de
tamponare
23,2% (1) 11 mg/kg
27,2% PEG 400 po 2,8+1,1 1,1£0,6 | 4,241,6 | 42,4%°
44,8% Vit E-TPGS
4,8% Propilenglicol
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Fiecare set de valori sunt medii + deviatie standard
timpul cel mai devreme considerat, concentratie neextrapolata la origine;
*valoarea F normalizata cu date iv 10 mg/kg;
Crax: CONCentratia maxima observata, a fost calculata din nivelele observate individual.
tma: timpul la care s-a observat concentratia maxima, a fost calculat din nivelele observate individual.
AUC: suprafata de sub curba concentratie timp, a fost calculata animale individuale.
F: Biodisponibilitatea determinata prin AUC po/AUC iv
Toate procentajele sunt luate pe ¢ baza gr/gr
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Tabelul 2
Farmacocinetica compusului cu formula (1) la céinii lup
Diferite formuldri cu 150 mg de compus cu formula () per capsula
Formulare Cmax Tmax AUC doza
% gr/gr (UM) (ore) (MM.ore) | (mg/kq)

21,8% (1) 11,118 1,610,9 29,315,3 15,3
63,3% Vit E-TPGS
14,9% alte ingrediente de tamponare
23,2% (1) 13,642 1,1+0,6 32,9+7,4 15,3
27,2% PEG400 3
44,8% Vit E-TPGS
4,8% Propilenglicol
20,0% (1) 13,114 0,6+0,4 | 30,5+11,2 15,3
39,0% PEG400 4
39,0% Vit E-TPGS
2% Propilenglicol

Fiecare set de valori sunt medii + deviatie standard
Crax CONcentratia maxima observata a fost calculata din nivelele observate individual.
Luax timpul 1a care s-a observat concentratia maxima a fost calculat din nivelele observate individual.
AUC: Suprafata de sub curba concentratie timp a fost calculata animale individuale.
F: biodisponibilitatea determinata prin AUC po/AUC iv
Toate procentajele sunt luate pe o baza gr/gr

Tabelul 3

Estimari ale parametrului farmacocinetic (medie + SD; n = 3) dupa administrarea orald a

compusului cu Formula (1) (300 mg) la caini

Formulare Cmax Tmax tio AUC(0 la 24 ore)
(pg/ml) (ore) (ore) (ore x pg/ml)

Umplutura uscata 0 0 0 0
Suspensie PVP? 0,0310,01° 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% Vit E-TPGS 5,41+0,69 1,740,6 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+0,6 2,0+0,7 23,5+4,97
40% Vit E-TPGS 6,92+0,94 1,740,6 1,9+0,6 24,4+4 .55
50% Vit E-TPGS 7,63+1,46 1,740,6 2,513 26,8+8,27

(CTM™M)

a(n=1)
b Normalizata la doza de 300 mg
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Revendicari

1. Compozitie farmaceutica, pentru administrare orala, caracterizata prin aceeaca
aceasta contine (a) esterul tetrahidro-3-furanil al acidului 3S-[3R*(1R*, 25*)}-[3-[[(4-amino-
fenil)sulfonil)(2-metilpropil)-amino]-2-hidroxi-1-fenilmetil)propil]carbamic, (b) un derivat solubil
in apa al tocoferolului i (c) un solvent hidrofil neapos miscibil cu derivatul tocoferolului solu-
bil in apa, in care raportul dintre (a) si (b) este de la 1:0,5 la 1:10 greutate/greutate, (a), (b)
si (c) fiind mentinuti in stare formulatd sub forma de fluid lichid.

2. Compozitie farmaceutica, pentru administrare oral3, caracterizata prin aceeaca
aceasta contine (a) esterul tetrahidro-3-furanil al acidului 3S-[3R*(1R*, 25*)]-[3-[[(4-amino-
fenil)sulfonil](2-metilpropil)-amino]-2-hidroxi- 1-fenilmetil)propiljcarbamic, intr-o cantitate de
la 1% la 50% greutate/greutate, pe baza greutatii totale a compozitiei, (b) un derivat al toco-
ferolului solubil in apa intr-o cantitate de la 10% la 60% greutate/greutate raportat la greu-
tatea totald a compozitiei si (c) un solvent hidrofilic neapos miscibil cu respectivul derivat al
tocoferolului solubil in apa, intr-o cantitate de la 25% la 60% greutate/greutate raportat la
greutatea totala a compozitiei, (a), (b) si (c) fiind mentinuti in stare formulata sub forma de
fluid lichid.

3. Compozitie conform revendicarii 1 sau 2, caracterizata prin aceea ci aceasta
contine cel putin 20% derivat al tocoferolului solubil in ap3.

4. Compozitie conform revendicarilor 1...3, caracterizata prin aceea ca raportul
dintre (a) si (b) este de la 1:0,5 la 1:1,3 greutate/greutate.

5. Compozitie conform revendicarilor 1...4, caracterizata prin aceea ci derivatul
tocoferolului solubil in apa este succinatul de d-alfa tocoferol polietilenglicol 1000.

6. Compozitie conform revendicérilor 1...5, caracterizata prin aceea ci solventul
hidrofilic neapos este polietilenglicol, propilenglicol sau polivinilpirolidona.

7. Compozitie conform revendicarii 1 sau 2, caracterizata prin aceea ci aceasta
contine, in principal, (a) ester tetrahidro-3-furanil al acidului 3S-[3R*(1R*, 2S%)]-[3-[[(4-amino-
fenil)sulfonil)(2-metilpropil)-amino]-2-hidroxi-1-fenilmetil)propiljcarbamic, (b) succinat de d-
alfa tocoterol polietilenglicol 1000, (c) polietilenglicol si (d) propilenglicol, (a), (b), (c) fiind
mentinuti in stare formulata sub forma de fluid lichid.

8. Compozitie conform revendicarilor 1...7, caracterizata prin aceea ci se prezinti
sub forma de capsula gelatinoasd moale.

9. Compozitie conform revendicarilor 1...7, caracterizata prin aceea ci se prezinti
sub forma de solutie.
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