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“FORMULAGCAO DE DOSAGEM FARMACEUTICA sOLIDA”

Campos da Invencgao

A presente invengdo relaciona-se a uma formulagédo
de dosagem farmacéutica, e mais particularmente, relaciona-
se a uma formulacido de dosagem farmacéutica compreendendo um
inibidor de protease de HIV.

Antecedente da Invencgao

Milh&es de pessoas ao redor do mundo sofrem de
HIV/AIDS, e mais milh&es sdo provavels de se tornarem infec-
tadas a cada ano. Muitas medicacgdes sao correntemehte dispo-
niveis para o trétamento de HIV/AIDS incluindo inibidores de
protease de HIV (IP°'s), nucleosideo/nucleotideo inibidores
da transcriptase reversa (NITRs) e ndo nucleosideos inibido-
res da transcriptase reversa (NNITRs). Regimes de tratamento
mais correntes requerem uma combinagdo de pelo menos trés
medicacdes, mais comumente dois NITRs e ou um IP ou um
NNITR.

IPs sdo pobremente soluveis e sdo muito dificeis
de formular.VOriginalmente, IPs foram providos como formula-
¢des liquidas em que o componente IP era dissolvido. Corrén—
temente, a mais amplamente forma de dosagem IP utilizada sao

cépsulas de gelatina contendo uma solugdo de preenéhimento

em que o ingrediente ativo é dissolvido. As soluc¢des de pre-

enchimento requeridas para dissolver o IP sempre contém ex-
cipientes que causam desconforto ou irritagcdo ao sistema
gastrointestinal. Além disso, somente uma quantidade limita-
da de IP pode éer dissolvida nessas formas de dosagem o que

assim limita a quantidade de IP carregada em cada capsula de.
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gelatiné.

A fim de obter a dose necessaria de um IP indivi-
dual, um paciente deve tomar varias capsulas de gelatina em
qualquer periodo de dosagem dado, que sdo repetidas varias
vezes em um dia. Como mencionado acima, terapia para pacien-
tes com HIV inclui multiplas medicag¢des que comumente inclu-
em um IP. Além disso, esses paclentes por varias vezes re-
guerem medicac¢des adicionais tais como antibiéticos e agen-
tes de reducdo de lipideo para controlar infecgdes oportu-
nistas e outras doencas ou condigdes que eles podem ser a-
fligidos. Consequentemente, esses pacientes podem tomar um
numero extraordindrio de medicamentos em uma variedade de
formas de dosagem diferente durante o curso de um dado dia.

Tais regimes de tratamento s&o ainda complicados
pelo fato que algumas das formas de dosagem (incluindo IPs)
requerem condic¢des de estoque refrigerados para prevenir a
degradacdo de ingredientes ativos. Para pacientes residindo
em paises economicamente desafiados ou em desenvolvimento
onde refrigeradores ndo sdo comuns nos aparelhos domésticos,
tais condicdes de armazenamento representam um dilema parti-
cularmente desafiador.

Tem sido também observado que sob administracdo de
um_IP de céapsulas de gelatina hé& variabilidade nos niveils
sanguineos do agente ativo de paciente para paciente e mesmo
dentro do mesmo paciente. Isto é, alguns pacientes recebendo
tratamento podem ter niveis muito altos ou muito baixos de
IP. Por sua vez, isto pode levar & eventos adversos nao de-

sejados naqueles pacientes experimentando niveis altos no
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éangue do farmaco ou fazendo o tratamento menos efetivo ou
nio efetivo nesses pacientes experimentado altos niveis no
sangue do farmaco.

A fim de aumentar a biodisponibilidade dos IPs &
recomendado que pacientes tomem a formulagdo da capsula de
gelatina seguindo uma refeicao para aumentar a biodisponibi-
lidade completa do agente ativo. A biodisponibilidade pode
ainda variar dependendo do . conteudo de gordura em cada re-
feicdo. Desafortunadamente, muitos pacientes nem sempre ade-
rem a esta rotina devido a complexidade de seu regime de
tratamento ou outra forma. Sempre pacientes tomarao a medi-
cacdo em um estémago vazio que leva a baixa disponibilidade
do férmaéo, e talvez tratamento ndo efetivo.

Entdo, é desejavel ter uma forma de dosagem IP que
reduza ou elimine os eventos adversos gastrintestinais. E
também desejavel ter tal uma forma de dosagem que possa Ser
carregada com mais agentes ativos para reduzir numero de
comprimidos dos pacientes. Além disso, é desejavel ter uma
forma de dosagem que proveja pequena variabilidade nos ni-
veis sanguineos do IP dentro de um paciente e por toda uma
populacdo de pacientes. Outra caracteristica desejavel pode
ser uma forma de dosagem que prové niveis sanguineos simila-
res de um IP sem levar em consideracdo se ou ndo um paciente
toma a medicacdo seguindo uma refeigdo. Ainda outra caracte-
ristica desejavel pode ser uma forma de dosagem qué ndo tem
que ser refrigerada para prevenir a degradagao do IP.

Resumo da Inveng¢ao

Surpreendentemente, tem sido descoberto que por
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formulacdo de uma forma ndo dissolvida de um IP (em particu-
lar lopinavir e uma combinagdo lopinavir/ritonavir) em uma
forma de dosagem farmacéutica, todas as desvantagens acima
mencionadas associadas com as formas de dosagem contendo um
IP dissolvido podem ser superadas. Em particular, formas de
dosagem farmacéutica contendo o IP ndo dissolvido reduzem a
ingestdo de comprimidos em pacientes HIV, em grande medida
porque o farmaco carregado nestas formulagles pode ser au-
mentado. Adicionalmente, tais formulagdes podem ser estoca-
das em temperatura ambiente e n&do requerem refrigeragdo. A-
lém disso, essas formulagdes provéem um nivel sanguineo mais
consistente de IP entre os pacientes tomando tal terapia a
quél ajuda a garantir um beneficio terapéutico efetivo e me-
nos efeitos adversos. Ademais, esses niveis sanguineos con-
sistentes podem ser alcangados com a formulagdo provida aqui
sem considerar se o paciente tem comido ou o que tipo de re-
feicdo foi feito. E acreditado que esta é a primeira vez‘que
uma forma ndo dissolvida de lopinavir tem sido formulada em
uma forma de dosagem sdélida. Dadas as vantagens presentes a
tal formulacdo, estas representam o préximo passo na terapia
de HIV que ajudara a facilitar os regimes de tratamento com-=
plicados correntemente prescritos para pacientes com HIV.

Nos desenhos,

Figura 1 mostra Graficos “Box” (quartil inferior e
superior) e “Whiskers” (5° e 95° percentil) para Lopinavir
“AUC” sob Varias Coﬁdigées de Refeicgdo; e

Figura 2 mostra Graficos Box (quartil inferior e

superior) e Whiskers (5° e 95° percentil) para Lopinavir
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“Cmax” Sob Varias Condigdes de Refeigao.

Descricdo Detalhada da Invencado

Definicdes

O termo “AUC” ¢é a 4&rea sob a curva tempo-
concentracdo (AUC) extrapolada para infinito ou a AUC para ©
tltimo ponto de tempo medido + (ultima concentracdo medida /
taxa constante de eliminagdo).

O termo “Cmax” é definido como a concentragao
plasmatica maxima observada de um ingrediente ativo.

“Farmaceuticamente aceitavel” como aqui utilizado
significa fragdes ou compostos que é, dentro do objetivo do
inteiro julgamento médico, adequado para uso em contato com
os tecidos dos humanos e animais inferiores sem toxicidade
indevida, irritacdo, respostas alérgicas, e semelhantes, e
s3do comensurdveis com a proporcdo risco/beneficio razoavel.

O termo “porcentagem peso” ou “porcentagem por pe-

” ANY

so” ou “p %” é definido como o peso do componente individual
na formulacdo dividido pelo peso total de todos os componen-
tes da formulagdo e entdo multiplicado por 100. Em alguns
casos onde uma formulacdo tem um revestimento externo, entdo
o peso do revestimento pode ou ser incluido ou excluildo no
peso total.

A frase “jejuando/estado ou condigdo de jejum” ge-
ralmente é definida como 10 horas de abstinéncia de alimen-
tacdo antes da dosagem e 4 horas pés-dosagem, embora aqueles
versados na técnica vdo reconhecer varios outros tempos que

podem também ser qualificados como um estado de jejum ou je-

juando.
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A frase “condicdo de refeicdo de gordura moderada”
é definida como recebendo uma refeicdo que & aproximadamente
500-600 Kcal em que 20-30% das calorias sdo de gordura ser-
vida aproximadamente 30 minutos antes da dose.

A frase “condicdo de refeigdo de alta gordura” é
definida como recebendo uma refeigdo que é aproximadamente
1000 Kcal em que 50-55% das calorias sdo de gorduras servi-
das aproximadamente 30 minutos antes da dose, e ¢é utilizada
aqui para referir-se a um “estado alimentado” embora os ver-
sados na técnica vdo reconhecer varias condigdes de refeigéao
que pddem também gualificar como um estado alimentado.

O termo “solucdo sélida” é definido como um siste-
ma em um estado sélido em que o farmaco é molecularmente
dispersado através de uma matriz tal que o sistema é quimi-
camente e fisicamente uniforme ou homcgéneo na mesma.

o térmo “dispersdo sélida” é definido como um sis-
tema tendo pequenas particulas, tipicamente de menos que 400
um no tamanho, mais tipicamente menos que 100 um no tamanho,
e mais tipicamente menos que 10 pm no tamanho, de uma fase
dispersa em outra fase (a fase veiculo).

IPs adequados para uso de acordo com a presente
invencdo incluem mas ndo sdo limitados a (28, 38, 58)-5-(N-
(N-( (N-metil-N-((2-isopropil-4-tiazolil) -
metil)amino)carbonil)-L-valinil)amino-2-(N-((5-
tiazol)metéxi—carbonil)—amino)—amino—l,6—difenil—3—
hidroxiexano (ritonavir); (25, 358, 58)-2-(2,6-
dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidréxi-5-[28-(l-tetraidro-

pirimid-2-onil)-3-metilbutanoil]-amino-1, 6-difenilexano
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(ABT-378; lopinavir); N- (2 (R)-hidrdéxi-1(S)-indanil) -2 (R) -

fenilmetil-4 (S)-hidréxi-5-(1-(4-(3-piridilmetil)-2(S)-N"-(t-

butilcarboxamido)-piperazinil))-pentanocamida (indinavir); N-

tert-butil-decaidro-2-[{2(R)-hidréxi-4-fenil-3(S)-[[N-(2-
quinolilcarbonil)—L—asparginil]amino]butil]—(4aS, 8as) -
isoquinolina-3(S)-carboxamida (saguinavir); 5(S)-Boc-amino-
4(S)-hidréxi-6-fenil-2 (R) fenilmetiluxanoil-(L)-Val-L-Phe-
morfolin-4-ilamida; 1-Naftoxiacetil-beta-metiltio-Ala-
(2S,38)3-amino-2-hidréxi-4-butanoil-1,3-tiazolidina-4t-
butilamida; S5-isoquinolinoxiacetil-beta-metiltio-Ala-
(28,35)—3amino—2—hidréxi—4—butanoil—1,3—tiazolidina—4—
tbutilamida; [1S-[1R-(R),2S*])-N' [3-[[[(1,1-
dimetiletil)amino]carbonil] (2-metilpropril)amino]-2hidréxi-
1- (fenilmetil)propil]-2-[(2-quinolinilcarbonil)amino}-
butanodiamida; amprenavir (VX-478); DMP-323; DMP-450; AG1343
(nelfinavir); atazanavir (BMS 232, 632); tipranavir; palina-
vir; TMC-114; RO033-4649; fosamprenaﬁir (GW433908); P-1946;
BMS 186,318; SC-553892; BILA 1096 BS; e U-140690, ou qual-
quer das combinagdes dos mesmos, se utilizadas para ativida-
de IP ou de outra forma, tal como com o caso de ritonavir
que pode as vezes ser empregado como um inibidor do citocro-
mo P450 monooxigenase (variadamente referido como “reforcgo
pK”). IPs preferidos sdo lopinavir e ritonavir sozinhos, ou
em combinagao.

Geralmente, formas de dosagem da presente invengao

compreenderdo uma quantidade terapeuticamente efetiva de pe-

lo menos um IP. O nivel de dose terapeuticamente efetiva es-

pecifico para qualquer paciente particular dependera da va-
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riedade de fatores incluindo a severidade do disturbio; a
atividade do composto especifico empregado; a composigao es-
pecifica empregada; a idade, peso corporal, salde geral, se-
xo e dieta do paciente; o tempo de administragao, e a taxa
de excrecao do composto especifico empregado; a duracao do
tratamento; farmacos utilizados em combinagdo ou coincidente
com o composto especifico empregado; e outros fatores conhe-
cidos por aqueles versados na técnica nas técnicas médicas.
Por exemplo, é bem conhecido na técnica comecar doses do
composto em niveis inferiores que o requerido para alcancgar
o efeito terapéutico desejado e o aumento gradual da dose
até o efeito desejado ser alcancado. Tipicamente, entretan-
to, uma forma de dosagem terapéutica da presente invengao
compreenderd de cerca de 5 a cercé de 30% por peso da forma
de dosagem total, preferivelmente de cerca de 10 a cerca de
25% por peso da forma de dosagem total, de um inibidor de
protease de HIV ou uma combinaééo de inibidores de protease
de HIV. Preferivelmente, a forma de dosagem contera entre
cerca de 10 mg a cerca de 1500 mg de IP. Mais preferivelmen-
te, a forma de dosagem compreenderd lopinavir e ritonavir em
uma proporcdo de cerca de 4:1 respectivamente. A dose prefe-
rida de lopinavir e ritonavir é 400 mg e 100 mg, respectiva-
mente, que pode ser dividida igualmente entre formas de do-
sagem miltipla, preferivelmente, duas. Sera entendido que
multiplas doses, tipicamente duas, podem ser dadas em um da-
do dia.

Formas de dosagem farmacéuticas providas aqui ge-

ralmente compreenderdo um IP “ndo dissolvido”. Em distingao
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por meio de contrastes para existir cépsulas de gelatina en-
chidas com um IP dissolvido em um solvente, IPs ndo dissol-
vidos como aqui utilizado significa que o IP esta em uma
forma sélida e ndo dissolvida em um veiculo liquido na sua
forma de dosagem final. Formas sbélidas de um IP podem inclu-
ir, por exemplo, formas sdélidas cristalina, cristalina mi-
cronizada, cristalina nanoparticuladas, amorfas, microniza-
das amorfas, amorfas nanoparticuladas, ou preferivelmente
amorfas de IP.

Muitas formas de dosagem farmacéuticas s&o aceita-
veis para uso de acordo com a presente invencdo; a escolha
da mesma estd bem dentro da habilidade de um versado em tal
técnica baseado sob propriedades das formas de dosagens pro-
vidas aqui. Por exemplo, formas de dosagem sdélidas adminis-
tradas oralmente incluem, mas ndo sdo limitadas a capsulas,
drageas, granulos, pilulas, pés e comprimidos. Excipientes
comumente utilizados pafa formular tais formas de dosagem
incluindo materiais encapsulantes ou formulacdo de aditivos
tais como aceleradores de absorcdo, antioxidante, ligantes,
tampdes, agentes de revestimento, agentes colorantes, dilu-
entes, agentes desintegrantes, emulsificantes, extensores,
enchimentos, agentes flavorizantes, umectantes, lubrifican-
tes, preservativos, propelentes, agentes de liberacdo, agen-
tes esterilizantes, adocantes, solubilizantes, e misturas
dos mesmos. Excipientes para compostos oralmente administra-
dos nas formas de dosagem sdélidas incluem agar, &cido algi-
nico, hidréxido de aluminio, benzoato de benzila, 1,3-

butileno glicol, 6éleo de ricino, celulose, acetato de celu-
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lose, manteiga de cacau, amido de milho, &éleo de milho, 6éleo
de semente de algodido, etanol, acetato de etila, carbonato
de etila, etil celulose, laureato de etila, oleato de etila,
gelatina, 6leo de germe, glicose, glicerol, bleo de amendo-
im, isopropanol, salina isoténica, hidrdxido de amendoim,
estearato de magnésio, malte, éleo de oliva, 6leo de amendo-
im, sais de fosfato de potéassio, amido de batata, propileno
glicol, talco, tragacanto, é&gua, 6lec de acafroa, &éleo de
gergelim, carboximetil celulose de sédio, lauril sulfato de
sédio, sais fosfato de sédio, 6leo de soja, sacarose, alcool
tetraidrofurfuril, e misturas dos mesmos.

Uma forma de dosagem preferida compreendera geral-
mente pelo menos um inibidor de protease de HIV em uma quan-
tidade terapeuticamente efetiva, pelo menos um polimero so-
livel em &gua farmaceuticamente ~aceitével e pelo menos um
tensoativo farmaceuticamente aceitavel.

Mais preferivelmente, uma solugdo s6élida ou dis-
persdo sé6lida pode ser formada em uma ou mais formas de do-
sagem farmacéutica acima. Tais solugdes ou dispersdes pode
ser fabricadas com polimeros soluveis em &gua farmaceutica-
mente aceitaveis incluindo mas ndo limitados a polimeros so-
ldveis em &agua tendo um Tg de pelo menos cerca de 50 °C,
preferivelmente pelo menos cerca de 60 °C, mais preferivel-
mente de cerca de 80 °C a cerca de 180 °C. Métodos para de-
terminar valores de Tg dos polimeros orgdnicos sdo descritos
em “Introduction to Physical Polymer Science”, 2% Edigdo por
L.H. Sperling, publicado por John Wiley & Sons, Inc., 1992.

O valor de Tg pode ser calculado como a soma pesada dos va-
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lores de Tg para homopolimeros derivados de cada um dos mo-

il

némeros individuais, isto &, que construir o polimero: Tg
T W, X; inde W é a porcentagem do peso do mondémero i1 no po-
limero organico, e X é o valor Tg para o homopolimero deri-
vado do mondémero i. Valores de Tg para homopolimeros pode
ser tomados de “Polymer Handbook”, 22 Edigdo por J. Brandrup
e E.H. Immergut, Editores, publicado por John WIley & Sons,
Inc., 1975.

Polimeros soliveis em &gua tendo um Tg como defi-
nido acima permitem para a preparacdo de solugbes sdlidas ou
dispersdes sdélidas que sdo mecanicamente estidvelis e, dentro
de variacdes de temperaturas ordindrias, temperatura sufici-
entemente estaveis de forma que as solugdes sdlidas ou dis-
persées sélidas pode ser utilizadas como formas de dosagem
sem processamento adicional ou ser compactadas para compri-
midos com somente uma pequena quantidade de ajuda de com-
pressao.

O polimero soluvel em &gua compreendido na forma
de dosagem preferida é um polimero que preferivelmente tem
uma viscosidade aparente, quando dissolvido a 20 °C em uma
solucdo aquosa a 2% (p/v), de cerca de 1 a cerca de 5000
mPa.s., e mais preferivelmente de cerca de 1 a cerca de 700
mPa.s., e mais preferido de cerca de 5 a cerca de 100 mPa.s.

Polimeros soluveis em Aagua adequades para uso e
uma forma de dosagem preferida para a presente invencgdo in-
cluem, mas ndo sido limitados aos homopolimeros e copolimeros
de N-vinil lactamas, especialmente homopolimeros e copolime-

ros de N-vinil pirrolidona, por exemplo, peclivinilpirroliod-
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na (PVP), copolimeros de N-vinil pirrolidona é acetato de
vinila ou propionato de vinila, ésteres de celulose e éteres
de celulose, em particular metilcelulose e etilcelulose, hi-
droxialquilceluloses, em particular hidroxipropilcelulose,
hidroxialquilalquilceluloses, em particular hidroxipropilme-
tilcelulose, ftalato de celulose ou succinatos, em particu-
lar acetato ftalato de celulose e ftalato de hidroxipropil-
metilcelulose, succinato de hidroxipropilmetilcelulose ou
acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulose; O6xidos po-
lialguilenos de alto peso_molecular tais como 6xido de poli-
etileno e 6xido de polipropileno e copolimeros de oOxido de
etileno, poliacrilatos e polimetacrilatos tais como copoli-
meros acido metacrilico/acetato de etila, copolimeros écido
metacrilico/metacrilato de etila, copolimreos metacrilato de
butila/metacrilato de 2-dimetilaminoetila, po-
1i (hidroxialquil acrilatos), poli(hidroxialquil metacrila-
tos),rpoliacrilamidas, polimeros acetato de vinila tais como
copolimercs de acetato de vinila e acido crotdénico, acetato
de polivinil parcialmente hidrolisado (também referido como
“4lcool polivinil” parcialmente saponificado), alcool poli-
vinil, oligo- e polissacarideos tais como carragenina, ga-
lactomananas e goma xantana, ou misturas de um ou mais dos
mesmos .

Desses, homopolimeros ou copolimeros de N-vinil
pirrolidona, em particular um copolimero de N-vinil pirroli-
dona e acetato de vinila, sdo preferidos. Um polimero parti-
cularmente preferido é um copolimero de cerca de 60% por pe-

so do copolimero, N-vinil pirrolidona e cerca de 40% por pe-
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so do copolimero, acetato de vinila.

De acordo com a forma de dosagem preferida da pre-
sente invencdo, a forma de dosagem farmacéutica compreende
de cerca de 50 a cerca de 85% por peso da forma de dosagem
total, preferivelmente de cerca de 60 a cerca de 80% por pe-
so da forma de dosagem total, de um polimero soluvel em agua
ou qualquer combinagdo de tais polimeros.

0 termo “tensoativo farmaceuticamente aceitavel”
como aqui utilizado refere-se ak um tensoativo ndo idnico
farmaceuticamente aceitdvel. Em uma modalidade, a presente
invencdo prové uma forma de dosagem compreendendo pelo menos
um tensocativo tendo um valor de balan¢o hidrofilico lipofi-
lico (BHL) de cerca de 4 a cerca de 10, preferiﬁelmente de
cerca de 7 a cerca de 9. O sistema BHL (Fiedler, H. B.,
Encyclopedia of Excipients, 5% ed., Aulendorf: ECV-Editio-
Cantor-Verlag (2002)) atribui valores numéricos aos tensoa-
tivos, com substancias lipofilicas recebendo valores BHL
mais baixos e substancias hidrofilicas recebendo valores BHL
mais altos.

Tensoativos tendo um valor BHL de cerca de 4 a
cerca de 10 adequados para uso na presente invengdo incluem
mas nao sdo limitados aos polioxietileno alquil éteres, por
exemplo, polioxietileno (3) lauril étér, polioxietileno (5)
cetil éter, polioxietileno (2) estearil éter, polioxietileno
(5) estearil éter; polioxietileno alquilaril éteres, por e-
xemplo, polioxietileno (2) nonilfenil éter, polioxietileno
(3) nonilfenil éter, polioxietileno (4) nonilfenil éter, po-

lioxietileno (3) octilfenil éter, ésteres do acido graxo po-
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lietileno glicél, por exemplo, PEGF2OO monolaurato, PEG-200
dilaurato, PEG-300 dilaurato, PEG-400 dilaurato, PEG-300
distearato, PEG-300 dioleato; mono ésteres do acido graxo
alquileno glicol, por exemplo, monolaurato de propileno gli-
col (Lauroglicol®); ésteres de acido graxo acuicar, por exem-
plo, monoestearato de sacarose, distearato de sacarose, mo-
nolaurato de sacarose, dilaurato de sacarose; ou mono éste-
res de acido graxo sorbitano tais como mono laurato de sor-
bitano (Span® 20), monooleato de sorbitano, monopalmitato de
sorbitano (Span® 40), ou estearato de sorbitano, ou misturas
de um ou mais dos mesmos. |

Os ésteres do &cido graxo mono sorbitano sao pre-
feridos, com mono laurato de sorbitano e monopalmitato de
sorbitano sendo particularmente preferidos.

Uma forma de dosagem preferida da presente inven-
cido compreende de cerca de 2 a cerca de 20 % por peso da
forma de dosagem total preferivelmente de cerca de 3 a cerca
de 15% por peso da forma de dosagem total, do tensoativo ou
combinacgdo de tensoativos.

Além do tensoativo tendo um valor BHL de cerca de
4 a cerca de 10, a forma de dosagem preferida pode compreen-
der tensoativos farmaceuticamente aceitaveis adicionais tais
como derivados do &6leo de riciﬁo polioxietileno, por exem-
plo, triricinoleato de polioxietilenoglicerol ou 6leo de ri-
cino polioxil 35 (Cremophor® EL; BASF Corp.) ou exiestearato
de polioxietilenoglicerol tais como 6leo de ricino hidroge?
nado polietilenoglicol 40 (Cremophor® RH) ou Oleo de ricino

hidrogenado polietilenoglicol 60 (Cremophor® RH 60); ou co-
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polimeros bloqueadores do éxido de etileno e 6xido de propi-
leno, também conhecido como copolimeros bloqueadores polio-
xietileno polioxipropileno ou polioxietileno polipropileno-
glicol, tais como Poloxamer® 124, Poloxamer® 188, Poloxamer®
237, Poloxamer® 388, Poloxamer® 407 (BASF Wyandotte Corp.);
ou um éster do mono acido graxo de polioxietileno (20) sor-
bitano, por exemplo, polioxietileno (20) monooleato de sor-
bitano (Tween® 80), polioxietileno (20) monoestearato sorbi-
tano (Tween® 60), pdlioxietileno (20) sorbitano monopalmita-
to (Tween® 40), polioxietileno (20) monolaurato sorbitano
(Tween® 20). |

Onde tais tensoativos adicionais sdo utilizados, ©
tensoativo tendo um valor BHL de cérca de 4 a cerca de 10
geralmente conta para pelo menos cerca de 50% por peso, pre-
ferivelmente de pelo menos cerca de 60% por peso, da quanti-
dade total do tensocativo utilizado.

A forma de dosagem da presente invencdo pode in-
cluir excipientes adicionais ou aditivos tais como, por e-
xemplo, reguladores de fluxo, lubrificantes, agentes de
crescimento (enchimentos) e desintegrantes. Tais excipientes
adicionais podem compreender de cerca de 0 a cerca de 15%
por peso da forma de dosagem total.

A forma de dosagem baseada em dispersdo sdélida ou
solucdo sélida preferida da presente invengdo pode ser pro-
duzida por preparagdo de uma solucdo sdélida ou dispersdo s6-
lida do inibidor de protease de HIV, ou a combinagéd dos 1i-
nibidores de protease de HIV, em uma matriz de um polimero

soluvel em &gua e um tensoativo, e entdo moldagem na forma
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de comprimido é requérida. Alternativamente, o produto de
solucdo so6lida ou dispersdo sdbdlida pode ser subdividido em
grénuloé, por exemplo, por trituracao ou moagem, € OS granu-
los podem subsequentemente ser compactados em comprimidos.

Varias técnicas para preparagdo de solugdes séli-
das ou dispersdes sélidas incluindo extrusdo por fusdo, “s-
pray-drying’ e solugdo-evaporagao com extrusdo por fusao
sendo preferidos”. |

Os processos de extrusdo por fusdo compreendem OS
passos de preparar uma fusdo homogénea do inibidor de prote-
ase de HIV ou a combinaééo dos inibidores de proteases de
HIV, o polimero soluvel em agua e O tensoativo, e arrefeci-
mento do fundido até o mesmo ée solidificar. “Fusdo” signi-
fica uma transicdo em um estado liquido ou flexivel em que é
possivel para um componente permanecer embebido homogenea-
mente no outro. Tipicamente, um componente serd fundido e os
outros componentes se dissolverdo no fundido entao formando
uma solucdo. Fusdo usualmente envolve aquecimento acima do
ponto de amolecimento do polimero soluvel em dgua. A prepa-
racdo do fundido pode tomar lugar em uma variedade de cami-
nhos. A mistura dos componentes pode tomar lugar antes, du-
rante ou apdés a formacdo do fundido. Por exemplo, os compo-
nentes podem ser_nﬁsturados primeiros e entdo fundidos ou
serem simultaneamente misturados e fundidos. Usualmente, O
fundido é homogeneizado a fim de dispersar os ingredientes
ativos eficientemente. Também, pode ser conveniente primeiro

fundir o polimero soluvel em agua e entdo o misturar e homo-

geneizar os ingredientes ativos.
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Normalmente, a temperatura de fusdo é& na variagao
de cerca de 70 a cerca de 250 °C, preferivelmente de cerca
de 80 a 180 °C, mais preferivelmente de cerca de 100 a cerca
de 140 °cC.

Os ingredientes ativos podem ser empregados tal
como ou como uma solucdo ou dispersdo em um scolvente adequa-
do tais como &lcoois, hidrocarbonetos alifdticos ou ésteres.
Outro solvente que pode ser utilizado é didxido de carbono
liquido; 0 solvente é removido, por exemplo, evaporado, sob
preparagdo do fundido.

Varios aditivos podem ser incluidos no fundido,
por exemplo, reguladores de fluxo tal como silica coloidal;
lubrificantes, enchimenfos, desintegrantes, plastificantes,
estabilizantes tais como antioxidantes, estabilizantes le-
ves, limpadores de radicais, estabilizantes contra ataque
microbiano.

0 fundido e/ou mistura toma lugar em um aparato
costumeiro para este propdsito. Particularmente adequado uns
sio extrussores ou misturadores. Extrussores adequados in-
cluem extrussores por compressdao unica, extrussores por com-
pressdo interligada ou outros extrussores multicompressores,
preferivelmente extrussores por compressao dupla, gque podem
ser corrotativos ou contrarctativo e, opcionalmente, ser e-
gquipado com discos de mistura. Serda apreciado que as tempe-
raturas de trabalho serdo também determinadas pelo tipo de
extrussor ou o tipo de configuragdo dentro do extrussor que
é utilizado. Parte da energia necessdria para fusdo, mistura

e dissolucdo dos componentes no extrussor pode ser provida
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por elemeﬁtos de aquecimento. Entretanto, a fricgao e corte
do material no extrussor pode também prover uma quantidade
substancial de energia da mistura e ajuda na formagao de uma
fusdo homogénea dos componentes.

O fundido varia de pastoso a viscoso. A moldagem
do extrudado convenientemente é realizada por uma calandra
com dois cilindros de contra-rotagdo com depressfes mutua-
mente combinadas na sua superficie. Uma grande variedade de
formas de comprimido pode ser alcangada pelo uso de cilin-
dros com diferentes formas de depressdes. Alternativamente,
os extrudadolséo cortados em pedagos, ou antes, (corte quen-
te) ou apds a solidificacdo (corte frio).

Opcionaimente, o produto da solugdo sélida ou dis-
persdo sbélida resultante é moido ou triturado em gréanulos.
Os grdnulos podem entdo ser compactados. Compactar significa
um processo em gue uma massa de pd compreendendo os grénulos
tem sua densidade aumentada sob alta pressdo a fim de obter
um compacto com baixa porosidade, por exemplo, um comprimi-
do. A compressdo da massa em pdé é normalmente feita em uma
prensa de comprimido, mais especificamente em uma matriz de
aco entre dois socos. Onde uma forma de dosagem sélida da
invencdo compreende uma combinagdo de mais que um inibidor
de proﬁease de HIV (ou uma combinacdo de um inibidor de pro-
tease de HIV com um ou mais ingredientes ativos) & do curso
possivel para separadamente preparar os produtos da solugéd
s6lida ou dispersdo sélida dos ingredientes ativos individu-
ais e misturar os produtos moidos ou triturados antes da

compactacgao.
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Pelo menos um aditivo selecionado de reguladores
de fluxo, desintegrantes, agentes de crescimento (enchimen-
tos) e lubrificantes é preferivelmente utilizado na compac-
tacdo de granulos. Desintegrantes promovem uma rapida desin-
tegragcdo do compactc no estomago e mantém ©s granulos que
sdo liberados separados um do outro. Desintegrantes adequa-
dos sdo polimeros de ligagdo cruzada tais como polivinil
pirrolidona de ligagdo cruzada e carboximetilcelulose de sO-
dio de ligacdo cruzada. Agentes de crescimento adequados
(também referidos como “enchimentos”) s&o selecionados de
lactoée, hidrogenofosfato de cédlcio, celulose microcristali-
na (Avicell®), silicatos, em particular didéxido de silicio,
6xido de magnésio, talco, amido de batata ou milho, isomal-
te, alcool polivinilico.

Reguladores de fluxo adequados sao sélecionados de
silica altamente dispersa (Rerosil®), e gorduras animal ou
vegetal ou ceras.

Um lubrificante ¢é preferivelmente utilizado na
compactacdo dos granulos. Lubrificantes adequados sdo sele-
cionados de polietileno glicol (por exemplo, tendo um Mw de
1000 a 6000), estearatos de magnésio e calcio, estearil fu-
marato de soédio, e semelhantes.

VaArios outros aditivos podem ser utilizados, por
exemplo, corantes tais como corantes azo, pigmentos organi-
cos ou inorgdnicos tais como 6xido de aluminio ou diéxido de
titdnio, ou corantes de origem natural; estabilizantes tais
como antioxidantes, estabilizadores 1leves, limpadores radi-

cais, estabilizadores contra ataque microbiano.
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Formas de dosagem de acordo com a invengdo podem
ser providas como formas de dosagem consistindo de varias
camadas, por exemplo, comprimidos laminados ou multicamadas.
Eles podem estar na forma aberta ou fechada. “Formas de do-
sagem fechada” sdo aquelas em que uma camada é completamente
circundada por pelo menos uma outra camada. Formas de multi-
camada tém a vantagem que dois ingredientes ativos que sao
incompativeis com um ou outro podem ser processados, ou gue
as caracteristicas de liberacdo do(s) ingrediente(s) ati-

vo(s) podem ser controladas. Por exemplo, é& possivel prover

uma dose inicial por incluir um ingrediente ativo em uma

das camadas externas, e uma dose mantida por inclus&o do in-
grediente ativo na(s) camada(s) interna(s). Tipos de compri-
midos multicamadas podem ser produzidos por compressdo de
duas ou mais camadas de granulos. Alternativamente, as for-
mas de dosagem multicamada podem ser produzidas por um pro-
cesso conhecido como “co-extrusdo”. Em esséncia, O processo
compreende a preparacdo de pelo menos duas composicgdes fun-
didas diferentes como explicado acima, e passando essas com-
posicdes fundidas em um matiz de co-extrusao comum. A forma
do matiz de co-extrusdo depende da forma do farmaco requeri-
da. Por exemplo, matizes com um espago de matiz plano, cha-
mado molde de entrada, e matizes com uma fenda anular sao
adequados.

A fim de facilitar a captagao de tal forma de do-
sagem por um mamiferé, é vantajoso dar a forma de dosagem
uma forma apropriada. Comprimidos grandes que podem ser en-

golidos confortavelmente sdoc dessa forma preferivelmente a-
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longados em lugar de arredondados na forma.

Um filme de revestimento no comprimido ainda con-
tribui para facilitar com cada um seja engolido. Um filme de
revestimento aumenta o sabor e prové uma aparéncia elegante.
Se desejado, o filme de revestimento pode ser um revestimen-
to entérico. O filme de revestimento normalmente inclui um
material formador de filme polimérico tais como copolimeros
hidroxipropil metilcelulose, hidroxipropilcelulose, e acri-
lato ou metacrilato. Além de um polimero formador de filme,
o filme revestimento pode ainda compreender um plastifican-
te, por exemplo, polietileno glicol, um tensoativo, por e-
xemplo, um tipo Tween®, e opcionalmente um pigmento, por e-
xemplo, didéxido de titdnio ou oOxidos de ferro. O filme re-
vestimento pode também compreender talco como anti-adesivo.
O filme revestimento normalmente conta com menos de cerca de
5% por peSo da forma de dosagem.

Os beneficios providos pela presente invengdo sao
presentemente acreditados serem atribuiveis para as proprie-
dades farmacocinéticas (pK) da forma de dosagem. Proprieda-
des farmacocinéticas sdo geralmente entendidos para tencio-
nar a maneira e extensdo ao qual um fadrmaco é absorvido. Pa-
rametros pH comuns incluem AUC (ou “area sob a curva’”), que
tipicamente refere-se a quantidade de farmaco que é medida
no sangue ou produtos sangiineos de uma pessoa tomando o©
farmaco ao longo do tempo. AUC é variadamente referida como
um paciente eprsto a um fadrmaco. Cmax é outro termo pK que
refere-se ao nivel maximo no sangue (ou produto sangliineo)

ao longo do curso de um dado regime de um farmaco. Os regi-
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mes dos farmacos dos quais os‘parémetros pK sdo medidos in-
cluem “estudos clinicos”. Alguns estudos clinicos sdo feitos
em uma populacdo finita de pacientes voluntéarios saudaveis e
sdo desenhados para determinar os parametros pK de um farma-
co (tais como aqueles mencionados acima), e nao para tratar
um paciente. Cada paciente é entdo chamado um membro da po-
pulacdo de estudo. Enquanto tais estudos clinicos sé&o cuida-
dosamente controlados e monitorados, parémetros pK podem va-
riar entre estudos clinicos em grande medida porque estudos
clinicos diferentes sdo feitos em populagdes diferentes de
pacientes. Embora varidncias existam entre estudos clinicos,
aqueles versados na técnica facilmente reconhecem que uma
vez um grupo particular de pardmetros pK & geralmente conhe-
cido, ele é uma maneira de rotina para formular um farmaco
para alcancar um grupo similar de parametros pK.

Como previamente mencionado, a presente invencao
prové uma forma de dosagem que pode ser tomadé sem conside-
racdo se um paciente tem comido algumas vezes referido como
“sem consideracdo a refeigdes”, “podem ser tomados com ou
sem comida”, “nenhum efeito de comida” ou frases similares.
Em particular, o Cmax do farmaco e AUC do farmaco sao simi-
lares nos pacientes que tém se alimentado (“estado alimenta-
do”) como comparados aos pacientes que ndo tem se alimentado
(“estado em jejum”). Entdo, a forma de dosagem provida aqui
vantajosamente pode ser tomada embqualquer tempo sem levar
em consideracido se paciente foram ou ndo recentemente ali-
mentados.

Apesar da definicdo prévia, ndo ha definic¢des com-
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pletamente padrdes para estados alimentados e em jejum. Ge-
ralmente, entretanto, um estado em jejum refere-se ao fato
que um paciente ndo tem se alimentado por uma dada quantida-
de de tempo antes de tomar uma dose do medicamento, bem como
ndo alimentado por uma quantidade de tempo apds tomar a for-
ma de dosagem. Esses periodos de tempo antes e depois da do-
sagem sido uma questdo de escolha e podem variar entre, por
exemplo, 2 horas a 24 horas. Um estado alimentado geralmente
refere-se ao fato que um paciente tem se alimentado dentro
de um dado periodo de tempo de ingestdo de uma medicacgédo
particular. Este periodo de tempo é varidvel mas pode cons-
tituir, por exemplo, uma refeigdo logo antes, durante ou lo-
go depois a ingestdo da medicac¢do, tipicamente uma refeicdao
¢ tomada dentro de cerca de uma hora da dose. A quantidade
de comida ingerida que qualificard como um estado alimentado
¢ também varidvel, mas geralmente pode compreender entre
cerca de 500 a cerca de 1500 Kcal de comida.

As formas de dosagem providas aqui terdo substan-
cialmente os mesmos valores de Cmax e AUCw em pacientes em
um estado em jejum bem como em um estado alimentado, sem le-
var em consideracd3o a dose dada. Em particular, a média das
proporgdes do paciente individual em uma populacdo paciente
para ou o Cmax ou AUCwo no estado alimentado para estado em
jejum serdo na variagdo de cerca de 0,7 a cerca de 1,43;
mais preferivelmente entre cerca de 0,75 e cerca de 1,35; e
mais preferivelmente entre cerca de 0,8 e cerca de 1,25. En-
tdo, por exemplo, na populagdo de estudo de 30 individuos, a

cada paciente é dada uma dose de farmaco em um estado ali-
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mentado e, apds um periodo de tempo apropriado, uma dose do
farmaco em um estado em jejum. O AUCwo e Cmax para ambas as
condicdes de refeicdo sdo calculadas para cada paciente. O
valor de AUCx para o estado alimentado é entdo dividido por
AUCo para o estado em jejum para cada paciente. Os valores
do paciente individual s&o entao adicionados juntos e entao
divididos pelo numero de pacientes completando o estudo para
chegar em um valor médio de AUCw para todos os pacilentes
terminando o estudo. A média do valor Cmax é calculada em
uma maneira similar. Se o valor médio da proporgdo alimenta-
do para jejum para dos os Cmax de pacientes ou valores AUCw®
em um dado estudo estd dentro de 0,7 a 1,43, por exemplo,
entdo a forma de dosagem provida para pacientes pode ser
considerado capaz de administragdo sem considerar se O paci-
ente esta ou ndo em um estado alimentado ou em jejum.

Como também previamente mencionado, as formas de
dosagem providas aqui tém menos.variabilidade que formula-
cbes baseadas em cdpsula de gelatina contendo uma forma dis-
solvida do farmaco ou farmacos. Esta falta de variabilidade
é& evidenciada e os dados de uma capsula de gelatina comerci-
alizada contendo um IP dissolvido. Como mostrado pelas Figu-
ras, os dados AUCw e Cmax associados com uma modalidade da
presente invencdo mostra menor variagdo. Em particular, os
graficos sdoc um grafico “box e whisker” dos dados comparan-
do as duas formulagées em que o fundo de gqualquer dado
“whisker” (marcado A no primeiro grafico box e whisker da
Figura 1) é chamado “5° percentil”, significando que 5% dos

pacientes no estudo caiu abaixo o valor AUCw ou Cmax desig-
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nado para o whisker particular. O topo do whisker (marcado
como D no primeiro grafico box e whisler da Figura 1) repre-
senta o “95° percetil”, significando que 5% dos pacientes no
estudo tiverem um valor AUCw ou Cmax acima do valor designa-
do pelo topo de qualquer whisker particular. Similarmente, a
base de qualguer box particular (marcado como B no primeiro
grafico box e whisker da Figura 1) representa o 25° percen-
til e o topo de qualquer box particular (marcado como C no
primeiro grafico box e whisker da Figura 1) representa o 75°
percentil. A linha correndo através de qualquer box particu-
lar é o 50° percentil ou mediana de qualquer estudo de popu-
lagdo particular.

Como visto pelas Figuras, os dados geralmente de-
monstram que a variabilidade associada com a modalidade da
presente invencdo é menor que associada com a formulacdo de
capsula de gelatina existente. Olhando as formas de dosagem
dadas sob condigdes de jejum da Figura 1 (por exemplo), a
diferenca entre 95° percentil e 5° percentil da capsula de
gelatina é maior que a diferenga entre 95° percentil e 5° da
modalidade da presente invengdo. Esse traduz o fato que uma
porcdo maior da populacdo de estudo estd ganhando um benefi-
cio terapéutico do IP sem experiéncias de eventos adversos
da super expressdo do farmaco. Para propodsitos de, por exem-
plo, reducdo dos efeitos colaterais e alcancando niveis te-
rapéuticos, ¢é geralmente preferido que a diferenca entre o
95° percentil de AUCw e 5° percentil de AUCwo de qualquer
dado estudo de populacdo tomando uma forma de dosagem com

provido aqui (sem considerar se a populagdo esteja alimenta-
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do ou em jejum) & menor que cerca de 180, mais preferivel-
mente menor que cerca de 175, ainda mais preferivelmente me-
nor que cerca de 165, e mais preferivelmente menor que cerca
de 160. Sob condicdes de jejum, é preferivel que a diferenca
entre o 95° percentil de AUCwo e 5° percentil de AUCwo de
gqualquer dado estudo de populacdo tomando uma forma de dosa-
gem como aqui provida é menor que cerca de 170, mais prefe-
rivelmente menor que cerca de 160, e mais preferivelmente
menor que cerca de 150. Sob condigdes alimentadas, ¢é prefe-
rivel que a diferenga entre o 95° percentil de AUCo e 5°
percentil de AUCw de qualquer dado estudo de populagao to-
mando uma forma de dosagem como provida aqui é menor que
cerca de 130, mais preferivelmente menor que 120, e mais
preferivelmente menor que cerca de 110.

Similarmente as diferencas entre o 95° e 5° per-
centil providos aqui, a diferenca entre o 75° percentil e
25° percentil dos dédos AUC na Figura 1 é também muito im-
portante na demonstracdo da auséncia de variabilidade nas
formas de dosagem da presente invencgdo. E geralmente prefe-
rido que a diferenca entre o 75° percentil do AUCw e 25°
percentil do AUCw de qualquer dado estudo de populagdo to-
mando uma forma de dosagem como provido aqui (sem considerar
se a populacdo é alimentada ou em-jejum) é menor que cercé
de 60, mais preferivelmente menor que cerca de 55, ainda
mais preferivelmente menor que cerca de 50. Sob condigbes de
jejum, é preferivel que a diferenca entre o 75° percentil de
AUCwo e 25° percentil de AUCwo de qualquer estudo de popula-

cdo tomando uma forma de dosagem como provido aqui €& menor
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que cerca de 65, mais preferivelmente menor que cerca de.60,
e mais preferivelmente menor que cerca de 55. Sob condigdes
alimentadas, é preferivel que a diferenga entre o 75° per-
centil de AUCow e 25° percentil de AUCw de qualquer dado es-
tudo de populacdo tomando uma forma de dosagem como provido
agqui é menor cerca de 60, mais preferivelmente menor que
cerca de 50, e mais preferivelmente menor que cerca de 40.
Os termos de variacdes de valores de AUCw, & pre-
ferivel que sob condig¢des em jejum o 5° percentil para o 95°
percentil de AUCw de qualquer dado estudo de populacgdo to-
mando uma forma de dosagem como provido aqui varia entre
cerca de 33 pgeh/mL e cerca de 175 ugeh/mL; e o 25° percen-
til ao 75° percentil de AUCw de qualquer dado estudo de po-
pulacdo tomando uma forma de dosagem como proveu variagées
entre cerca de 54 pgeh/mL e cerca de 107 pgeh/mL. Sob condi-
cdes alimentadas é preferido que o 5° percentil ao 95° per-
centil de AUC@ de qualquer dado estudo de populagdo tomando
uma forma de dosagem como provido aqui variag¢des entre cerca
de 57 pgeh/mL e cerca de 142 pgeh/mL; e o 25° percentil para
o 75° percentil de AUCx de qualquer dado estudo de populagéao
tomando uma forma de dosagem como provido aqui variag¢des en-
tre cerca de 75 pgeh/mL e cerca de 109 pgeh/mL. E também
preferido que o 5° percentil do AUCw de qualquer dado estudo
de populacdo tomando uma forma de dosagem como provido aqui
maior que cerca de 30 pgeh/mlL sob condi¢des de jejum, e mai-
or que cerca de 50 pgeh/mL sob condigdes alimentadas. Final-
mente, com respeito ao AUCw, ¢é preferido que sob condigdes

de jejum a média de AUCw» estd entre cerca de 60 pgeh/mL e
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cerca de 95 pgeh/mL, para qualquer dado estudo de populacao
tomando uma forma de dosagem provida.

Similarmente, os parametros AUC associados com a
Figura 1, o paradmetro Cmax mostrado na Figura 2 também de-
monstrou auséncia de variabilidade associada comvas formas
de dosagem providas aqui. Por exemplo, olhando o grafico box
e whisker da Figura 2 para pacientes sob condigdes de jejum
tomando uma dose de IP formuladas de acordo com a presente
invencdo, é preferido que a diferenca entfe o 95° percentil
e o 5° percentil é menor que cerca de 15, mais preferivel-
mente menor que cerca de 13, e mais preferivelmenté menor
que cerca de 11. Sob condigdes de jejum é também preferivel
que o 5° percentil de Cmax de uma dada populacgao tomando ﬁma
dose do ingrediente ativo formulada de acordo com a presente
invencdo é maior que cerca de 2,5 pgeh/mL. Virando o grafico
box e whiskers da Figura 2 para condigdes alimentadas toman-
do uma forma de dosagem da presente invencdo, é preferido
que a diferenca entre o 95° percentil e 5° percentil é menor
que cerca de 12, mais preferivelmente menor que cerca de 11.

Com respeito a descrigdo das figuras providas aci-
ma, deve ser apontado que quando um paciente & referido como
tomando uma forma de dosagem da presente invencdo, eles re-
ceberam uma dose de um IP em formas de dosagem multiplas.
Especificamente, a assim chamada forma de dosagem continha
400 mg de lopinavir e 100 mg de ritonavir igualmente dividi-
dos entre duas formas. Lopinavir foi o unico farmaco medido
nesses estudos devido ao fato que ritonavir é fornecido néao

pela sua acdo como um IP, mas como um aumentador farmacoci-
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nético ou amplificador (ritonavir inibe o metabolismo de lo-
pinavir). Ainda, serd entendido que quando ritonavir & em-
pregado ele pode ser separadamente dosado ao invés de uma
combinacdo da forma de dosagem.

Além disso, serad entendido que os valores dados
podem variar devido a, por exemplo, mudancgas nos horarios de
refeicdo e quantidades, bem como a constituigdo do estudo da
populacdo. E bem conhecido que o estudo das populacgdes de
diferentes nacionalidades pode ter proporgdes de metabolismo
do farmaco diferente. Consequentemente, em casos onde O es-

tudo dos dados é tomado de tais populagdes, os dados podem

. ger normalizados como é bem conhecido na técnica. Além dis-

so, em casos onde um aumento na dose ou uma diminuicdo na
dose de lopinavir, por exemplo, é provido para um estudo da
populacdo, os dados resultantes de tal doseamento pode re-
guerer normalizagdo apropriada modelando bem como conhecido
né técnica. Por ultimo, com respeito a discussdo acima com
respeito as figuras, uma “Refeigido de Alta Gordura” como
descrito nas figuras é considerada ser um estado alimentado.

Em adicdo aos métodos providos de tratamento de um
paciente humano afligido com HIV/AIDS, a presente invengao
prové métodos de reducdo dos efeitos colaterais com terapia
de HIV, métodos de aumento da biodisponibilidade de um IP,
métodos de diminuicdo da sobrecarga de comprimidos de um pa-
ciente do HIV/AIDS, métodos de diminuigdo da variabilidade
dos niveis sanguineos de um IP em um paciente tomando uma
terapia IP, e métodos de prover um IP a um paciente tomando

a terapia IP. Todos esses métodos compreendem o passo de
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prover uma forma de dosagem farmacéutica compreendendo a
quantidade terapeuticamente efetiva de uma forma ndo dissol-
vida de um IP a um paciente. Preferivelmente, o IP &
(28,38,58)—2—(2,6—Dimetilfenoxiacetil)amino—3—hidréxi—5—[25—
(l—tetraidro—pirimid—2—onil)—3—metilbutanoil—amino—l,6—
difenilexano (ABT-378; lopinavir). Mais preferivelmente, a
forma de dosagem compreenderd (25, 3S, 58)-5-(N-(N-((N-
metil-N-((2-isopropil-4-tiazolil)metil)amino)carbonil)-L-
valinil)amino-2- (N-((5-tiazolil)-metdéxi-carbonil)-amino)-
amino-1, 6-difenil-3-hidroxiexano (ritonavir).

Exemplos |

Os exemplos seguintes sdo providos para ainda en-
tender e ilustrar a presente invengao e nao iimitar o espi-
rito e objetivo da presente invengdo como & definido nas

reivindicagdes acima.

Exemplo 1
Componente Peso% Peso% Pesoc%
Ritonavir 18-22,514,17 4,17
Lopinavir No to-|16,67 16,67

tal

Copovidona (N-vinil pirroli- | 65-75 71,16 70,12
dona / copolimero de acetato

de vinila 60:40)

Span 20 (Monolaurato de sor-|4-10 7,0 5,02

bitano)




10

15

20

31

Cremofor RH40 (oxiestearatb 0-10 - 3,02

de polioxietileno-glicerol )

Silica Coloidal 0-3 1,0 1,0

Copovidona (copolimero vinil pirrolidona/acetato
de vinila 60:40) foi misturado com ritonavir (4,17 partes
por peso), lopinavir (16,67 partes por peso) e silica coloi-
dal (1,0 parte por peso). A mistura em pd foi entdo alimen-
tada em um extrussor de duplo parafuso (didmetro do parafuso

18 mm) em uma proporcdo de 2,9 kg/h e uma temperatura de fu-

sdo de 133°C. O fundido claro, completamente transparente

foi alimentado a uma calandra com dois rolamentos de contra-
rotaqéo tendo cavidades mutuamente complementares nas suas
superficies. Comprimidos de 1080 mg foram entdo obtidos. A-
nalises DSC e WAXS ndo revelaram qualquer evidéncia de mate-
rial de farmaco cristalino na formulacgéo.

A biodisponibilidade da formulagido foi acessada
utilizando cachorros beagle (sexos misturados, pesando apro-
ximadamente 10 kg) que receberam uma dieta balanceada com
27% de gordura e foi permitidos beber &gua livremente. Cada
cachorro recebeu uma dose subcutdnea de 100 pg/kg de hista-
mina aproximadamente 30 minutos'antes da dose. Uma dose uni-
ca correspondente a cerca de 200 mg de lopinavir, cerca de
50 mg de ritonavir, ou cerca de 200 mg de lopinavir e cerca
de 50 mg ritonavir, respectivamente, foi administrado a cada

cachorro. A dose foi seguida por aproximadamente 10 milili-
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tros de agua. Amostras de sangue foram obtidas de cada ani-
mal antes da dose e 0,25, 1,0, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 e
24 horas apds a administracdo do farmaco. O plasma foi sepa-
rado das células vermelhas por centrifugagdo e congelamento
(-30°C) até andlise. Concentracdes de inibidores de protease
de HIV foram determinadas por HPLC de fase reversa com baixa
deteccdo de comprimento de onda UV seguindo a extragdo li-
quido-liquido das amostras do plasma. A area sob. a curva
(AUC) foi calculada pelo método trapezoidal pelo tempo de
curso do estudo. Cada forma de dosagem foi avaliada em um
grupo contendo 8 cachorros;.os valores reportados sdo médias
de cada grupo de cachorro.

A AUC da dose ajustéda em cachorros doi 0,52
pugeh/mL/100 mg para ritonavir e 4,54 pgeh/mL/100 mg para lo-
pinavir. Este exemplo mostra que solugbes sdlidas ou disper-
sdes sbélidas de inibidores de protease de HIV sem adicdo de

tensoativo produziram uma biodisponibilidade muito pobre.

Exemplo 2
Componente Peso% Peso%
Ritonavir 18-22,5 20,8
Lopinavir . - -
Copovidona (N-vinil pirroli-| 60-75 63,15

dona / copolimero de acetato

de vinila 60:40)

Span 20 (Monolaurato de sor-|5-15 -
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bitano) ' No total | 10,00

Cremofor RH40 (oxiestearato

de polioxietileno-glicerol )

PEG 6000 0-8 5,00

Silica Coloidal 0-3 1,04

A composicdo acima é processada por extrusao por
fusdo. A extrusdo resultante pode ser utilizada como tal ou
triturada e comprimida em comprimidos, preferivelmente pelo
uso de auxiliares de compressdo adequados tais como estearil

5 fumarato de sédio, silica coloidal, lactose, isomalte, sili-
cato de céalcio, e estearatb de magnésio, hidrogenofosfatp de

celulose ou calcio.

Exemplo 3
| Componente Peso%
Ritonavir 4,16
Lopinavir 16,067

Copovidona (copolimero N-vinil pirroli-|78,17

dona / acetato de vinila 60:40)

Silica Coloidal 1,0

Copovidona (copolimero N-vinil pirrolidona / ace-
tato de vinila 60:40; 78,17 partes por peso) foi misturada
10 com ritonavir (4,16 partes por peso), lopinavir (16,67 par-

tes por peso) e silica coloidal (1,0 parte por peso). A mis-
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tura em pd foi entao aliﬁentada em um extrussor de duplo pa-
rafuso (didmetro do parafuso 18 mm) em uma proporgdo de 2,0
kg/h e uma temperatura de fusdo de 133°C. Uma fusao clara,
completamente transparente foi alimentada em uma calandra
com dois rolamentos de contra rotacdo tendo cavidades mutua-
mente complementares em suas superficies. Comprimidos de
1080 mg foram entdo obtidos. Andlises DSC e WAXS ndo revela-

ram qualquer evidencia do material do farmaco cristalino na

formulagédo.
Exempio 4
Componenté Peso%
Ritonavir 4,17
Lopinavir 16,67
Copovidona | 68,17
Cremofor RH40 10,00
Silica coloidal 1,0
Lactose monoidratada 6,0
PVP de ligacgdo cruzada 6,0
Silica coloidal 1,0
Estearato de magnésio 0,51

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolidona /
acetato de vinila 60:40; 68,17 partes por peso) foi mistura-
da com Cremofor RH40 (oxiestearato de polioxietilenoglice-
rol; 10,00 partes por peso) em um misturador Diosna de alto

corte. Os granulos resultantes foram misturados com ritona-
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vir (4,17 partes por peso), lopinavir (16,67 partes por pe-
so) e silica coloidal (1,00 partes por peso). A mistura em
pé foi entdo alimentada em um- extrussor Leistritz Micro 18
de duplo parafuso em uma proporgdo de 2,3 kg/h e uma tempe-
ratura de fusdo de 126°C. O extrudado foi cortado em pedagos
e permitido solidificar. Os pedagos extrudados foram tritu-
rados utilizando um triturador universal de alto impacto. O
material triturado (86,49 partes por peso) fol misturado em
um recipiente misturador com monoidrato de lactose (6,00
partes por peso), PVP de ligagdo cruzada (6,00 partes por
peso), silica coloidal (1,00 parte por peso) e estearato de
magnésio (0,51 partes por peso). O pdé misturado foi compri-
mido em comprimidos de 1378,0 mg em uma prensa furadora de
comprimido uUnica Fette El. Os comprimidos foram entdo reves-
tidos com filme em um recipiente de revestimento por filme
(Opadry, disponivel de Colorcon) em uma temperatura de 60
°C.

A biodisponibilidade da formulacdo foi avaliada
utilizando cachorros beagle como no Exemplo 1. A AUC dose
ajustada em cachorros foi 0,60 pg/h/mL/100 para ritonavir e
7,43 pg/h/mL/100 para lopinavir. Este exemplo mostra que a
inclusdo de um tensoativo em solugdes sdlidas ou dispersdes
sélidas de inibidores de protease de HIV aumentam a biodis-

ponibilidade alcancada.

Exemplo 5

Componente Peso (mg)
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Ritonavir 50
Lopiﬁavir 200
Copovidona : 853, 8
Span 20 83,9
Silica Coloidal 12

Copovidona (copolimero N-vinil pirrolidona/acetato
de vinila 60:40; 856,8 partes por peso) fol misturada com
Span 20 (monolaurato de sorbitano; 83,9 partes por peso) em
um misturador de alto-corte Diosna. Os granulos resultantes
foram misturados com ritonavir (50 partes por peso), lopina-
vir (200 partes por peso) e silica coloidal (12 partes por
peso). A mistura em pd fol entdo alimentada em um extrussor
de duplo parafuso (didmetro do parafuso 18 mm) em uma pro-
porcdo de 2,1 kg/h e uma temperatura de fusdo de 119 °c. ©
extrudado foi aliméntado em uma calandra com dols rolamentos
de contra rotacdo tendo cavidades mutuamente complementares
em sua superficie. Comprimidos de 1120 mg foram entao obti-
dos.

A biodisponibilidade da formulagido foi acessada
utilizando cachorros beagle como no Exemplo 1. A AUC dose
ajustada foi 10,88 pg.h/mL/100 mg para ritonavir e 51.2
ug.h/mL/100 mg para lopinavir. Este exemplo mostra que in-
clusdo de um tensoativo tendo um HLB de 4 a 10 em solugdes
sélidas ou dispersdes sbélidas de inibidores da protease de
HIV marcadamente aumentam a biodisponibilidade alcancgada.

Exemplo 6

O exemplo 5 foi repetido, entretanto, o extrudado
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foi cortado em pedacos e permitido solidificar. As pecas do
extrudado foram moidas em um tamanho de particula de cerca
de 250 pm, utilizando um moedor universal de alto impacto. O
material moido foi misturado em um recipiente misturador com
estearil fumarato de sédio (12,3 partes por peso) e silica
coloidal (8,0 partes por peso) por 20 minutos. A mistura do
pé foi comprimida em uma maquina rotatéria de comprimido com
3 parafusos (6500 comprimidos/h). Os comprimidos foram entao
revestidos com filme em um recipiente de revestimento por
pulverizagdo em uma dispersdao aquosa para revestimento com
filme (Opadry, disponivel de Colorcon) em uma temperatura de
60 °C.

| A biodisponibilidade da formulagdo foi acessada
utilizando cachorros beagles como no Exemplo 1. A AUC dose-
ajustada em cachorros foi 14,24 pg.h/mL/100 mg para ritona-

vir e 52.2 pg.h/mL/loo mg para lopinavir.

Exemplo 7
Componente Peso (mg)
Ritonavir 50
Lopinavir 200
Copovidona 841, 3
Span 20 60,2
Cremofor RHA40 36,2
Silica Coloidal 12

Copovidona (copolimero N-vinil pirrolidona/acetato
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de vinila 60:40; 841,3 partes por peso) foi misturada com
Cremofor RH40 (oxiestearato de polioxietilenoglicerol; 36,2
partes por peso), Span 20 (monolaurato de sorbitano; 60,2
partes por peso) em um misturador de alto-corte Diosna. Os
grédnulos resultantes foram misturados com ritonavir (50 par-
tes por peso), lopinavir (200 partes por peso) e silica co-
loidal (12 partes por peso). A mistura em pd foi entao ali-
mentada em um extrussor de duplo parafuso (didmetro do para-
fuso 18 mm) em uma proporcdo de 2,1 kg/h e uma temperatura
de fusdo de 114 °C. O extrudado foi alimentado em uma calan-
dra com dois rolamentos de contra rotagdo tendo cavidades
mutuamente complementares em sua superficie. Comprimidos de
1120 mg foram ent&o obtidos.

A biodisponibilidade da formulacdo foi acessada
utilizando cachorros beagle como no Exemplo 1. A AUC dose
ajustada foi 10,96 upg.h/mL/100 mg para ritonavir e 46,5
ug.h/mL/100 mg para lopinavir. Este exemplo mbstra gque a
combinacdo de um tensoativo tendo um HLB de 4 a 10 e um ten-
soativo adicional pode ser utilizado com sucesso.

Exemplo 8

O exemplo 7 foi repetido, entretanto, o extrudado
foi cortado em pedacos e permitido solidificar. As pegas do
extrudado foram moidas em um tamanho de particula de cerca
de 250 pm, utilizando um moedor universal de alto impacto. 0
material moido foi misturado em um recipiente misturador com
estearil fumarato de sédio (13,9 partes por peso) e silica
coloidal (7,0 partes por peso), isomalte DC100 (159,40 par-

tes por peso) e silicato de cdlcio (7,0 partes por peso) por
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20 minutos. A mistura foi comprimida e entdo revestida com
filme em um recipiente de revestimento por pulverizagdo em
uma dispersdo aquosa para revestimento com filme (Opadry,
disponivel de Colorcon) em uma temperatura de 60 °C.

A biodisponibilidade da formulacdo foi acessada
utilizando cachorros beagles como no Exemplo 1. A AUC dose-
ajustada em cachorros foi 10,38 pg.h/mL/100 mg para ritona-

vir e 42,7 pug.h/mL/100 mg para lopinavir.

Exemplo 9

Componente Peso (mQg)
Lopinavir 200
Copovidona ©83.3
Span 40 67,2
Silica coloidal 9,6
Estearilfumarato de sdédio 7,9
Silica Coloidal 11,3
Isomalte DC100 129,1
Dodecil sulfato de sédio 15,6

Copovidona (copolimero N-vinil pirrclidona/acetato
de vinila 60:40; 683,3 partes por peso) foi misturada com
Span 40 (monopalmitato de sorbitano; 67,2 partes por peso),
em um misturador de alto-corte Diosna. Os granulos resultan-
tes foram misturados com lopinavir (200 partes por peso) e
silica coloidal (9,6 partes por peso). A mistura em pd foi

entdo alimentada em um extrussor de duplo parafuso (didmetro
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do parafuso 18 mm) em uma proporgao de 2,1 kg/h e uma tempe-
ratura de fusido de 119 °C. O extrudado foi cortado em peda-
cos e deixado para solidificar. As pecas do extrudado foram
moidas utilizando um moedor universal de alto impacto. O ma-
terial moido foi misturado em um recipiente misturador com
estearilfumarato de sédio (7,9 partes por peso), silica co-
loidal (11,3 partes por peso), isomalte DC100 (129,1 partes
por peso) e dodecil sulfato de sddio (15,6 partes por peso).
A mistura foi comprimida e entdo revestida com filme em um
recipiente de revestimento por pulverizagdo em uma dispersao
aquosa para revestimento com filme (Opadry, disponivel de
Colorcon) em uma temperatura de 60 °C.

A biodisponibilidade da formulacdo fol acessada
utilizando cachorros beagle como no Exemplo 1. Comprimidos
correspondendo a 200 mg de lopinavir foram co-administrados
aos cachorros junto com 50 mg de ritonavir. A AUC dose-

ajustada do lopinavir foi 38,8 ug.h/mL/100 mg.

Exemplo 10
Componente Peso (mg)
Ritonavir 50
Copovidona 151,5
Cremofor RH 40 24
Silica coloidal 3,8
PEG 6000 12
Isomalte DC100 31,9
Silicato de céalcio 4,2
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Copovidona (copolimero N-vinil pirrolidona/acetato
de vinila 60:40; 151,5 partes por peso) foi misturada Cremo-
for RH40 (24 partes por peso) e PEG 6000 (12 partes por pe-
so) em um misturador de alto-corte Diosna. Os granulos re-
sultantes foram misturados com ritonavir (50 partes por pe-
so) e silica coloidal (2,4 partes por peso). A mistura em pd
foi entdo alimentada em um extrussor de duplo parafuso e ex-
trudada por fusdo. O extrudado foi cortado em pedagos e dei-
xado solidificar. As pecas do extrudado foram moidas utili-
zando um moedor universal de alto impacto. O material moido
foi misturado em um recipiente misturador com silica coloi-
dal (1,4 partes por peso), = 1isomalte DC100 (31,9 partes por
peso) e silicato de sdédio (4,2 partes por peso). A mistura
foi comprimida e entdoc revestida com filme em um recipiente
de revestimento por pulverizagdo em uma dispersdao aquosa pa-
ra revestimento com filme (Opadry, disponivel de Colorcon)

em uma temperatura de 60 °C.

Exemplo 11

Componente Peso%
Extrusao

Ritonavir 3,53
Lopinavir 14,11
Copovidona 57,11
Oleo de ricino hidrogenado| 8,47
Polioxil 40 (Cremofor RH40)

Didéxido coloidal de silicone | 1,28
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Pb6s extrusdo

Lactose 5,88
Crospovidona 5,88
Estearato de magnésio 0,49

Didéxido de silicone coloidal | 0,55

Filme de revestimento 2,12

O material extruido foi moido, comprimido com ex-
cipientes de compressdo, e revestidos. A formulacao consis-
tiu de lopinavir (200 mg/comprimido), ritonavir (50
mg/comprimido), copovidona como polimero veiculo, e b6leo de
ricino hidrogenado polioxil 40 como o tensoativo. Para com-
pressido, excipientes de fase exterior foram adicionados ao
extrudado moido. O tensoativo foi incorporado antes da ex-

trusdo por granulacdo com uma porc¢do do polimero.

Exemplo 12
Componente Peso%
Extrusao
Ritonavir 3,48
Lopinavir 13,91
Copovidona 58,06

Oleo de ricino hidrogenado|1l,67

Polioxil 40 (Cremofor RH40)

Monopalmitato de sorbitano| 4,67

(Span 40)

PEG 6000 0,83
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Didéxido de silicone coloidal | 0,84

Pbés extrusdo

Isomalte 11,29
Silicato de cédlcio 1,47
Estearil fumarato de sdédio 0,59
Lauril sulfato de sédio 0,88

Didéxido de silicone coloidal | 0,49

Filme de revestimento 1,81

A formulacdo de comprimido foi comprimida de mis-
turas de pdés lopinavir e ritonavir extruidas separadamente.
O tensoativo foi incorporado antes da extrusdo por granula-

cdo com uma porgdo do polimero.

Exemplo 13

Componente Peso%
Extrusao

Ritonavir 4,03

Lopinavir 16,10
Copovidona 68,74
Monolaurato de sorbitano (Span 20) 6,76

Didéxido coloidal de silicone 0,97

Pb6s extrusdo

Estearil fumarato de sédio 0,99

Diéxido de silicone coloidal 0,64

Filme de revestimento 1,77
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A formulacdo foi preparada por moagem do éxtruda—
do, misturando com excipientes de compressdo e comprimindo
em comprimidos. Um revestimento de filme baseado em hidroxi-
propil metilcelulose aquoso fol aplicado aos comprimidos
compressos para aumentar a elegdncia farmacéutica. O tensoa-
tivo fol incorporado antes da extrusdo por granulacdo com

uma porc¢do do polimero.

Exemplo 14

Compeonente Peso%
Extrusao

Ritonavir : 3,54
Lopinavir 14,15
Copovidona 59,54

Oleo de ricino hidrogenado Polio- 2,56

xil 40 (Cremofor RH 40)

Monolaurato de sorbitano (Span 20) | 4,26

Didéxido coloidal de silicone 0,85

P6s extruséo

Isomalte 11,28
Silicato de céalcio 0,50_
Estearil fumarato de sdédio 0,98
Diéxido de silicone coloidal 0,50
Filme de revestimento 1,84

A formulacdo fol preparada por moagem do extruda-

do, misturando com excipientes de compressdo e comprimindo
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em comprimidos. Um revestimento de filme baseado em hidroxi-
propil metilcelulose aquoso foi aplicado aos comprimidos
compressos para aumentar a elegancia farmacéutica. O tensoa-
tivo foi incorporado antes da extrusdo por granulagdo com

uma porc¢do do polimero.

Exemplo 15

Componente Peso%
Extruséo

Ritonavir 4,17
Lopinavir 16,67
Copovidona 71,17
Monolaurato de sorbitano (Span 20) 0,99
Diéxido coloidal de silicone 1,00

A formulacdo foi extruida na forma de um comprimi-
do sem os passos de processamento adicionais de moagem, com-
pressdo e revestimento. A composicdo da formulacao incluiu
ritonavir, lopinavir, copovidone, tensoativo, e didxido de
silicone coloidal com as duas formulacdes diferindo no tipo
de tensoativo utilizado. A formulacdo de comprimido extruda-
da continha monolaurato de sorbitano como o tensoativo que
foi incorporado antes da extrusdo por granulagdo com uma

porcdo do polimero.

Exemplo 16
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Componente | Peso%
Extrusac

Ritonavir 4,17
Lopinavir 16,67
Copovidona 70,13

Oleo de ricino hidrogenado Polioxil | 3,02

40 (Cremofor RHA40)

Monolaurato de sorbitano (Span 20) 5,02

Didéxido coloidal de silicone 1,00

A formulacdo foi extruida na forma de um comprimi-
do sem os passos de processamento adicionais de.moagem, com-
pressdo e revestimento. A composigdo da formulagao incluiu
ritonavir, lopinavir, copovidone, tensoativo, e didxido de
silicone coloidal com as duas formulag¢des diferindo no tipo
de tensoativo utilizado. A formulacdo de comprimido extruda-
da continha 6leo de ricino hidrogenado polioxil 40 e mono-
laurato de sorbitano como tensocativos. Os tensoativos foram
incorporados antes da extrusdo por granulagdo com uma porgao
do polimero.

A forma de dosagem foli caracterizada por uma exce-
lente estabilidade e, em particular, exibe alta resisténcia
contra recristalizacdo ou decomposicdo do(s) ingrediente(s)
ativo(s). Entdo, sob estocagem por 6 semanas a 40 °C e 75%
de umidade (por exemplo, quando mantido em garrafas de poli-
etileno de alta densidade (PEAD) sem dessecante), as formas
de dosagem de acordo com a presente invengdo ndo exibe qual-

quer sinal de cristalinidade (como evidenciado por analises
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DSC ou WAXS) e continha pelo menos cerca de 98% do contetdo
do ingrediente ativo inicial (como evidenciado por analise
de HPLC) .

Testes de dissolucdo in vitro foram feitos em va-
rias das formulacdes reveladas nos Exemplos acima. O método

de teste e condicdes é mostrado na tabela abaixo.

Aparato: Aparato 2 da USP (paleta)
Agitagdo: 75 rpm
Meio: 0,06M POEIOLE (Polioxietileno

10 Leuril Eter)

Temperatura: 37 °C

Perfil de Tempos: 15, 30, 60, 90, 120 e 150 minu-

tos com substituicdo do meio

Especificacdo Proposta: | Q=80% em 120 mintuos

Os resultados sao mostrados abaixo. A Tabela 1
mostra a média % de lopinavir liberado nos minutos para as

formulacdes reveladas nos Exemplos 9-10 e 12-16.

Tabela 1. Média % de lopinavir dissolvida em minu-

tos.

Exemplo | Média % Lopinavir Dissolvido (minutos)

No. 15 30 45 60 90 120 150
9 30,4 |56,0 |75,1 |88,7 |100,6 |101,1 |100,9
10 - - - - - - -

12 21,6 47,3 67,1 82,0 96,0 100,8 |101,1
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13 20,6 43,0 |61,3 |75,4 |92,2 |98,1 |99,2
13 23,1 | 47,3 |- 80,0 |93,9 |98,1 |98,8
14 21,0 |47,6 |69,9 |85,6 |98,5 |101,1 |101,7
15 36,9 |63,0 |81,7 |93,2 |102,0 [103,0 |103,1
16 32,1 |57,0 |74,9 |86,5 |95,9 ]99,2 [99,6

A tabela 2 mostra a média % de ritonavir dissolvi-
do em minutos para as formulagdes reveladas nos Exemplos 9-

10 e 12-16.

Tabela 2. Média % de ritonavir dissolvido em minu-

tos.

Exemplo | Média % Lopinavir Dissolvido (minutos)

No. 15 30 45 60 90 120 150
9 - - - - - .— -

10 - 76,5 91,1 95,0 96,9 - -

12 21,8 46,4 65,6 79,8 93,3 98,1 98,3
13 19,8 41,6 59,4 73,4 90,0 96,2 97,5
13 23,1 46,0 - 78,0 92,0 96,3 96,9
14 21,0 45,4 66,5 82,3 95,1 100,1 |98,2
15 34,4 |59,1 |76,9 |88,0 |96,6 |67,6 |97,7
16 30,5 54,4 | 71,7 83,1 92,3 95,4 96,0

Entdo, em uma modalidade da presente invengdo pro-
5 vé, por exemplo, uma forma de dosagem farmacéutica compreen-

dendo lopinavir em uma quantidade terapeuticamente efetiva,



10

15

20

25

49

a referida forma de dbsagem provendo um perfil de dissolucgao
in vitro em que cerca de 20% a cerca de 30% de lopinavir ¢
liberado de cerca de 0 a cerca de 15 minutos utilizando um
aparato 2 da USP (paleta) a 75 rpm com um meio 0,06M POE10OLE
(Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 37 °C.

Em uma modalidade da presente invengdo prové, por
exemplo, uma forma de dosagem compreendendo lopinavir em uma
quantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-
sagem provendb um perfil de dissolugdo in vitro em que cerca
de 20% a cerca de 30% de lopinavir é liberado de cerca de 0
a cerca de 15 minutos uﬁilizando um aparato 2 da USP (pale-
ta) a 75 rpm com um meio 0,06M POEI1OLE (Polioxietileno 10
Lauril Eter) a 37 °cC. |

Em uma modalidade da presente invencdo prové, por
exemplo, uma forma de dosagem compreendendo lopinavir em uma
gquantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-
sagem provendo um perfil de dissolugdo in vitro em que cerca
de 43% a cerca de 63% de lopinavir é liberado de cerca de 15
a cerca de 30 minutos utilizando um aparato 2 da USP (pale-
ta) a 75 rpm com um meio 0,06M POE10LE (Polioxietileno 10
Lauril Eter) a 37 °C.

Em uma modalidade da presente invengdo prové, por
exemplo, uma forma‘de dosagem compreendendo lopinavir em uma
gquantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-
sagem provendo um perfil de dissolugdo in vitro em que cerca
de‘61,3% a cerca de 81,7% de lopinavir é liberado de cerca
de 30 a cerca de 45 minutos utilizando um aparato 2 da USP

(paleta) a 75 rpm com um meio 0,06M POE1OLE (Polioxietileno
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10 Lauril Eter) a 37 °C.

Em uma modalidade da presente invencdo prové, por
exemplo, uma forma de dosagem compreendendo lopinavir em uma
quantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-
sagem provendo um perfil de dissolugdo in vitro em que cerca
de 75,4% a cerca de 93,2% de lopinavir & liberado de cerca
de 45 a cerca de 60 minutos utilizando um aparato 2 da USP
(paleta) a 75 rpm com um meio 0,06M POEI1OLE (Polioxietileno
10 Lauril Eter) a 37 °C.

Em uma modalidade da presente inveng¢do prové, por
exemplo, uma formé de dosagem compreendendo ritonavir em uma
quantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-
sagem provendo um perfil de dissolugdo in vitro em gque cerca
de 19,8% a cerca de 34,4% de ritonavir é liberado de cerca
de 0 a cerca de 15 minutos utilizando um aparato 2 da USP
(paleta) a 75 rpm com um meio 0,06M POE10OLE (Polioxietileno
10 Lauril Eter) a 37 °C.

Fm uma modalidade da presente invencdo prové, por
exemplo, uma forma de dosagem compreendendo ritonavir em uma
quantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-
sagem provendo um perfil de dissolucgdo in vitro em que cerca
de 41,6% a cerca de 76,5% de ritonavir é liberado de cerca
de 15 a cerca de 30 minutos utilizando um aparatc 2 da USP
(paleta) a 75 rpm com um meio 0,06M POE10LE (Polioxietileno
10 Lauril Eter) a 37 °C.

Em uma modalidade da presente'invengéo prové, por
exemplo, uma forma de dosagem compreendendo ritonavir em uma

quantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-



10

"15

20

25

51

sagem prévendo um perfil de dissolugdo in vitro em que cerca
de 59,4% a cerca de 91,1% de ritonavir é liberado de cerca
de 30 a cerca de 45 minutos utilizando um aparato 2 da USP
(paleta) a 75 rpm com um meio 0,06M POEIOLE (Polioxietileno
10 Lauril Eter) a 37 °C.

Em uma modalidade da presente invengdoc prové, por
exemplo, uma forma de dosagem compreendendo ritonavir em uma
quantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-
sagem provendo um perfil de dissolug¢do in vitro em que cerca
de 73,4% a cerca de 95% de ritonavir é& liberado de cerca de
45 a cerca de 60 minutos utilizando um aparato 2 da USP (pa-
leta) a 75 rpm com um meio 0,06M POE1OLE (Polioxietileno 10
Lauril Eter) a 37 °C.

Em uma modalidade da presente invengdo prové, por
exemplo, uma forma de dosagem compreendendo lopinavir em uma
quantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-
sagem provendo um perfil de dissolugdo in vitro utilizando
um aparato 2 da USP (paleta) a 75 rpm com um meio 0,06M
POE10LE (Polioxietilenoc 10 Lauril Eter) a 37 °C em que:

cerca de 20% a cerca de 30% de lopinavir é libera-
do de cerca de 0 a cerca de 15 minutos;

cerca de 43% a cerca de 63% de lopinavir & libera-
do debcerca de 15 a cerca de 30 minutos;

cerca de 61,3% a cerca de 81,7% de lopinavir & li-
berado de cerca de 30 a cerca de 45 minutos; e

cerca de 75,4% a cerca de 93,2% de lopinavir é li-
berado de cerca de 45 a cerca de 60 minutos.

Em uma modalidade da presente invencgdo prové, por
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exémplo, uma forma de dosagem compreendendo ritonavir em uma
quantidade terapeuticamente efetiva, a referida forma de do-
sagem provendo um perfil de dissolugao in vitro utilizando
um aparato 2 da USP (paleta) a 75 rpm com um meio 0,06M
POE10LE (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 37 °C em que:

cerca de 19,8% a cerca de 34,4% de ritonavir & li-
berado de cerca de 0 a cerca de 15 minutos;

cerca de 41,6% a cerca de 76,5% de ritonavir é li-
berado de cerca de 15 a cerca de 30 minutos;

cerca de 59,4% a cerca de 91,1% de ritonavir é li-
berado de cerca de 30 a cerca de 45 minutos; e

cerca de 73,4% a cerca de 95% de ritonavir é libe--

rado de cerca de 45 a cerca de 60 minutos.

Em uma modalidade da presente invengdo prové, por
exemplo, uma forma de dosagem compreendendo ritonavir e lo-
pinavir em uma quantidade terapeuticamente efetiva, a refe-
rida forma de dosagem provendo um perfil de dissolugdo in
vitro utilizando um aparato 2 da USP (paleta) a 75 rpm com
um meio 0,06M POE1OLE (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 37
°C em que:

cerca de 19,8% a cerca de 34,4% de ritonavir é 1li-
berado e cerca de 20% a cerca de 30% de lopinavir é liberado
de cerca de 0 a cerca de 15 minutos;

cerca de 41,6% a cerca de 76,5% de ritonavir e
cerca de 43% a cerca de 63% de lopinavir é liberado de cerca
de 15 a cerca de 30 Mminutos;

cerca de 59,4% a cerca de 91,1% de ritonavir e

cerca de 61,3% a cerca de 81,7% de lopinavir é& liberado de
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cerca de 30 a cerca de 45 minutos; e

cerca de 73,4% a cerca de 95% de ritonavir e cerca
de 75,4% a cerca de 93,2% de lopinavir é liberado de cerca
de 45 a cerca de 60 minutos.

A fim de entender a exposicdo de lopinavir entre
humanos recebendo a forma de dosagem da presente invengao e
a capsula de gelatina Kaletra correntemente comercializada,
probabilidade de distribuigdées foi construida de estudos
descritos acima. Foi assumido que os logaritmos naturais de
lopinavir Cmax e AUCwo seguido de distribuigdes normais com
média (n) e variéncia (o2) para cada formulagcdo. Esses valo-
res foram tomados de uma dose unica de lopinavir/ritonavir
de‘400/lOO mg, 4 ou 5 periodos, aleatoriamente, estudos de
ligacdo cruzada de classificacgdo aberta em voluntdrios huma-
nos saudaveis sob condicdes de alimentacgdo controlada (ou de
jejum, ou de gordura moderada, ou de alta gordura). Cada es-
tudo teve entre 48 e 63 pacientes com uma quebra entre peri-
odos de pelo menos 7 dias. Os valores médios para Cmax e
AUCo de lopinavir sob condigdo de alimentacdo de gordura mo-
derada foram obtidos de valores centrais em um estudo de me-
ta anadlise cruzado de bioequivaléncia como geralmente conhe-
cido pelos versados na técnica. Os valores de varidncia para
a distribuicdo foram obtidos da variabilidade entre paciente
estimada para a forma de dosagem da presente invengao e a
cdpsula de gelatina Kaletra correntemente comercializada u-
tilizando o Procedimento Misturado SAS como geralmente co-
nhecido pelos versados na técnica.

As distribuigdes de probabilidade de Cmax e AUC®
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de lopinavir sob condigdes de jejum e alimentacdo de alta
gordura foram ajustadas utilizando os pontos estimados de
Estudos C e A descritos abaixo para a forma de dosagem da
presente invencdo e cépsula de gelatina Kaletra correntemen-
te comercializada. A varidncia para cada uma das condigdes
de jejum e alimentagdo de alta gordura foram projetadas de
acordo com a magnitude da variabilidade relativa aquela das
condicdes de alimentagdo de gordura moderada utilizando da-
dos de estudos A, B e C descritos abaixo em mais detalhes.

A probabilidade de densidade em relacdo a AUC® pa-
ra cada formulacdo foi calculada baseada na média e varian-

cia utilizando a seguinte férmula:

1 e -(log x-M)2 1(202)}

V270 AUCew

A probabilidade de distribuicdo de Cmax de lopina-
vir foi construida da mesma forma.

O Estudo A foi um estudo de dose unica (lopina-
vir/ritonavir 400/100 mg), de periodo cinco, aleatério, de
classificacdo aberta, de estudo de biodisponibilidade impor-
tante nos 63 pacientes saudaveis. Os primeiros quatro perio-
dos foram conduzidos de acordo com o desenho de ligagdo cru-
zada completo. Pacientes foram igualmente distribuidos por
gquatro seqiiéncias de Regimes A, B, C e D para Periodos de 1
a 4. Cinco pacientes de cada seqliéncia de grupo que comple-
tou os Periodos de 1 a 4 foram escolhidos aleatoriamente pa-
ra participar no Periodo 5 e receber o Regime E. Um interva-
lo de guebra de pelo menos 7 dias separando as doses dos

cinco periodos de estudo. Os cinco regimes foram:



10

15

20

25

55

Regime A: Trés capsulas de gelatina Kaletra cor-

rentemente comercializadas de lopinavir/ritonavir 133,3/33,3

mg seguindo um café da manhd de gordura moderada;

Regime B: Trés céapsulas de gelatina Kaletra cor-

rentemente comercializadas de lopinavir/ritonavir 133,3/33,3

mg sob condigdes de Jjejum;
Regime C: Duas

vir/ritonavir 200/50 mg da

formas

presente

fé da manhd de gordura moderada;

Regime D: Duas

vir/ritonavir 200/50 mg da presente

cbes de jejum; e
Regime E: Duas

vir/ritonavir 200/50 mg da

formas

formas

presente

fé da manhd de alta gordura.

0 estudo B foi

de dosagem de lopina-

invencdo seguindo um ca-

de dosagem de lopina-

invencdo seguindo condi-

de dosagem de lopina-

invencdo seguindo um ca-

um estudo de dose unica (lopina-

vir/ritonavir 400/100 mg), de ndo jejum, com gordura modera-

da, de classificacgdo aberta,

no periodo quatro, aleatdrio,

de ligacdo cruzada completa, de biodisponibilidade importan-

te em 48 pacientes saudaveis.

Pacientes foram aleatoriamente

designados em numeros iguais para receber uma das quatro se-

quéncias de Regimes A, B, C e D definido como segue:

Regime A: Duas
vir/ritonavir 200/50 mg da
Regime B: Duas
vir/ritonavir 200/50 mg da
Regime C: Duas

vir/ritonavir 200/50 mg da

formas
presente

formas
presente

formas

presente

de dosagem de lopina-

invencgdo

(Lote 1);

de dosagem de lopina-

invencéo

(Lote 2);

de dosagem de lopina-

invencao

(Lote 3):
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Regime D: Trés cépsulas de gelatina Kaletra cor-
rentemente comercializadas de lopinavir/ritonavir 133,3/33,3
mg.

As doses Unicas foram administradas de manha no
Dia de Estudo 1 de cada periodo seguindo um café da manhd de
gordura moderada. Um intervalo de quebra de 7 duas separou
as doses dos quatro periodos de estudo.

O estudo C foi um estudo de Fase 1, de dose unica,
de jejum e ndo jejum, classificagdo aberta, aleatdrio, de
cinco periodos, de ligacgdo cruzada parcial, de centro unico
em 56 pacientes saudaveis. O liquido Kaletra correntemente
comercializado e formulacdes de céapsula de gelatina foram
administrados para prover uma dose Unica de lopina-
vir/ritonavir 400/100 mg. Ambas as formulacdes foram dadas
sob condicées de jejum e seguidas de refeigdes de moderada e
alta gordura.

Tem sido descoberto que a fofma de dosagem da pre-
sente invencdo prové uma variagdo substancialmente inferior
no Cmax e AUCw do 5° e 95° percentil para lopinavir quando
administrado a um paciente se alimentado ou em jejum que a
formulacdo de capsula de gelatina. Isto é, a forma de dosa-
gem da presente invengdo prové uma menor A Cmax e A AUCw
do 5° e 95° percentil para lopinavir que a formulagéao de
cidpsula de gelatina Kaletra. Isto é mostrado graficamente em
ambas as Figuras 1 e 2 bem como numericamente nas Tabelas 3-
5.

A forma de dosagem da presente invencdo também

prové uma variagdo substancialmente inferior no Cmax e AUCw®
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do 25° e 75° percentil para lopinavir quando administrado a
um paciente se alimentado ou em jejum que a formulagao de
cépsula de gelatina. Isto é, a forma de dosagem da presente
invencdo prové uma menor A Cmax e A AUCw do 25° e 75° per-
centil para lopinavir que a formulacdo de céapsula de gelati-
na Kaletra. Isto & mostrado graficamente em ambas és Figuras

1 e 2 bem como numericamente nas Tabelas 3-5.

Tabela 3. Biodisponibilidade de lopinavir da Cap-
sula de Gelatina Kaletra ® v. Forma de Dosagem Reivindicada

sob Condic¢des de Jejum.

Forma de Dosagem Percentil AUCw : Cmax
(pgeh/mL) (ug/mL)
Capsula de Gelatina 5 10, 6 1,31
25 26,67 2,698
50 52,22 4,946
75 102,2 9,057
95 268,5 21,52
Forma de Dosagem | 5 33,15 3,051
Sélida 25 54,09 4,882
50 76,02 6,809
75 106, 8 9,379
95 174,3 15,03

Tabela 4. Biodisponibilidade de lopinavir da Cap-
sula de Gelatina Kaletra ® v. Forma de Dosagem Reivindicada

sob Condicdes de Refeicdo de Gordura Moderada.
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Forma de Dosagem Percentil | AUCco Cmax
(ugeh/mL) | (pg/mL)
Capsula de Gelatina 5 28,43 2,615
25 52,9 4,433
50 81,45 6,424
75 125,41 9,314
95 233,5 16,316
Forma de Dosagem | 5 46,06 3,829
Sélida 25 71,27 5,91
50 96, 54 8,004
75 130,8 10,89
95 202,3 16,77

Tabela 5. Biodisponibilidade de lopinavir da Cap-
sula de Gelatina Kaletra ® v. Forma de Dosagem Reivindicada

sob Condicdes de Refeigdo de Alta Gordura.

Forma de Dosagem Percentil | AUCw Cmax
(ugeh/mL) (pg/mL)
Capsula de Gelatina |5 37,56 2,865
25 68,05 4,882
50 102,9 7,066
75 155, 5 10,28
95 287,17 17,47
Forma de Dosagem | 5 57,77 3,302
Sélida 25 75,26 5,011
50 90,46 6,713
75 108,7 8,993
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95 1 141,67 13,683

Por exemplo, é mostrado na Tabela 3 que a formula-
cao de céapsula de gelatina Kaletra prové uma /A AUCoo de
257,9 pgeh/mL de 5° a 95° percentil, e A Cmax de 20,21
ug/mL do 5° a 95° percentil. Em contraste, a forma de dosa-
gem da presente invengdo prové uma A AUCwo de 141,15 pgeh/mL
de 5° a 95° percentil, e A Cmax de 11,98 pg/mL do 5° a 95°
percentil. |

Em outras palavras, 90% dos pacientes estudados na
Tabela 3 terdo uma A AUCwo de 257,9 pgeh/mL e A Cmax de
20,21 upg/mL sob dose da formulacdo de capsula de gelatina
Kaletra, enquanto 90% dos pacientes estudados terdo uma A
AUCo de 141,15 pgeh/mL e A Cmax de 11,98 ug/mL sob dose da
forma de dosagem da presente invengdo.

Novamente, olhando a Tabela 3, esta diferenga ¢
mais evidente no 25vO a 75° percentil em que a formulacdo de
capsula de gelatina Kaletra prové uma /A AUCwo de 75,53
pgeh/mL e A Cmax de 6,36 ug/mL para 50% dos pacientes estu-
dados. Em completo contraste, a forma de dosagem da presente
invencdo prové uma A AUCw de 52,71 pgeh/mL e A Cmax de 4,5
ng/mL para 50% dos pacientes estudados.

A forma de dosagem da presente invengao demonstﬁa
nido efeito na comida. A proporcdo “X” da AUCewo alimentado pa-
ra AUCwo em jejum para lopinavir é calculada utilizando a
férmula abaixo,

AUCo0 (alimentado) = X,

AUCoo (jejum)
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O calculo é feito para cada membro individual de
uma populacdo de estudo em uma dada triagem. O valor médio é
calculado pela adicdo de valores “X” de cada paciente e en—
tdo dividindo o total pelo numero dos pacientes na triagem.
Quando o valor “X” estad na variacdo de cerca de 0,7 a cerca
de 1,43, é determinado que a forma de dosagem ndo tem efeito
na comida. Isto &, a forma de dosagem terd substancialmente
a mesma biodisponibilidade se ela for administrada em um es-
tébmago cheio ou vazio. |

A proporcdo “Y” do Cmax alimentado ou Cmax em je-
jum para lopinavir é calculada utilizando a férmula abaixd,

Cmax (alimentado) = X,

Cmax (jejum)

O calculo é feito para cada membro individual de
uma populacido de estudo em uma dada triagem. O valor médio é
calculado pela adicdo de valores “Y” de cada paciente e en-
tao dividindé o total pelo numero dos pacientes na triagem.
Quando o valor “Y” estd na variacao de cerca de 0,7 a cerca
de 1,43, é determinado que a forma de dosagem nao tem efeito
na comida. Isto é, a forma de dosagem terd substancialmente
a mesma biodisponibilidade se ela for administrada em um es-
témago cheio ou vazio.

A tabela 6 abaixo ilustra como Os valorés WX e
“y” sido calculados a partir dos membros de uma populacgdo de

estudo totalizando 20 pacientes.

" Tabela 6. Proporcdo alimentado/jejum de Cmax e AUC

para pacientes individuais.
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Paciente Cmax (alimentado) | AUCw (élimenta—
/ Cmax (jejum) do)/ AUCx (jejum)
1 1,10 0,93
2 0,86 0,86
3 0,74 1,25
4 1,69 2,70
5 0,89 1,07
6 1,36 1,25
7 0,97 1,25
8 0,71 1,05
9 1,30 1,77
10 1,48 2,23
11 1,12 1,45
12 0,60 0,67
13 0,94 0,75
14 1,48 1,82
15 1,19 1,32
16 0,94 0,93
17 0,41 0,62
18 0,98 1,49
19 0,95 1,01
20 1,05 1,13
Numero total de |20 20
pacientes (N)
Valor Total 20,82 25,55

Valor Médio

(20,82/20)=1,04

(25,55/20)=1,28
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A tabela 6 mostra o valor de Cmax médio é 1,04 e ©
valor de AUCo médio é 1,28. Esses valores estdo ambos indi-
vidualmente dentro da variacdo de cerca de 0,7 a cerca de
1,43 e mostra que a forma de dosagem da presente invenc¢do
niao tem efeito com comida.

Na conducdo de varios estudos comparando a forma
de dosagem da presente invencgdo para a formulagao de céapsula
de gelatina Kaletra correntemente comercializada ela tem
também sido encontrada que a forha de dosagem da presente
invencdo minimiza ou elimina muitos eventos adversos. Parti-
cularmente, tem sido encontrado que a forma.de dosagem da
presente inveng¢do minimiza ou elimina os eventos adversos
gastrintestinais. A tabela 7 abaixo compara o nﬁmefo e tipos
de eventos adversos nos termos de porcentagem de populacdes
de estudo quando administrada a forma de dosagem da presente
invencdo versus a formulagdo de capsula de gelatina Kaletra

correntemente comercializada.

Tabela 7. Porcentagem da populagdo de estudo so-

frendo de evento adverso por tipo.

Tipo de evento|Forma de dosagem|Formulacao de céap-
adverso presentemente rei- éula de gelatina
vindicada (% de | Kaletra corrente-
pacientes estuda- |mente comerciali-
dos) zada (% de pacien-

tes estudados)

Dor abdominal 13 20
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Astenia 0 23
Dor de cabeca 13 23
Diarréia 17 50
Flatuléncia 4 14
Nausea 9 23
Distorcdo do pa- |4 11

ladar




10

15

20

25

RETIVINDICACOES

1. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender uma forma nao dissolvida de (28,
35, 58)-2—(2,6—Dimetilfenoxiacetil)amino—3—hidréxi—5—[25—(l—
tetraidro—pirimid-Z—onil)—3—metilbutanoil]—amino—l,6—
difenilexano (ABT-378; lopinavir) em uma gquantidade terapeu-
ticamente efetiva.

2. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelb fato de adicionalmente compreender

(25, 35, 58)—5—(N—(N—((N—metil—N—((2—isopropil—4—tiazolil)

metil)amino)carbonil)—L—valinil)amino—2—(N—((5—tiazolil) me-
téxi-carbonil) -amino) -amino-1, 6-difenil-3-hidroxiexano (ri-
tonavir) .

3. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagéao
2, CARACTERIZADA pelo fato de que lopinavir e ritonavir es-
tdo presente na forma de dosagem em uma proporgéb de 4:1.

4. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que lopinavir é uma forma a-
morfa.

5. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao
4, CARACTERIZADA pelo fato de que lopinavir estd em uma dis-
persdo sb6lida ou uma solugdo sédlida.

6. Forma de doségem farmacé&utica, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender um inibidor de protease de HIV nao
dissolvido em uma quantidade terapeuticamente efetiva em que
sob administracdo de uma dose Unica do inibidor de prbtease
a cada membro de uma populagdo de estudo, a média de uma

proporgdo AUCw (alimentada) sobre AUCew (jejum) para os mem-—
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bros da populacdo de estudo estd na variacdo de cerca de 0,7
a cerca de 1,43.

7. Formulacéao “de dosagem farmacéutica,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender um inibidor de prote-
ase de HIV ndo dissolvido em uma quantidade terapeuticamente
efetiva em que sob administracdo de uma dose uUnica do inibi-
dor de protease a cada membro de uma populacgdo de estudo, a
média de uma proporcdo Cmax (alimentada) sobre Cmax (jejum)
para os membros da populacdo de estudo esta na variacgdo de
cerca de 0,7 a cerca de 1,43.

8. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender um inibidor de protease de HIV nao
dissolvido em uma gquantidade tefapeuticamente efetiva em que
sob administracdo de uma dose unica do inibidor de protease
a cada membro de uma populacdo de estudo, a diferengca na
AUCoo entre um 95° percentil da populagéo'de estudo e um 5°
percentil da populagdo de estudo é menor que cerca de 180.

9. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender um inibidor de protease de HIV ndao
dissolvido em uma quantidade terapeuticamente efetiva em que
sob administracdo de uma dose Unica do inibidor de protease
a.cada membro de uma populacdo de estudo sob condig¢des de
jejum, a diferenga_né Cmax entre o 95° percentil da popula-
cdo de estudo e o 5° percentil da populagdo de estudo é me-
nor que cerca de 15.

10. Forma de dosagem, de acordo com Qualquer uma
das reivindicacdes 6-9, CARACTERIZADA pelo fato de que o i-

nibidor de protease de HIV ¢é (28, 3s, 58)-2-(2,6-
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Dimetilfenoxiacetil)amino—3—hidréxi—5—[28—(l—tetraidro—
pirimid—2—onil)—3—metilbutanoil]-amino—l,6—difenilexano
(ABT-378; lopinavir);

11. Forma de dosagem, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 6-9, CARACTERIZADA pelo fato de que o i-
nibidor de protease de HIV & (253, 35, 538)-2-(2,6-
Dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidréxi-5-[2S-(l-tetraidro-
pirimid—Z—onil)—3—metilbutanoil]—amino—l,6—difenilexano
(ABT—378;Y lopinavir) e a referida forma de dosagem ainda
compreende (23, 3S, 58) -5— (N- (N~ ( (N-metil-N-((2-isopropil-4-
tiazolil)metil)amind)carbonil)—L-valinil)amino—Z—(N—((5—
tiazolil) metdxi-carbonil)-amino)-amino-1,6-difenil-3-
hidroxiexano (ritonavir);

12. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender lopinavir em uma qguantidade tera-
peuticamente efetiva, a referida forma de dosagem provendo
um perfil de dissolug¢do in vitro utilizando um aparato 2 da
USP (paleta) a 75 rpm com um meio 0,06 M POEIOLE (Polioxie-
tileno 10 Lauril Eter) a 37°C em que:

cerca de 20% a cerca de 30% de lopinavir & libera-
do de cerca de 0 a cerca de 15 minutos;

cerca de 43% a cerca de 63% de lopinavir é libera-
do de cerca de 15 a cerca de 30 minutos;

cerca de 61,3% a cerca de 81,7% de lopinavir é li-
berado de cerca de 30 a cerca de 45 minutos; e

cerca de 75,4% a cerca de 93,2%'de lopinavir é 1li-
berado de cerca de 45 a cerca de 60 minutos.

13. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
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pelo fato de compreender ritonavir em uma quantidade tera-
peuticamente efetiva, a referida forma de dosagem provendo
um perfil de dissolug¢do in vitro utilizando um aparato 2 da
USP (paleta) a 75 rpm com um meio 0,06 M POE1QOLE (Polioxie-
tileno 10 Lauril Eter) a 37°C em que:

cerca de 19,8% a cerca de 34,4% de ritonavir é li-
berado de cerca de 0 a cerca de 15 minutos;

cerca de 41,6% a cerca de 76,5% de ritonavir é li-
befado de cerca de 15 a cerca.de 30 minutos;

cerca de 59,4% a cerca de 91,1% de ritonavir & 1li-
berado de ceréa de 30 a cerca de 45 minutos; e

cerca de 73,4% a cerca de 95% de ritonavir & libe-
rado de cerca de 45 a cerca de 60 minutos.

14. Método  de tratamento de HIV/AIDS,
CARACTERIZADO pelo fato de administrar a um paciente em ne-
cessidade do mesmo a forma de dosagem farmacéutica conforme

descrito em qualquer uma da reivindicacgdo 1.
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RESUMO
“FORMULACAO DE DOSAGEM FARMACEUTICA SOLIDA”
A presente invengdo prové uma formulacdo de dosa-
gem farmacéutica, e mais particularmente, uma formulacdc de
dosagem farmacéutica compreendendo um inibidor de protease

de HIV.
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Proce9i33-3
> " PeT0lopBet&2l0

“Cmax” Sob Varias Condicdes de Refeicgdo.

Descricdo Detalhada da Invengdao

Definicdes

P

O termo “AUC” é a é&rea sob a curva tempo-
concentracdo (AUC) extrapolada para infinito ou a AUC para o
tltimo ponto de tempo medido + (ultima concentracdo medida /
taxa constante de eliminacgao).

0 termo “Cmax” é definido como a concentragédo
plasmatica maxima observada de um ingrediente ativo.

“Farmaceuticamente aceitavel” como aqui utilizado
significa frac®es ou compostos que &, dentro do objetivo do
inteiro julgamento médico, adequado para uso em contato com
os tecidos dos humanos e animais inferiores sem toxicidade
indevida, irritacdo, respostas alérgicas, e semelhantes, e
sdo comensuraveis com a razdo risco/beneficio razoavel.

O termo “porcentagem peso” ou “porcentagem por pe-
so” ou “p %” é definido como o peso do componente individual
na_formulagéq dividido pelo peso total de todos os componen-—
tes da formulacdo e entdo multiplicado por 100. Em alguns
casos onde uma formulagdo tem um revestimento externo, entéo
o peso do revestimento pode ou ser incluido ou excluido no
peso total.

A frase “jejuando/estado ou condigdo de jejum” ge-
ralmente é definida como 10 horas de abstinéncia de alimen-
tacdo antes da dosagem e 4 horas pdés-dosagem, embora aqueles
versados na técnica vdo reconhecer varios outros tempos que
podem também ser qualificados como um estado de jejum ou je-

juando.
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riedade de fatores incluindo a severidade do disturbio; a
atividade do composto especifico empregado; a composigdo es-
pecifica empregada; a idade, peso corporal, saude geral, se-
x0 e dieta do paciente; o tempo de administracdo, e a taxa
de excrecdo do composto especifico empregado; a duragdo do
tratamento; férmacos utilizados em combinac¢do ou coincidente
com o composto especifico empregado; e outros fatoreé conhe-
cidos por aqueles versados na técnica nas técnicas médicas.
Por exemplo, é 'bem conhecido na técnica comegar doses do
composto em niveis inferiores que o requerido para alcangar
o efeito terapéutico desejado e o aumento gradual da dose
até o efeito desejado ser alcangado. Tipicamente, entretan-
to, uma forma de dosagem terapéutica da presente invengdo
compreenderd de cerca de 5 a cerca de 30% por peso da forma
de dosagem total, preferivelmente de cerca de 10 a cerca de
25% pdr peso da forma de dosagem total, de um inibidor de
protease de HIV ou uma combinacdo de inibidores de protease
de HIV. Preferivelmente, a forma de dosagem contera entre
cerca de 10 mg a cerca de 1500 mg de IP. Mais preferivelmen-
te, a forma de dosagem compreenderd lopinavir e ritonavir em
uma razdo de cerca de 4:1 respectivamente. A dose preferida
de lopinavir e ritonavir & 400 mg e 100 mg, respectivamente,
que pode ser dividida igualmente entre formas de dosagem
multipla, preferivelmente, duas. Serd entendido que multi-
plas doses, tipicamente duas, podem ser dadas em um dado di-
a.

Formas de dosagem farmacéuticas providas aqui ge-

ralmente compreenderdo um IP “ndo dissolvido”. Em distingdo
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mentado e, apdés um periodo de tempo apropriado, uma dose do
farmaco em um estado em jejum. O AUCeo e Cmax para ambas as
condicdes de refeicdo sdo calculadas para cada paciente. O
valor de AUCw para o estado alimentado é entdo dividido por
AUCwo para o estado em jejum para cada paciente. Os valores
do paciente individual sdo ent&o adicionados juntos e entdo
divididos pelo numero de pacientes completando o estudo para
chegar em um valor médio de AUCo para todos os pacientes
terminando o estudo. A média do valor Cmax é calculada em
uma maneira similar. Se o valor médio da razdo alimentado
para jejum para dos os Cmax de pacientes ou valores AUCw em
um dado estudo estd dentro de 0,7 a 1,43, por exemplo, entéo
a forma de dosagem provida para pacientes pode ser conside-
rado capaz de administracdo sem considerar se o paciente es-
td ou ndo em um estado alimentado ou em jejum.

Como também previamente mencionado, as formas de
dosagem providas aqui tém menos variabilidade que formula-
cdes baseadas em capsula de gelatina contendo uma forma dis-
solvida do farmaco ou farmacos. Esta falta de variabilidade
é evidenciada e os dados de uma céapsula de gelatina comerci-
alizada contendo um IP dissolvido. Como mostrado pelas Figu-
ras, os dados AUCw e Cmax associados com uma modalidade da
presente invengdo mostra menér variacdo. Em particular, os
gréficos sdo um grafico “box e whisker” dos dados comparan-
do as duas formulacdes em que o fundo de qualquer dado
“whisker” (marcado A no primeiro grafico box e whisker da
Figura 1) é chamado “5° percentil”, significando que 5% dos

pacientes no estudo caiu abaixo o valor AUCwo ou Cmax desig-



10

15

20

31

Cremofor RHA40 (oxiestearato | 0-10 - 3,02

de polioxietileno-glicerol )

Silica Coloidal 0-3 1,0 1,0

Copovidona (copolimero vinil pirrolidona/acetato
de vinila 60:40) foi misturado com ritonavir (4,17 partes
por peso), lopinavir (16,67 partes por peso) e silica coloi-
dal (1,0 parte por peso). A mistura em p6é foi entdo alimen-
tada em um extrussor de duplo. parafuso (diédmetro do parafuso
18 mm) em uma razdo de 2,9 kg/h e uma temperatura de fuséao
de 133°C. O fundido claro, completamente transparente foil
alimentado a umé calandra com dois rolamentos de contra-
rétagéo tendo cavidades mutuamente complementares nas suas
superficies. Comprimidos de 1080. mg foram entdo obtidos. A-
nalises DSC e WAXS ndo revelaram qualquer evidéncia de mate-
rial de farmaco cristaiino na formulacgdo.

A biodisponibilidade da formulacdo foi acessada
utilizando cachorros beagle (sexos misturados, pesando apro-
ximadamente 10 kg) que receberam uma dieta balanceada com
27% de gordufa e foi permitidos beber &gua livremente. Cada
cachorro recebeu uma dose subcuténea de 100 pg/kg de hista-
mina aproximadamente 30 minutos antes da dose. Uma dose uni-
ca correspondente a cerca de 200 mg de lopinavir, cerca de
50 mg de ritonavir, ou cerca de 200 mg de lopinavir e cerca
de 50 mg ritonavir, respectivamente, foi administrado a cada

cachorro. A dose foi seguida por aproximadamente 10 milili-
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tura em pdé foi entdo alimentada em um extrussor de duplo pa-
rafuso (didmetro do parafuso 18 mm) em uma razdo de 2,0 kg/h
e uma temperatura de fusdo de 133°C. Uma fusdo clara, com-
pletamente transparente foi alimentada em uma calandra com
dois rolamentos de contra rotacdo tendo cavidades mutuamente
complementares em suas superficies. Comprimidos de 1080 mg
foram entdo obtidos. Andlises DSC e WAXS ndo revelaram qual-
quer evidencia do material do farmaco cristalino na formula-

cao.

Exemplo 4
Componente Peso%
Ritonavir 4,17
Lopinavir 16,67
Copovidona 68,17
Cremofor RH40 10,00
Silica coloidal 1,0
Lactose monoidratada : 6,0
PVP de ligagdo cruzada 6,0
Silica coloidal 1,0
Estearato de magnésio ' 0,51

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolidona /
acetato de vinila 60:40; 68,17 partés por peso) foi mistura-
da com Cremofor RH40 (oxiestearato de polioxietilenoglice-
rol; 10,00 partes por peso) em um misturador Diosna de alto

corte. Os granulos resultantes foram misturados com ritona-
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vir (4,17 partes por peso), lopinavir (16,67 partes por pe-
so) e silica coloidal (1,00 partes por peso). A mistura em
p6é foi entdo alimentada em um extrussor Leistritz Micro 18
de duplo parafuso em uma razdo de 2,3 kg/h e uma temperatura
de fusado de 126°C. O extrudado foi cortado em pedagos e per-
mitido solidificar. Os pedacos extrudados foram triturados
utilizando um triturador universal de alto impacto. O mate-
rial triturado (86,49 partes por peso) foi misturado em um
recipiente misturador com monoidrato de lactose (6,00 partes
por peso), PVP de ligagdo cruzada (6,QO partes por peso),
silica coloidal (1,00 parte por peso) e estearato de magné-
sio (0,51 partes por peso). O pé misturado foi comprimido em
comprimidos de 1378,0 mg em uma prensa furadora de comprimi-
do tunica Fette El. Os comprimidos foram entdo revestidos com
filme em um recipiente de revestimento por filme (Opadry,
disponivel de Colorcon) em uma temperatura de 60 °C.

A biodisponibilidade da formulagdo foi avaliada
utilizando cachorros beagle como no Exemplo 1. A AUC dose
ajustada em cachorros foi 0,60 pg/h/mL/100 para ritonavir e
7,43 pg/h/mL/iOO para lopinavir. Este exemplo mostra que a
inclusio de um tensoativo em solucdes sélidas ou dispersdes
sélidas de inibidores de protease de HIV aumentam a biodis-

ponibilidade alcancada.

Exemplo 5

Componente Peso (mg)

Ritonavir 50
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Lopinavir 200
Copovidona 853, 8
Span 20 83,9
Silica Coloidal 12

Copovidona (copolimero N-vinil pirrolidona/acetato
de vinila 60:40; 856,8 partes por peso) foi misturada com
Span 20 (monolaurato de sorbitano; 83,9 partes por peso) em
um misturador de alto-corte Diosna. Os grénulos resultantes
foram misturados com ritonavir (50 partes por peso), lopina-
vir (200 partes por peso) e silica coloidal (12 partes por
peso) . A mistura em pdé foi entdo alimentada em um extrussor
de duplo parafuso (didmetro do parafuso 18 mm) em uma razao
de 2,1 kg/h e uma temperatura de fusdo de 119 °C. © extruda-
do foi alimentado em uma calandra com dois rolamentos de
contra rotacdo tendo cavidades mutuamente complementares em

sua superficie. Comprimidos de 1120 mg foram entdo obtidos.
A biodisponibilidade da formulagdo foi acessada
utilizando cachorros beagle como no Exemplo 1. A AUC dose
ajustada foi 10,88 pg.h/mL/100 mg para ritonavir e 51.2
pg.h/mL/100 mg para lopinavir. Este exemplo mostra que in-
clusdo de um tensoativo tendo um HLB de 4 a 10 em solugdes
sélidas ou dispersdes sbélidas de inibidores da protease de
HIV marcadamente aumentam a biodisponibilidade alcangada.

Exemplo 6

O exemplo 5 foi repetido, entretanto, o extrudado
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de vinila 60:40; 841,3 partes por peso) foli misturada com
Cremofor RH40 (oxiestearato de polioxietilenoglicerol; 36,2
partes por peso), Span 20 (monolaurato de sorbitano; 60,2
partes por peso) em um misturador de alto-corte Diosna. Os
granulos resultantes foram misturados com ritonavir (50 par-
tes por peso), lopinavir (200 partes por peso) e silica co-
loidal (12 partes por peso). A mistura em pé foi entdo ali-
mentada em um extrussor de duplo parafuso (didmetro do para-
fuso 18 mm) em uma razdo de 2,1 kg/h e uma temperatura de
fusdo de 114 °C. O extrudado foi alimentado em uma calandra
com dois rolamentos de contra rotacdo tendo cavidades mutua-
mente complementares em sua superficie. Comprimidos de 1120
mg foram entdo obtidos.

A biodisponibilidade da formulagido foi acessada
utilizando cachorros beagle como no Exemplo 1. A AUC dose
ajustada foi 10,96 pg.h/mL/100 mg para ritonavir e 46,5
ug.h/mL/100 mg para lopinavir. Este exemplo mostra dque a
combinacdo de um tensoativo tendo um HLB de 4 a 10 e um ten-
soativo adicional pode ser utilizado com sucesso.

Exemplo 8 |

O exemplo 7 foi repetido, entretanto, o extrudado
foi cortado em pedacos e permitido solidificar. As pegas do
extrudado foram moidas em um tamanho de particula de cerca
de 250 pm, utilizando um moedor universal de alto impacto. O
material moido foi misturado em um recipiente misturador com
estearil fumarato de sédio (13,9 partes por peso) e silica
coloidal (7,0 paftes por peso), isomalte DClOO (159,40 par-

tes por peso) e silicato de célcio (7,0 partes por peso) por



10

15

40

do parafuso 18 mm) em uma razdo de 2,1 kg/h e uma temperatu-
ra de fusdo de 119 °C. 0 extrudado foi cortado em pedagos e
deixado para solidificar. As pecgas do extrudado foram moidas
utilizando um moedor universal de alto impacto. O material
moido foi misturado em um recipiente misturador com estea-
rilfumarato de sédio (7,9 partes por peso), silica coloidal
(11,3 partes por peso), isomalte DC100 (129,1 partes por pe-
so) e dodecil sulfato de soédio (15,6 partes por peso). A
mistura foi comprimida e entdo revestida com filme em um re-
cipiente de revestimento por pulverizacdo em uma dispersao
aquosa para revestimento com filme (Opadry, disponivel de
Colorcon) em uma temperatura de 60 °C.

A biodisponibilidade da formulacdo foi acessada
utilizando cachorros beagle como no Exemplo 1. Comprimidos
correspondendo a 200 mg de lopinavir foram co-administrados
aos cachorros junto com 50 mg de ritonavir. A AUC dose-

ajustada do lopinavir foi 38,8 pg.h/mL/100 mg.

Exemplo 10
Componente Peso (mg)
Ritonavir 50
Copovidona 151,5
Cremofor RH 40 24
Silica coloidal | ' 3,8
PEG 6000 12
Isomalte DC100 31,9
Silicato de céalcio 4,2
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95 141,67 13,683

Por exemplo, é mostrado na Tabela 3 que a formula-
cdo de céapsula de gelatina Kaletra prové uma /A AUCwo de
257,9 upgeh/mL de 5° a 95° percentil, e A Cmax de 20,21
pg/mL do 5° a 95° percentil. Em contraste, a forma de dosa-
gem da presente invengdo prové uma /A AUCoo de 141,15 pgeh/mL
de 5° a 95° percentil, e A Cmax de 11,98 pg/mL do 5° a 95°
percentil.

Em outras palavras, 90% dos pacientes estudados na
Tabela 3 terdo uma A AUCwo de 257,9 pgeh/mL e A Cmax de
20,21 pg/mL sob dose da formulacdo de céapsula de gelatina
Kaletra, enquanto 90% dos paéientes estudados terdo uma A
AUCw de 141,15-ug0h/mL e A Cmax de 11,98 ug/mL sob dose da
forma de dosagem da'presente invencgao.

Novamente, olhando a Tabela 3, esta diferenca ¢
mais evidente no 25° a 75° percentil em que a formulagdo de
cidpsula de gelatina Kaletra prové uma A AUCw‘ de 75,53
ugeh/mL e A Cmax de 6,36 pg/mL para 50% dos pacientes estu-
dados. Em completo contraste, a forma de dosagem da presente
invencdo prové uma A AUCwo de 52,71 pugeh/mL e A Cmax de 4,5
pg/mL para 50% dos pacientes estudados.

A forma de dosagem da presente invengéo demonstra
nao efeito na comida. A razdo “X” da AUCw alimentado para
AUCo em jejum para lopinavir é calculada utilizando a férmu-
la abaixo,

AUCoo (alimentado) = X,

AUCw (jJejum)
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O cédlculo é feito para cada membro individual de
uma populacdo de estudo em uma dada triagem. O valor médio é
calculado pela adicdo de valores “X” de cada paciente e en-
tdo dividindo o total pelo numero dos pacientes na triagem.
Quando o valor “X” est& na variacdo de cerca de 0,7 a cerca
de 1,43, é determinado que a forma de dosagem ndo tem efeito
na comida. Isto é, a forma de dosagem terd substancialmente
a mesma biodisponibilidade se ela for administrada em um es-
témago cheio ou vazio.

A razao “Y” do Cmax alimentado ou Cmax em jejum
para lopinavir é calculada utilizando a férmula abaixo,

Cmax (alimentado) = X,

Cmax (jejum)

O célculo é feito para cada membro individual de
uma populacdo de estudo em uma dada triagem. O valor médio é
calculado pela adicdo de valores “Y” de cada paciente e en-
tio dividindo o total pelo numero dos pacientes na triagem.
Quando o valor “Y” estd na variagdo de cerca de 0,7 a cerca
de 1,43, é determinado que a forma de dosagem ndo tem efeito
na comida. Isto &, a forma de dosagem terd substancialmente
a mesma biodisponibilidade se ela for administrada em um es-
témago cheio ou vazio.

A tabela 6 abaixo ilustra como os valores "X e
“Y” s3o calculados a partir dos membros de uma populacdo de

estudo totalizando 20 pacientes.

Tabela 6. Razdo alimentado/jejum de Cmax e AUC pa-

ra pacientes individuais.
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REIVINDICACOES

1. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender uma forma né&o dissolvida de (2S5,
3S, 558)-2-(2,6-Dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidréxi-5-[25-(1-
tetraidro—pirimid—Z—onil)—3—metilbutanoil]—amino—l,6—
difenilexano (ABT-378; lopinavir) em uma quantidadé
terapeuticamente eficaz. |

2. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacgéo
1, CARACTERIZADA pelo fato de adicionalmente compreender
(2S, 3S, 5S)=-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-isopropil-4-tiazolil)
metil)amino)carbonil)-L-valinil)amino-2-(N-((5-tiazolil)
metdéxi-carbonil)-amino)-amino-1, 6-difenil-3-hidroxiexano
(ritonavir). |

3. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao
2, CARACTERIZADA pelo fato de que lopinavir e ritonavir
estdo presentes na forma de dosagem em uma razdo de 4:1.

4. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacgao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que lopinavir éb uma forma
amorfa.

5. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao
4, CARACTERIZADA pelo fato de gque lopinavir esta em uma
dispersdo sbélida ou uma solugao sélida.

6. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender um inibidor de protease de HIV nao
dissolvido em uma quantidade terapeuticamente eficaz em que
sob administracdo de uma dose unica do inibidor de protease
a cada membro de uma populagao de estudo; a média de uma

razdo AUCw (alimentada) sobre AUCw (jejum) para os membros
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da populagdo de estudo estd na variagdo de cerca de 0,7 a

“cerca de 1,43.

1. Formulagéo de dosagem farmacéutica,
CARACTERIZADA pelo fato de compreender um inibidor de
protease de HIV ndo dissolvido em uma quantidade
terapeuticamente eficaz em que sob administracdo de uma dose
tnica do inibidor de protease a cada membro de uma populagdo
de estudo, a média de uma razdo Cmax (alimentada) sobre Cmax
(jejum) para os membros da .populacao de estudo estd na
variacdo de cerca de 0,7 a cerca de 1,43.

8. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender um inibidor de protease de HIV néo
dissolvido em uma quantidade terapeuticamente eficaz em que
sob administracdo de uma dose Unica do inibidor de protease
a cada membro de uma populagdo de estudo, a diferenga na
AUCoo entre um 95° percentil da pdpulagao de estudo e um 5°
percentil da populagdo de estudo & menor que cerca de 180.

9. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA‘
pelo fato de compreender um inibidor de protease de HIV nao
dissolvido em uma quantidade terapeuticamente efetiva em que
sob administracdoc de uma dose unica do inibidor de protease
a cada membro de uma populacdo de estudo sob condigdes de
jejum, a diferenca no Cmax entre o 95° percentil da
populacdo de estudo e o 5° percentil da populacdo de estudo
é menor que cerca de 15. |

10. Forma de dosagem, de acordo com qualgquer uma
das reivindicagdes 6-9, CARACTERIZADA pelo fato de que o

inibidor de protease de HIV & (25, 3s, 58)—2—(2,6—
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Dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidréxi-5-[2S-(l-tetraidro-
pirimid—2—onil)-3—metilbutanoil]—amino—l,6—difenilexano
(ABT-378; lopinavir).

11. Forma de dosagem, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 6-9, CARACTERIZADA pelo fato de que o
inibidor de protease de HIV ¢& (25, 3s, 58)-2-(2,6-
Dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidréxi-5-[25-(1-tetraidro-
pirimid—Z—onil)—3—metilbutanoil]—amino—l,6—difenilexano
(ABT-378; lopinavir) e a referida forma de dosagem ainda
compreende (2S, 3S, 58)—5—(N—(N—((N—metil—N—((2—isopropil—4—
tiazolil)metil)amino)carbonil)—L—valinil)amino—2—(N—((5—
tiazolil)metéxi—cérbonil)—amino)—amino—l,6—difenil—3—
hidroxiexano (ritonavir).

12. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
pelo fato de compreender lopinavir em uma guantidade
terapeuticamente eficaz, a referida forma de dosagem
provendo um perfil de dissolugdo in vitro utilizando um
aparato 2 da USP (paleta) a 75 rpm com um meio 0,06 M
POE10LE (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 37°C em que:

cerca de 20% a cerca de 30% de lopinavir ‘é
liberado de cerca de 0 a cerca de 15 minutos;

cerca de 43% a cerca de 63% de lopinavir ¢
liberado de cerca de 15 a cerca de 30 minutos; | |

cerca de 61,3% a cerca de 81,7% de lopinavir &
liberado de cerca de 30 a cerca de 45 minutos; e

cerca de 75,4% é cerca de 93,2% de lopinavir ¢é
liberadq de cerca de 45 a cerca de 60 minutos.

13. Forma de dosagem farmacéutica, CARACTERIZADA
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15

pelo fato de compreender ritonavir em uma quantidade
terapeutiéamente eficaz, a referida forma de dosagem
provendo um perfil de dissolugdo in vitro utilizando wum
aparato 2 da USP (paleta) a 75 rpm com um meio 0,06 M
POE10LE (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 37°C em que:

cerca de 19,8% a cerca de 34,4% de ritonavir é
liberado de cerca de 0 a cerca de 15 minutos;

cerca de 41,6% a cerca de 76,5% de ritonavir &
liberado de cerca de 15‘a cerca de 30 minutos;

cerca de 59,4% a cerca de 91,1% de ritonavir €
liberado de cerca de 30 a cerca de 45 minutos; e

cerca de 73,4% a cerca de 95% de ritonavir ¢
liberado de cerca de 45 a cerca de 60 minutos.

14. Uso de uma forma de dosagem farmacéutica,
conforme definida em qualquer uma da reivindicagao 1,
CARACTERIZADO pelo fato- de ser na preparagdo de um

medicamento para o tratamento de HIV/AIDS.
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