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Vylepené farmaceutické formulace

Oblast techniky

Tento vynilez se tyka vylepienych farmaceutickych formulaci zahmujici nejméng jednu slou-
&eninu inhibujici HIV protedzu, ve farmaceuticky pfijatelném roztoku, ktery se skladd z mastné
kyseliny o dlouhém uhlikatém fetézci, ethanolu a vody, pfiemZ fe¢ena slouéenina inhibujici HIV
proteazu, zde obsazena md vylepsené viastnosti tykajici se jeji rozpustnosti.

Dosavadni stav techniky

Inhibitory proteazy viru lidské imunodeficience (HIV) jsou schvaleny pro pouziti pfi létbé HIV
infekce jiz nékolik let. Obzvladté G&innym inhibitorem HIV protedzy je (2S,38,58)}-5-(N—+(N-
((N-methyl-N—{(2-isopropyl—4-thiazolyl)methyl)amino)karbonyl)amino—1 ,6—difenyl-3—
hydroxyhexan (ritonavir), ktery ma obchodni nzev NORVIR®.

Ritonavir je zndm pro svou schopnost inhibovat HIV protedzu, inhibovat HIV infekei a zvysit
farmakokinetiky slou¢enin, které jsou metabolizované monooxygenizou cytochromu P450. Rito-
navir je zv]asté d&innym inhibitorem HIV infekce je-li pouZit samotny nebo v kombinaci s jed-
nim nebo vice inhibitory reverzni transkriptazy a/nebo jednim nebo vice inhibitory HIV protedzy.

Stoudeniny inhibujici HIV protedzu jsou typické Spatnou oralni biologickou dostupnosti a je tedy
nutné vyvinout a vylepsit formy orélniho ddvkovéni inhibitorii HIV proteazy, které maji vhodnou
orélni biologickou dostupnost, stabilitu a profily vediejSich uinka. '

Ritonavir a postupy jeho pfipravy jsou popsany v americkém patentu US 5 541 206, vydaném
30. Servence 1996, popis je zde uveden jak odkaz. Tento patent popisuje postup pfipravy ritona-
viru, ktery je produkovan jako krystalicky polymorf ritonaviru, znimy jako krystalicka forma I.

Dal¥i postup pfipravy ritonaviru je popsin v americkém patentu US 5 567 823, vydaném 22. fijna
1996, popis je zde uveden jako odkaz. Postupem popsanym v tomto patentu se také ziska nto-
navir jako krystalicka forma L.

Farmaceutické kompozice zahmujici ritonavir nebo jeho farmaceuticky pfijateiné soli jsou popsa-
ny v americkych patentech US 5 541 206, vydaném 30. tervence 1996; US 5 484 801, vydaném
16. ledna 1996; US 5 725 878, vydaném 10. bfezna 1998; a US 5 559 158, vydaném 24. zafi
1996 a v mezindrodni patentové piihladce &. W098/22106, publikované 28. kvétna 1998 (odpovi-
dajici americké patentové pfihladce 08/966 495, podané 7. listopadu 1997), viechny tyto popisy
jsou zde uvedeny formou odkazu.

Pouziti ritonaviru pro inhibici HIV infekce je popsano v americkém patentu US 5 541 206, vyda-
ném 30. ¢ervence 1996. Pouziti ritonaviru v kombinaci s jednou nebo vice slouteninami inhibito-
ry reverzni transkriptizy za 0Zelem inhibice HIV infekce je popsino v americkém patentu
US 5 635 523, vydaném 3. ervna 1997. PouZiti ritonaviru v kombinaci s jednim nebo vice inhi-
bitory protedz za (ielem inhibice HIV infekce je popséno v americkém patentu 5 674 882, vyda-
ném 7. fijna 1997. PouZiti ritonaviru pro vylepseni farmakokinetiky sloutenin metabolizovanych
monooXygendzou cytochromu P450 je popsano v mezindrodni patentové piihlaSce W097/01349,
publikované 16. ledna 1997 (odpovidajici americké patentové pfihladce 08/687 774, podané 26.
gervna 1996). Popisy viech téchto patentii a patentovych piihladek jsou zde uvedeny formou
odkazu.
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Priklady sloucenin inhibujicich HIV protedzu zahruji:

N—(2(R)-hydroxy--1<S}-indanyl}-2—(R)-fenylmethyl-4—(S)-hydroxy—5-{1-(4—(3-pyridyl-
methyl}-2—S)}-N'—(t—butylkarboxamido)}-piperaziny|}-pentanamid (napf. indinavir) a odvozené

s sloudeniny, popsiny v evropské patentové piihlasce EP 541 168, publikované 12. kvétna 1993,
aamerickém patentu US 5 413 999, vydaném 9. kvétna 1995, oba jsou zde uvedeny ve formé
odkazu;

N-terc-butyl-dekahydro-2-[2(R)-hydroxy—4—fenyl-3(S)-[[N—(2—chinolylkarbonyl)}-L-

10 asparaginyl]amino]butyl]—(4aS,8aS }-isochinolin—3(S)—karboxamid (nap. saquinavir) a odvozené
slougeniny, popsany v americkém patentu US 5 196 438, vydaném 23. bfezna 1993, ktery je zde
uveden formou odkazu;

5(S)-Boc—amino—4( S -hydroxy~-6—fenyl-2(R)—fenylmethylhexanoyl-(L)-Val-(L)}-Phe-
15 morfolin-4~ylamid a odvozené siou¢eniny, popsany v evropské patentové pithiasce EP 532 466,
publikované 17. btezna {993, ktera je zde uvedena formou odkazu,

|-naftoxyacetyl-beta—methylthio—Ala—2S,38)}-3—amino-2-hydroxy—4-butanoyl-1,3thiazol-
idin—<4-t-butylamid (napf. I-naftoxyacetyl-Mta—(2S,3S}-AHPBA-Thz-NH-tBu), 5-iso-

20  chinolinoxyacetyl-beta-methylthio-Ala~(2S,3S)-3-amino—2-hydroxy—4—butanoyl-1,3—thiazol-
idin—4-t-butylamid (napf. iQoa-Mta-Apns-Thz-NHtBu) a odvozené sloufeniny, popsany
v evropské patentové pithlasce EP 490 667, publikované 17. tervna 1992 a v Chem. Pharm. Bull.
40 (8) 2251 (1992), zde uvedeno formou odkazu; [1S—[1R—(R-),2S*])}-N1[3-{[[1, -dimethyl-
ethyl)amino]karbonyl}(2—methylpropyl)amino]-2—hydroxy—1—(fenylmethyl)propy]-2-[(2—-

35 chinolinylkarbonyl)amino]-butandiamid (napf. SC-52151) a odvozené slouceniny, popsény
v PCT patentové ptihlaice W092/08701, publikované 29. kvétna 1992 a PCT patentové prihlaSce
W093/23368, publikované 25. listopadu 1993, obé jsou zde uvedeny formou odkazu;
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(napt. VX—478) a odvozené sloudeniny, popsany v PCT patentové piihlasce WO 94/05639,
0 publikované 17. biezna 1994, ktera je zde uvedena formou odkazu;
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(napf. DMP-450) a odvozené sloudeniny, popsany v PCT patentové prihladce WO 93/07128,
publikované 15. dubna 1993, ktera je zde uvedena formou odkazu;
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s napf. AG1343, (nelfinavir), popsany v PCT patentové piihlasce WO 95/09843, publikované
13. dubna 1995 a americkém patentu US 5 484 926, vydaném 16. ledna 1996, které jsou zde
uvedeny formou odkazu;
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(napf. BMS 186 318) popsany vevropské patentové piihlasce EP 580402, publikované
10 26. ledna 1994, ktera je zde uvedena formou odkazu;
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(napf. SC~55389a) a odvozené slouteniny popsany v PCT patentové pfihlasce WO 9506061,
publikované 2. biezna 1995, ktera je zde uvedena formou odkazu a v 2" National Conference on
Human Retroviruses and Related Infections, (Washington, D.C., 29. leden — 2. Gnor, 1993),
Sekce 88; a
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(napi. BILA 1096 BS) a odvozené slouteniny popsany v evropské patentové pfihlasce
EP 560 268, publikované 15. zaft 1993, ktera je zde uvedena formou odkazu; a
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(napt. U-140690) a odvozené slouceniny popsany v PCT patentové pfihlasce WO 9330670,
publikované 16. listopadu 1995, ktera je zde uvedena formou odkazu; nebo farmaceuticky pfija-
telné soli jakékoliv vySe uvedené slouteniny.

Dalsi ptiklady sloutenin inhibujicich HIV protedzu zahrnuji slouteniny o vzorci I:
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kde substituent R, je niz3i alkyl a substituenty R, a R; jsou fenyl a odvozené sloudeniny nebo

jejich farmaceuticky ptijatelné soli, popsany v PCT patentové pfihlaice WO 94/14436, publiko-

vané 7. éervence 1994 a americkém patentu US 5 541 206, vydaném 30. Lervence 1996, oba jsou
5 zde uvedeny formou odkazu. Slouéeniny vzorce [ jsou pouzitelné pro inhibici HIV infekei, a tedy

jsou pouZitelné pro 1é&bu nemoci AIDS.

Zvlasté pak sloudenina o vzorei Il je velice efektivni jako inhibitor HIV proteazy.
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10 Nejvice preferovanou slougeninou o vzorei 11 je (28,38,58)-5—-(N-(N—((N-methyl-N~((2-iso-
propyl—4—thiazolyl)methyl)}-amino)karbonylvalinyl)amino)-2—~(N—{(5-thiazolylmethoxy-
karbonyl)amino)-1,6—difenyl-3-hydroxyhexan (ritonavir; sloutenina o vzorcilll) nebo jeji
farmaceuticky pfijatelna sal.

is  Dalsi ptiklady slougenin inhibujicich HIV proteazu zahrnuji také sloudeniny o vzorci LIV:
Ha 0 Ry Ra
H
oL :
N R
H 5
CHj OH Rz O

v

kde substituent R je benzyl, substituent R; je benzyl nebo ni3i alkyl, substituent R je nizsi alkyl
a substituent Rs je
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Q
nebo

a odvozené slouceniny nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli, popsany v americké patentové
pfihlaSce 08/572 226, podané 13. prosince 1996 a americké patentové pfihlasce 08/753 201,
podané 21.listopadu 1996 a mezindrodni patentové piihlasce W097/21685, publikované
19. &ervna 1997, viechny jsou zde uvedeny formou odkazu.

Preferovanou slouceninou je sloucenina o vzorci IV kde substituenty R, a R; jsou benzyl, substi-
tuent R; je isopropyl a substituent Rs je

Nejvice preferovanou slouceninu o vzorci IV je (25,3S,55)-2—(2,6—dimethylfenoxyacetyl)-
amino-3-hydroxy-5—{28—( 1—tetrahydro—pyrimid—2—onyl)}-3-methyl-butanoy!]Jamino-1,6-di-
fenylhexan (slou¢enina o vzorci V) nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. Piprava sloudeniny
ovzorci V je popsan& v americké patentové piihlasce 08/572 226, podané 13. prosince (996
a americke patentové pfihlasce 08/753 201, podané 21. listopadu 1996 a mezinarodni patentové
prihladce WO 97/216835, publikované 19. ¢ervna 1997.

Slouenina o vzorci Il je ve vodé rozpustna zhruba v mnozstvi 6 mikrogram@ na mililitr pfi
pH>2. To je povaZovano za velice Spatnou rozpustnost a tudiz se ofekdva, Ze slouGenina
o vzorci III ve formé volné baze ma velice slabou oralni biologickou dostupnost. Fakticky, forma
volné baze sloudeniny o vzorci Il1, aplikovana jako neformulovana pevna latka ve formé kapsli,
je charakterizovana biologickou dostupnosti men3i nez 2 %, poté co byla oralng podana psim
v mnoZstvi 5 mg/kg.

Adicni soli slougeniny o vzorci 11l s kyselinami (napf. bis—hydrochlorid, bistosylat, bis-methan-
sulfonat a tak podobné) maji rozpustnost ve vod& <0,1 miligram/mililitr. To je pouze slabé
vylep3eni oproti rozpustnosti volné baze. Tato nizka rozpustnost ve vodé by znevyhodfiovala
aplikaci terapeutického mnoZstvi soli sloudeniny o vzorci Il jako vodného roztoku. Dile pak,
diky této malé rozpustnosti ve vod& neni pfekvapenim, Ze bis—tosylat slouéeniny Ill aplikovany
jako neformulovand pevna latka ve formé kapsle, je charakterizovany biologickou dostupnosti
nizsi nez 2 %, poté co byl ordlné podan psiim v mnoZstvi 5 mg/kg.

Za {celem mit vhodnou formu oralniho davkovani stougeniny o vzorci IlI, by méla oralni biolo-
gickd dostupnost slouceniny o vzorci IIl byt nejméné 20 %. Vyhodné by oralni biologicka
dostupnost podané sloudeniny o vzorci [Il méla byt vy3si nez okolo 40 % a nejlépe vyssi nez
okolo 50 %.

Jednim z méfeni potenciilni pouZitelnosti oraini ddvky farmaceutického ¢inidla je biologicka
dostupnost pozorovana poté, co byla ddvka oralné aplikovana. Biologickou dostupnost orilng
aplikované davky mohou ovliviiovat rizné faktory. Tyto faktory zahmuji rozpustnost ve vodé,
absorbovatelnost Ié¢iva v gastrointestinalnim traktu, silu davky a bezprostfedni G¢inek. Rozpust-
nost ve vodé je jednim z nejdalezit&jsich faktort. Je-li 1é&ivo Spatné rozpustné ve vods, je snaha
identifikovat soli nebo derivaty 1éiv, které maji vylepSenou rozpustnost ve vodé. Je-li nalezena
sul nebo jiny derivat 162iva s dobrou rozpustnosti ve vodé, je obecné pfijimano, Ze vodny roztok
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formulace této soli nebo derivatu poskytne optimalni oralni biologickou dostupnost. Biologicka
dostupnost formutace roztoku jako ordlniho iéiva je pak obecné pouZivina jako standard nebo
idealni biologicka dostupnost, proti které jsou méfeny ostatni formy oralnich davek.

Z riiznych divodd, jakym je napf. pacientova kompliance nebo snaha o maskovani chuti 1éiva,
je pred podavanim v tekutém stavu preferovano podavani 1é¢iv v pevné davkove forme jako napi.
kapsle. Nicméng, podavani 16€iv formou orlni pevné davky, jako jsou napf. tablety nebo pradek
atd., obecné poskytuje nizif biologickou dostupnost nez podévani [é€iv ordlng ve formd roztokl.
Jednou z hlavnich snah vyvoje vhodné davky ve formé kapsle je dosahnout co mozné nejblizsi
biologické dostupnosti légiva k biologické dostupnosti léiv podavanych formou oralnich rozto-

kil.

Ackoli u nékterych 1é&iv se odekava dobra rozpustnost v organickych rozpoustédlech, nemusi
toto byt diivodem pro dobrou biologickou dostupnost léciva aplikovaného orélné ve formé rozto-
ku. Bylo zji3téno, Ze slougenina o vzorci Ill vykazuje dobrou rozpustnost ve farmaceuticky pfija-
telnych organickych rozpoustédiech, a e rozpustnost v téchto rozpoustédlech je zvySovana
pritomnosti farmaceuticky pfijateiné mastné kyseliny s dlouhym fetézcem.

Aplikace roztoku formou zapouzdfené divky (mékké elastické kapsle nebo tvrdé Zelatinové
kapsle) poskytuje biologickou dostupnost dosahujici hodnoty asi 60 % nebo vysi.

Rozpustnost je tedy dillezitou vlastnosti formulaci slougenin inhibujici HIV proteazu.
Ziskani vylepsenych farmaceutickych formulaci zahmujicich nejméné jednu slouteninu s vylep-

genymi vlastnostmi rozpustnosti slougenin inhibujicich HIV protedzu, by tedy bylo diilezitym
ptispévkem k feseni tohoto problému.

Podstata vynalezu

Tento vynalez se zabyva farmaceutickou kompozici ve formé roztoku obsahujici:

(a) (2S,3S,SS)—S—(N~(N—{(N—methyl—N—((z-isopropyl—4-thiazolyl)methyl)amino)karbonyl)-
valinyl)—amino—Z—(N—((S-thiazolyl)methoxykarbonyl)amino)—l,6—difenyl—3—hydroxyhexan
(ritonavir), nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou siil;

(b) farmaceuticky piijatelné organické rozpoustédlo, které obsahuje mastnou kyselinu s dlou-
hym fetézcem v mnozstvi od 40 do 75 % hmotnosti celkového roztoku a ethanol v mnoZstvi od 1
do 15 % hmotnosti celkového roztoku;

(¢) vodu v mnozstvi od 0,4 do 3,5 % hmotnosti celkoveho roztoku; a

(d) popfipadé farmaceuticky pfijatelnou povrchove aktivni latku.

Podle alternativniho provedeni farmaceutickd kompozice obsahuje kombinaci ritonaviru a jiné
slouteniny inhibujici HIV protedzu nebo jejich farmaceuticky ptijateiné soli.

Podle vyhodného provedeni mastnou kyselinou s dlouhym fetézcem je kyselina olejova a povr-
chové aktivni latkou je polyoxyl 35 ricinovy olej.

Podrobny popis vynalezu

Tento vynalez poskytuje roztok slouceniny inhibujici HIV protedzu nebo kombinaci sloucenin
inhibujicich HIV protedzu nebo jejich farmaceuticky piijatelnych soli ve farmaceuticky piijatel-




25

30

33

40

45

5¢

55

CZ 301308 B6

ném organickém rozpoustédle obsahujicim smés nejméng jedné farmaceuticky pfijatelné mastne
kyseliny s dlouhym fetézcem, ethanol a vodu.

Kompozice tohoto vynalezu poskytuji sloudeniny inhibujici HIV protedzu, které maji znaéné
vylepdenou rozpustnost v porovnani s analogickymi kompozicemi bez pfidané vody.

Preferovanou kompozici tohoto vynalezu je roztok zahmujici (a) sloudeninu inhibujici HIV pro-
tedzu nebo kombinaci slouCenin inhibujicich HIV proteazu (pfednostné slouceninu o vzorci Il
nebo 1V nebo saquinavir nebo nelfinavir nebo indinavir nebo, pfednostnéji, slouéeninu o vzorci
Il nebo V nebo saquinavir nebo nelfinavir nebo indinavir, nebo nejptednostnéji, slouceninu
o vzorei LTI nebo V); nebo kombinaci slouceniny o vzorci Il nebo nelfinaviru a dal3iho inhibitoru
HIV proteazy (pfednostné, slougenina o vzorci IV nebo saquinavir nebo indinavir nebo nelfina-
vir, nebo pfednostnéji, kombinaci slouceniny o vzorci III nebo nelfinaviru a dalSich inhibitord
HIV protedzy (pfednostng, sloudenina o°vzorci V nebo saquinavir nebo indinavir nebo nelfina-
vir), nebo nejpfednostnéji, kombinaci slouéeniny o vzorci 11 a sloudeniny o vzorci V) v mnoZstvi
od 1 % do 50 % (pfednostné, od 1 % do 40 %,; pfednostnéji, od 10 % do 40 % hmotnosti celkové-
ho roztoku, (b) farmaceuticky pfijatelné organické rozpoustédlo, které zahrnuje (i) farmaceuticky
pfijatelnou mastnou kyselinu s dlouhym fetézcem v mnozstvi od asi 20 % do asi 99 % (piednost-
né, od asi 30 % do asi 75 % hmotnosti cetkového roztoku nebo (ii) smés (1) farmaceuticky pfija-
telné mastné kyseliny s dlouhym fetézcem v mnoZstvi od 20 % do 99 % (pfednostné, od 30 % do
75 % hmotnosti celkového roztoku; (2) ethanol v mnoZstvi od 1 % do 15 % (pfednostné, od 3 %
do 12 %) hmotnosti celkového roztoku; {¢) vodu v mnozstvi od 0,4 % do 3,5 %; a (d) farmaceu-
ticky piijatelnou povrchové aktivni latku v mnozstvi od 0 % do 40 % (piednostné, od 2 % do
20 % a nejprednostnéji, od 2,5% do 15 %) hmotnosti celkového roztoku. V preferovaném
provedeni tohoto vynalezu, je roztok zapouzdien v mékké elastické Zelatinové kapsli (SEC) nebo
tvrdé Zelatinové kapsli.

Prednostné, farmaceuticky pfijatelné organické rozpouitédlo obsahuje od 50 % do 99 % hmot-
nosti celkového roztoku. Prednostnéji, farmaceuticky pfijatelné organické rozpoustédlo nebo
smés farmaceuticky pfijatelnych organickych rozpoustédel obsahuje od 50 % do 75 % hmotnosti
celkového roztoku.

Preferovand farmaceuticky ptijateln rozpoudtédla obsahuji (1) farmaceuticky pfijatelnou mast-
nou kyselinu s dlouhym fetézcem v mnoZstvi od 40 % do 75 % hmotnosti celkového roztoku; (2)
ethanol v mnozstvi od 1 % do 15 % hmotnosti celkového roztoku; a (3) vodu v mnozstvi od
0,4 % do 3,5 % hmotnosti celkového roztoku. Upfednostiiovana farmaceuticky ptijatelna roz-
poustédla obsahuji (1) farmaceuticky pfijatelnou mastnou kyselinu s diouhym fetézcem v mnoz-
stvi od 40 % do 75 % hmotnosti celkového roztoku a (2) ethanol v mnozstvi od 3 % do 12 %
hmotnosti celkového roztoku. Je§té preferovanéjii farmaceuticky pfijatelna rozpouitédla obsahuji
(1) olejovou kyselinu v mnozstvi od 40 % do 75 % hmotnosti celkového roztoku a (2) ethanol
v mnozstvi od 3 % do 12 % hmotnosti celkového roztoku.

V jednom provedeni tohoto vynalezu vice preferovand kompozice tohoto vynalezu je roztok
zahrnujici (a) ritonavir v mnoZzstvi od 1 do 30% (pfednostng, od 5 do 25%) hmotnosti celkového
roztoku, (b) farmaceuticky pfijatelné organické rozpougtédlo obsahujici (i) farmaceuticky pfija-
telnou mastnou kyselinu s dlouhym fetézcem v mnozstvi od 40 do 99 % (pfednostné, od 30 do
75 % hmotnosti celkového roztoku nebo (ii) smés (1) farmaceuticky pfijateiné mastné kyseliny
s dlouhym fetézcem v mnoZstvi od 40 do 99 % (pfednostné, od 30 do 75 % hmotnosti celkového
roztoku a (2) ethanolu v mnoZstvi od 1 do 15 % (pfednostné, od 3 do 12 %) hmotnosti celkového
roztoku, (c) vodu v mnozstvi od 0,4 do 3,5 % a (d) farmaceuticky ptijatelnou povrchove aktivni
tatku v mnoZzstvi od 0 do 20 % (piednostné, od 2,5 do 10 %) hmotnosti celkového roztoku.

Ve vice preferovaném provedeni tohoto vynalezu je roztok zapouzdfen v mékké elastické zelati-
nov¢ kapsli (SEC) nebo tvrdé Zelatinové kapsli.
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Dalii jedt® vice preferovanou kompozici tohoto vynilezu je roztok obsahujici (a) retonavir
v mnoZstvi od | do 30 % (prednostng, od 5 do 25 %) hmotnosti celkového roztoku, (b) farmaceu-
ticky prijatelné organické rozpoustédlo obsahujici (i) kyselinu olejovou v mnoZstvi od 15 do
99 % (ptednostng, od 30 do 75 % hmotnosti celkového roztoku nebo (ii) smés (1) kyseliny olejo-
vé v mnozstvi od 15 do 99 % (prednostné, od 30 do 75 % hmotnosti cetkového roztoku a (2)
ethanol v mnozstvi od 1 do 15 % (piednostng, od 3 do 12 %) hmotnosti celkového roztoku, (c)
vodu v mnozstvi od 0,4 do 3,5 % a (d) polyoxyl 35 ricinovy olej v mnoZstvi od 0 do 20 % (pfed-
nostné, od 2,5 do 10 %) hmotnosti celkového roztoku.

Ve vice preferovaném provedeni tohoto vynalezu je roztok zapouzdien v mékké elastické Zela-
tinové kapsli (SEC) nebo tvrdé Zelatinové kapsli.

Nejpreferovangjsi kompozici tohoto vynélezu je roztok obsahujici (a) ritonavir v mnoZzstvi 10 %
hmotnosti celkového roztoku, (b) farmaceuticky ptijatelné organické rozpoustédlo obsahujici
smés (1) kyseliny olejové v mnozstvi od 70 do 75 % hmotnosti celkového roztoku a (2) ethanolu
v mnozstvi od 3 do 12 %, pfednostné 12 % hmotnosti cetkového roztoku, () vodu v mnoZstvi od
0,4 do 1,5 % a (d) polyoxyl 35 ricinovy olej v mnoZstvi 6 % hmotnosti celkového roztoku.

V nejpreferovangjim provedeni tohoto vynalezu je roztok zapouzdfen v mékké elastické Zelati-
nové kapsli (SEC) nebo tvrdé zelatinové kapsli a roztok také obsahuje antioxidant (pfednostné,
BHT tzn. butylovany hydroxytoluen) v mnozstvi 0,025 % hmotnosti celkového roztoku.

Termin ,farmaceuticky pfijatelnd mastna kyselina s dlouhym fetézcem® se v tomto vynédlezu
vztahuje na nasycené, mono— nebo dinenasycené Cy; az Cis karboxylové kyseliny, které jsou
tekuté pfi pokojové teplotd. Preferované kyseliny s dlouhym fetézcem jsou mono-nenasycené
Ci16~Cao karboxylové kyseliny, které jsou tekuté pfi pokojové teploté. Nejpreferovanéjsi mastnou
kyselinou s dlouhym Fetézcem je kyselina olejova.

Mnozstvi vody pouZité ve farmaceutické kompozici tohoto vynalezu je od 0,4 do 3,5 % z celkové
hmotnosti roztoku.

Prednostng, hmotnost konetného roztoku vody je od 0,4 do 2,0 %; pfednostnéji od 0,4 do 1,5 %;
nejlépe pohybuje-li se 1 %.

Dale pak roztok kompozice tohoto vynalezu miZe za uitelem lepsi chemické stability obsahovat
antioxidanty (napk., kyselinu askorbovou, BHA (butylovany hydroxyanisol), BHT (butylatylova-
ny hydroxytoluen), vitamin E, vitamin E PEG 1000 sukcinét atd.).

Termin ,,farmaceuticky piijatelna kyselina“ se v tomto vynalezu vztahuje na (i) anorganické
kyseliny jako jsou chlorovodikova kyselina, bromovodikova Kyselina, jodovodikova kyselina
atd., (ii) organické mono—, di— nebo tri-karboxylové kyseliny (napf. mravenci kyselina, octova
kyselina, adipova kyselina, alginova kyselina, citronova kyselina, askorbova kyselina, asparagova
kyselina, benzoova kyselina, maselna kyselina, kafrova Kyselina, glukonova kyselina, glukuro-
nova kyselina, galaktarova kyselina, mlééna kyselina, lactobionové kyselina, malonova kyselina,
maleinova kyselina, nikotinova kyselina, §favelova kyselina, pamoova kyselina, pektinova
kyselina, 3—fenylpropionova kyselina, pikrova kyselina, pivalova kyselina, propionova kyselina,
jantarova kyselina, vinnd kyselina, undekanova kyselina atd.) nebo (iii) sulfonové kyseliny
(napt., benzensulfonova kyselina, hydrogensiran sodny, sirové kyselina, kafrosulfonova kyselina,
dodecylsulfonova kyselina, ethansuifonova kyselina, methansulfonova kyselina, isethionova
kyselina, naftalensulfonova kyselina, p—toluensulfonové kyselina atd).

Termin ,farmaceuticky pfijatelnd povrchové aktivni latka“ se vtomto vyndlezu vztahuje na
farmaceuticky pfijatelné neionogenni povrchové aktivni latky napk., derivaty polyoxyethylen
ricinového oleje (napt., polyoxyethylenglyceroltriricinoledt nebo polyoxyl 35 ricinovy olej
(Cremophor EL, BASF Corp.) nebo polyoxyethylenglyceroloxystearat (Cremophor VRH 40
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{polyethylenglykol 40 hydrogenovany ricinovy olej)) nebo Cremophor, RH 60 (polyethylen-
glykol 60 hydrogenovany ricinovy olej), BASF Corp. nebo blokové kopolymery ethylenoxidu
a propylenoxidu, také znamé jako polyoxyethylen polyoxypropylen blokové kopolymery nebo
polyoxyethylenpolypropylenglykol, jako napf. Poloxamer 124, Poloxamer 88, Poloxamer 8237,
Poloxamer 9388, Poloxamer 9407 atd. (BASF Wyandotte Corp.} nebo mono estery mastnych
kyselin polyoxyethylen (20) sorbitanu (napf., polyoxyethylen (20) sorbitan monooleat (Tween
80), polyoxyethylen (20) sorbitan monostearat (Tween 60), polyoxyethylen (20) sorbitan mono-
palmitat (Tween 40), polyoxyethylen (20) sorbitan monolaurat (Tween 20) atd.) nebo sorbitan
estery mastnych kyselin (zahrnujici sorbitanlaurat, sorbitanoleat, sorbitanpalmitat, sorbitanstearat
atd.). Preferovanou farmaceuticky ptijatelnou povrchové aktivni latkou je polyoxyl 35 ricinovy
olej (Cremophor EL, BASF Corp.), polyoxyethylen (20) sorbitan monolaurat {Tween 20), poly-
oxyethylen (20) sorbitan monooleat (Tween 80) nebo sorbitan estery mastnych kyselin, napf.
sorbitanoleat. Nejpreferovanéjsi farmaceuticky pfijatelnou povrchové aktivni litkou je polyoxyl
35 ricinovy olej (Cremophor EL, BASF Corp.), tj. smésny produkt, ktery vznika reakci 35 mol
ethylenoxidu s i mol ricinového oleje.

Jak zde bude pouzivino, termin ,,v podstaté Cisty* se vtomto vynilezu vztahuje je-li pouZit
v odkazu na polymorf ritonaviru, na polymorf ritonaviru formy I nebo formy 11, jehoZ &istota je
vy35i nez 90 %. To znamend, Ze polymorf ritonaviru neobsahuje vice nez 10 % jakékoli jiné
sloudeniny, a zvlasté pak neobsahuje vice nez asi 10 % jakékoli jiné formy ritonaviru. Pfednost-
néji, termin ,,podstatng &isty” se v tomto vynalezu vztahuje na polymorf ritonaviru formy I nebo
formy II, jehoz istota je vy$8i neZ 95 %. To znamen4, Ze polymorf ritonaviru neobsahuje vice
nez 5 % jakékoli jiné sloudeniny, a zva$té pak neobsahuje vice nez 5 % jakékoli jiné formy rito-
naviru. Nejpiednostnéji, termin ,,podstatné &isty” se v tomto vynalezu vztahuje na polymorf rito-
naviru formy I nebo formy I, jehoZ &istota je vy33i nez 97 %. To znamen4, Ze polymorf ritona-
viru neobsahuje vice nez 3 % jakékoli jiné slouceniny, a zvldsté pak neobsahuje vice nez 3 %
Jjakeékoli jiné formy ritonaviru,

Jak zde bude pouzivano, termin v podstaté &isty* se vtomto vynalezu vztahuje, je-li pouZit
v odkazu na amorfni ritonavir, na amorfni ritonavir, jehoZ istota je vy3si nez 90 %. To znamena,
Ze amorfni ritonavir neobsahuje vice nez 10 % jakékoli jiné slouceniny, a zvlasté pak neobsahuje
vice nez 10 % jakékoli jiné formy ritonaviru. Pfednostnéji, termin ,,v podstaté &isty* se v tomto
vynalezu vztahuje na amorfni ritonavir, jehoZ Sistota je vy$&i nez 95 %. To znamend, Ze amorfni
ritonavir neobsahuje vice nez 5 % jakékoli jiné sloueniny, a zvla§té pak neobsahuje vice neZ
5 % jakékoli jiné formy ritonaviru. Nejpfednostnéji, termin ,,v podstaté &isty* se v tomto vynale-
zu vztahuje na amorfni ritonavir, jehoZ Cistota je vy$si nez 97 %. To znamend, Ze amorfni ritona-
vir neobsahuje vice nez 3 % jakékoli jiné sloudeniny, a zvIait¢ pak neobsahuje vice neZ 3 %
jakékoli jiné formy ritonaviru,

Kompozice a piiprava jemnych elastickych Zelatinovych kapsli je odbornikim v oboru zndma.
Kompozice meékké elastické Zelatinové kapsle obvykle obsahuje od ast 30 % do asi 50 % hmot-
nosti zelatiny NF, od asi 20 % do asi 30 % hmotnostnich plastifikitoru a od asi 25 % do asi 40 %
hmotnostnich vody. Plastifikatory pouZivané pro piipravu jemnych elastickych Zelatinovych
kapsli jsou glycerin, sorbitol nebo propylenglykol atd.; nebo jejich kombinace. Preferovana
kompozice mékké elastické Zelatinové kapsle zahrnuje Zelatinu NF (Typu 195) (asi 42,6 %
hmotn.), glycerin (USP) (asi 96 % aktivni; asi 13,2 % hmotn.), pFe¢isténou vodu (USP) (asi
27,4 % hmotn.), specialni sorbitol (asi 16 % hmotn.) a oxid titanigity (USP) (asi 0,4 % hmotn.).

Material pro jemnou elastickou Zelatinovou kapsli miZe také obsahovat piidavné latky jako jsou
konzervacni prostiedky, zakalovaci litky, barviva nebo piichuti atd.

Pro vyrobu a plnéni jemnych elastickych Zelatinovych kapsii mohou byt pouZity rizné metody,
napi. metoda bezsparovych kapsli, rotacni metoda (vyvinutd Schererem) nebo metoda pouzivajici
wLiner* stroj nebo ,,Accogel stroj atd. Stejné tak mohou byt pro vyrobu kapsli pouzity rizné
vyrobni stroje.

- 10 -
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Tvrdé elatinové kapsle jsou zakoupeny od firmy Capsugel, Greenwood, S. C. Kapsle jsou
plnény manuélng nebo pomoci strojil. Cilovy program plnéni objem/hmotnost zavisi na a¢innosti
plniciho roztoku v kombinaci se silou pozadované davky.

Obecné, kompozice tohoto vynlezu mohou byt ptipraveny nasledujicim zpiisobem. Farmaceu-
ticky ptijatelna mastna kyselina s dlouhym fetézcem, ethanol a voda se smisi spolu s antioxidan-
tem pfi teploté 15 az 30 °C. PFidé se inhibitor HIV protedzy nebo smés inhibitord HIV proteazy
amiché se dokud se latky nerozpusti. Za stlého michani se pfida farmaceuticky pfijatelna
povrchové aktivni latka. Piiméfené mnozstvi vysledné smési potfebné pro poZadovanou davku
slougenin(y) inhibujici HIV protedzu je poté plnéno do tvrdych Zelatinovych kapsli nebo jemnych
elastickych Zelatinovych kapsli.

Podobného vylepSeni rozpustnosti inhibitord HIV proteazy ve formulacich oralniho roztoku
mize byt dosaZeno pridanim vody v rozmezich, které udéva tento vynalez. Formulace oralnich

roztoki jsou popsany v americkém patentu US 5 484 801, vydaném 16. ledna 1996, popis je zde
uveden jako odkaz.

Piehled obrazki na vykresech

Obrazek 1 zobrazuje graf praskové rentgenové difrakéni analyzy v podstaté Eistého krystalického
polymorfu ritonaviru formy L.

Obrazek 2 zobrazuje graf praskové rentgenové difrakéni analyzy podstatné Eistého krystalického
polymorfu ritonaviru formy II.

Obrazek 3 zobrazuje kiivku rozpustnosti ritonaviru formy II.

Obrézek 4 zobrazuje kfivku rozpustnosti ritonaviru formy I.

Obrizek 5 zobrazuje vliv pfidané vody na rozpustnost ritonaviru formy IL

Obrézek 6 zobrazuje rozpoustéei profi! krystali ritonaviru formy I1.

Obrazek 7 zobrazuje trojrozmémé grafy rozpustnosti ritonaviru formy I a II jako funkce teploty,

vody a ethanolu.

P¥iklady provedeni vynilezu

Nasledujici piiklady poslouZi jako dal3i ilustrace tohoto vyndlezu.

Rentgenova difrakéni analyza praskovych vzorkd byla provedena ndsledujicim zpisobem. Vzor-
ky pro rentgenovou difrakéni analyzu se pfipravi rozprostienim praskového vzorku (bez nutného
predchoziho rozdreeni) do tenké vrstvy na drzaku vzorkd a jemnym zarovnanim vzorku mikro-
skopickym podloznim skli¢kem. Byl pouzit Nicolet 12/V rentgenovy difrakéni systém s nasledu-
jicimi parametry: zdroj rentgenového zafeni: Cu-Ka1; rozsah: 2,00 az 40, 00° dve theta; snimaci
rychlost: 1,00 stupei/minuta; velikost kroku: 0,02 stupné; vinova délka: 1,540562 angstromil.

Charakteristické pozice pikii pradkové rentgenové difrakce jsou pro polymorfy uvedeny v termi-
nech dhlové polohy (dvé theta) s pfipustnou variabilitou £ 0,1°. Tato pfipustna variabilita je spe-
cifikovana v US seznamu 1é&iv, strany 1843-1844 (1995). Variabilita + 0, 1° ma smysl pfi porov-
névéni dvou pragkovych difrakénich rentgenogrami. V praxi, jestlize je difrakini vzorovy pik
z jednoho vzorku stanoven rozsahem Ghlovych poioh (dvé theta), tedy méfend poloha piku je
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+0,1° a difrakéni vzorovy pik z jiného vzorku je urden rozsahem uhlovych poloh (dvé theta),
tedy méfena poloha piku je + 0,1° a pokud se tyto rozsahy poloh piki prekryvaji, pak se uvazuje,
Ze tyto dva piky maji stejnou thlovou polohu (dvé theta). Napiiklad, jestliZe je difrakEni vzorovy
pik z jednoho vzorku uréen polohou 5,20°, pro uely srovnani piipustnd variabilita dovoluje, aby
byl pik uréen polohou v rozsahu 5,10° az 5,30°. Jestlize je srovndvaci pik z jiného difrakiniho
vzorku uren polohou piku 5,35°, pro G&ely srovnani pfipustna variabilita dovoluje, aby byl pik
uréen polohou v rozsahu 5,25° az 5,45°. Protoze je zde ptekryti mezi dvéma rozsahy poloh pikil
(t)., 5,10° az 5,30° a 5,257 aZ 5,45°) tyto dva srovnavané piky jsou uvaZovany jako piky se stej-
nou thlovou polohou (dv€ theta).

Nuklearni magneticka rezonanéni analyza pevnych vzorkd byla provedena nésledujicim zpiso-
bem. Byl pouZit ptistroj Bruker AMX—400 MHz s nasledujicimi parametry: CP- MAS (pfiéné
polarizovany magicky thel rotace); frekvence spektrometru pro C: 100,62795276 MHz; pulzni
sekvence: cp2lev; kontaktni doba: 2,5 milisekund; teplota: 27,0 °C; spinovy pomér: 7000 Hz;
relaxani doba: 6,000 sekund; Sifka 1. impuizu: 3,8 mikrosekund; Sifka 2. impulzu: 8,6 mikro-
sekund; akviziéni &as: 0,034 sekund, 3ifka spektra 30303,0 Hz; 2000 snimki.

FT blizka infradervena analyza vzorkd byla provedena nasledujicim zpuisobem. Vzorky byly
analyzovany jako bez piimési, natedéné pradky v &isté sklen&né lékovee objemu 3,55 cm’. Byl
pouZit Nicolet Magna System 750 FT-IR spektrometr s pfistrojem blizké infracervené oblasti
Nicolet SabiR s optovlaknovou sondou majici nasledujici parametry: zdroj: bilé svétlo, detektor:
PbS; rozdélovad svétla: CaF,; roztet vzorku: 1,0000; rozsah pfevodniku: 20; rychlost zrcadla:
0,3165; apertura: 50,00; zisk vzorku: 1,0; horni propustny filtr: 200,0000; dolni propustny filtr:
11000,0000; pocet méfeni vzorku: 64; délka snimani 75,9 sekund; rozlifeni: 8,000; podet méfe-
nych bodii: 8480; poet bodt FFT: 8192; frekvence laseru: 15798,0 cm™; pozice piku interfero-
gramu: 4096; apodizace: Happ—Genzel; pocet méfeni pozadi: 64 a zisk pozadi: 1,0.

FT stfedni infracervena analyza vzorki byla provedena nasledujicim zpilisobem. Vzorky byly
analyzovany jako bez ptimési, natedéné prasky. Byl pouZit Nicolet Magna System 750 FT-IR
spektrometr se Spectra~Tech InspectlR video-mikroanalytickym pfisludenstvim a Germaniovy
krystal s utlumenou totdlni odrazovosti (Ge ATR) s nasledujicimi parametry: infraderveny zdroj;
detektor MCT/A; rozmita¢ svazku KBr; vzdalenost vzorkii: 2,0000; digitizer bita: 20; zrcadlova
rychlost: 1,8988; apertura: 100,00; zisk vzorku: 1,0; horni propustny filtr: 200,0000; dolni pro-
pustny filtr: 20000,0000; poéet snimki vzorku: 128; délka snimani: 79,9 sekund; rozlileni: 4,000,
podet snimanych bodi: 8480; pocet FFT bodi: 8192; laserova frekvence: 15798,0 cm’; pozice
piku interferogramu: 4096; apodizace: trojuhelnikova; podet snimki pozadi: 128 a zisk pozadi
1,0,

Diferencidlné snimana kalorimetricka analyza vzorki byla provedena nasledujicim zpisobem:
Byl pouzit A. T. A. Teplotni Analyzator 3100 s diferencialnim kalorimetrickym modulem 2910
spoleéné s Modulovanym DSC softwarem verze 1,1A. Parametry analyzy: hmotnost vzorku:
2,28 mg, vzorek umistén v kryté nezvinéné hlinikové misce; rychlost zahfivani: od pokojové
teploty od 150 °C pfi 5 °C/minutu pfi dusikovém zavzduinéni.

Ptiklad |
Ptiprava amorfniho ritonaviru

Forma | krystalického polymorfu ritonaviru(100 g) se tavi pfi teploté 125 °C zahfatim formy 1.
Tavenina se udrzuje pfi teploté 125 °C po dobu 3 hodiny. Tavenina se rychle zchladi umisténim
do kontejneru, ktery se vlozi do Dewarovy nadoby obsahujici tekuty dusik. Ziskana sklovita litka
se rozmélni v hmozdifi pomoci tloucku, ¢imz se ziska amorfni ritonavir (100 g). Pomoci prasko-
vé rentgenové difrakéni analyzy se potvrdi, Ze produkt byl amorfni. Analyzou pomoci diferen-
cialniho kalorimetru se uréi, Ze teplota pfemény v sklovitou latku byla od okolo 45 do okolo
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49 °C. (M&feno od poéatku pfi teplot& 45,4 °C do konce pfi teploté 49,08 °C, se stfedni hodnotou
pfi teplotg 48,99 °C).

Piiklad 2
P¥iprava krystalického ritonaviru (Forma 1I)

Amorfni ritonavir (40,0 g) se rozpusti ve vroucim bezvodém ethanolu (100 ml). Poté co se tento
roztok neché vychladnout na pokojovou teplotu se ziska nasyceny roztok. Po stani pfes noc pfi
pokojové teploté se vysledna pevna latka odd&li od smési filtraci a susi se vzduchem, CimZ se
ziska forma Il (pfibliZn& 24,0 g).

Ptiklad 3

Piiprava (28)-N—{((1S)-1-benzyl-2—((4S,55)4-benzyl-2—oxo-1 ,3—oxazolidin-5-yl)ethyl)-2—
{((((2—isopropyl—1,3—thiazol-4-yl)methyl)amino)karbonyl)amino)-3-methylbutanamidu

Piiklad 3a

Priprava  ((48,55)-5-((2S)-2-t-butyloxykarbonylamino-3—fenylpropyl}-4-benzyl-1,3—oxazo-
lidin—2—onu

Sl (28,38,58)-2-amino-3-hydroxy—S-t-butyloxykarbonylamino—1 ,6-difenylhexan sukcinitu
(30 g, 63 mmol; americky patent US 5 654 466), ((5-thiazolyl)methyl)}~(4-—nitrofenyl)karbonat
hydrochlorid (22,2 g; americky patent US 5 597 926) a hydrogenuhliditan sodny (16,2 g) se smisi
s 300 mL vody a 200 mL ethylacetdtu a smés se micha pfi pokojové teploté po dobu okolo
30 minut. Organickd vrstva se oddéli a zahtiva se pii teploté okolo 60 °C po dobu 12 hodin, poté
se micha pFi teplotd 20 aZz 25°C po dobu 6 hodin. P¥idaji se 3 mL hydroxidu amenného
(29% amoniak ve vodg) a smés se micha po dobu 1,5 hodiny. Vysledna smés se promyje 4 x
200 mL 10% vodného uhli¢itanu draselného a organicka vrstva se oddéli a odpati se za vakua,
&imz se ziska olej. Olej se suspenduje v okolo 250 mL heptanu. Heptan se odpafi za vakua, ¢im2
se ziskd ¥lutd pevna litka. Zlutd pevna l4tka se rozpusti v 300 mL THF a pfida se 25 mL
10% vodného hydroxidu sodného. Poté se mich po dobu okolo 3 hodin, smés se upravi na pH 7
pridavkem 4N HCI (okolo 16 mL). THF se odpafi pod vakuem za vzniku vodného zbytku, do
kterého se piida 300 mL destilované vody. Poté se smés michd, &imZ vznikne suspenze pevnych
latek. Pevna latka se shromazdi filtraci a zfiltrovana pevna latka se promyje vodou (1400 mL)
v nékolika ddvkach, ziska se pozadovany produkt.

Ptiklad 3b
Ptiprava (4S,55)-5~((28)-2—amino-3—fenylpropyl}-4-benzyl-1 ,3—oxazolidin-2-onu

Surovy, vihky produkt z pfikladu 3a se rozmicha v IN HCI (192 mL) a vzniki4 kase se zahfiva na
teplotu 70 °C za stalého michani. Po 1 hodiné se pfidd THF (100 mL} a michéni pokracuje pfi
teploté 65 °C po dobu 4 hodiny. Smés se ponecha vychladnout na teplotu 20 aZ 25 °C a micha se
pfi teploté 20 a¥ 25 °C pres noc. THF se odstrani odpafenim ve vakuu a vysledny vodny roztok
se zchladi na teplotu okolo 5 °C, co? zapki€ini éastenou precipitaci. Vodna smés se upravi na
pH 7 ptidavkem 50% vodného hydroxidu sodného (okolo 18,3 g). Vznikla smés se extrahuje
ethylacetatem (2 x 100 mL) pfi teploté okolo 15 °C. Spojené organické extrakty se promyji
100 mL solanky, organicka vrstva se oddeli a micha se se siranem sodnym (5 g) a Darco G-60
(3 g). Tato smés se ohfiva na plotynce po dobu 1 hodiny pfi teploté 45 °C. Horka smés se poté
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zfiltruje pres podlozku kfemeliny a filtradni podloZka se promyje ethylacetatem (100 mL). Filtrat
se odpafi pod vakuem, ¢imz se ziska olej. Olej se znovu rozpusti v methylenchloridu (300 mL)
arozpoudtédlo se odpafi pod vakuem. Ziskany olej se sudi pfi pokojové teploté pod vakuem,
¢imz se ziska pozadovany produkt (18,4 g) jako sklovity sirup.

Priklad 3c

Ptiprava (25)-N~{(15)}~1-benzyl-2-(48,58)4—benzyl-2—oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)ethyl}-2—
({({(2-isopropyl-1,3-thiazol<4—ymethyl)amino)karbonyl)amino)}-3—methylbutanamidu

N—{(N-methyl-N—~{(2-isopropyl-4—thiazolyl)methyl)amino)karbonyl}-L—valin (10,6 g,
33,9 mmol; americky patent US 5 539 122 a mezindrodni patentova piihlaska W098/00410),
produkt z prikladu 3b (10,0 g, 32,2 mmol) a 1-hydroxybenzotriazol (5,2g, 34 mmol) se rozpusti
v THF (200 mL). Poté se do THF smési piida 1,3-dicyklohexylkarbodiimid (DCC, 7,0 g,
34 mmol) a smés se micha pfi teploté¢ 22 °C po dobu 4 hodiny. Piida se kyselina citronova
(25 mL 10% vodného roztoku) a michani pokraduje po dobu 30 minut. THF se poté odpati pod
vakuem a zbytek se rozpusti v ethylacetatu (250 mL) a promyje se 10% roztokem kyseliny citro-
nové (175 mL). Pro urychleni separace vrstev se pfidd NaCl (5 g). Organicka vrstva se postupné
promyje 10% vodnym uhli¢itanemn sodnym (2 x 200 mL) a vodou (200 mL). Organicka vrstva se
poté sudi nad siranem sodnym (20 g), filtruje a odpafi ve vakuu. Vysledny produkt (20,7 g pény)
se rozpusti v horkém ethylacetatu (150 mL) a poté se pfida heptan (75 mL). Po zchlazeni se pfida
dal8ich 75 mL heptanu a smés se zahfiva pod refluxem. Po zchlazeni na pokojovou teplotu se
neutvofi zadny precipitat. Rozpoustédla se odpafi ve vakuu a zbytek se znovu rozpusti ve smési
200 mL ethylacetatu/100 mL heptanu. Malé mnoZstvi nerozpusténé pevné 1atky se odstrani filtra-
ci. Filtrat se odpali ve vakuu a zbytek se rozpusti ve smési 100 mL ethylacetatu/50 mL heptanu,
ziska se ¢iry roztok. Roztok se zchladi na teplotu —10 °C a utvoii se bily precipitat. Smés se pone-
cha stat pfi teploté —15 °C po dobu 24 hodin. Vysledna pevna latka se shromazdi filtraci, promyje
se smési 1:1 ethylacetat/heptan (2 x 24 mL} a susi se ve vakuové peci pfi teplot& 55 °C, &im2 se
ziska pozadovany produkt jako béZova pevna latka (16,4 g).

Ptiklad 4
Priprava krystalického ritonaviru (forma D

Do roztoku 1,595 g ritonaviru forma I v 10 mL 200 ,,proof* ethanolu se pfida pfiblizné 50 mikro-
gramil produktu z pfikladu 3c. Tato smés se necha stat pfi teploté okolo 5 °C po dobu 24 hodin,
Utvorené krystaly se izoluji filtraci skrz 0,45 mikrometr nylonovy filtr a su3i se na vzduchu, ¢imz
se ziska ritonavir forma Il

Pfiklad 5
Alternativni piiprava krystalického ritonaviru (forma II)

Do ritonaviru (forma | nebo smés formy I a formy II) v reakéni nadobce se pridd ethylacetat
(6,0 L/kg ritonaviru). Smés se micha a zahfiva pfi teploté 70 °C dokud se veskera pevna latka
nerozpusti. Roztok se zfiltruje (pouzitim centrifugadni pumpy s kazetou filtrii 5x20 palci a poro-
vitosti 1,2 mikrometrd) a filtrat se ponechia vychladnout na teplotu 52 °C rychlosti 2 aZ
10 °C/hodinu. Do tohoto roztoku se pfidaji ofkovaci krystaly ritonaviru formy Il (okolo 1,25 g
ockovacich krystalii formy [I/kg ritonaviru) a smés se micha pfi teploté 52 °C po dobu ne méné
nez | hodina pii rychlosti michani 15 otaéek za minutu. Smés se poté zchladi na teplotu 40 °C
rychlosti 10 °C/hodinu. Rychlosti 7L/minutu za stalého michani se pfida heptan (2,8 L/g ritona-
viru). Smés se ponechd vychladnout na teplotu 25 °C rychlosti 10 °C/hodinu za stalého michani.
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Poté se smés mich4 po dobu ne méné nez 12 hodin pfi teploté 25 °C. Produkt se izoluje filtraci
pouzitim centrifugy Heinkelova typu (Zas chodu je pfiblizné 16 hodin). Produkt se susi pfi teploté
55 °C pod vakuem (50 mm Hg) po dobu 16 az 25 hodin, ¢imZ se ziska krystalicky ritonavir for-
ma IL

Ptiklad 6

Ptiprava amorfniho ritonaviru

Ritonavir forma I (40 g) se rozpusti v methylenchloridu (60 mL). Tento roztok se pomalu pfidava
pfes 15 minut do baiiky s kulatym dnem vybavené hornim michadlem a obsahujici hexany
(3,5 L). Vysledna kase se micha po dobu 10 minut. Precipitit se filtruje a susi se pii pokojove
teploté ve vakuové peci, &imz se ziskd amorfni ritonavir (40 g).

Piiklad 7

Ptiprava amorfniho ritonaviru

Ritonavir formy I (5 g) se rozpust{ v methanolu (8 mL). Tento roztok se pomalu pfidd do batiky
s kulatym dnem vybavené homim michadlem a obsahujici destilovanou vodu (2 L), v pribéhu
pridavani se vnitini teplota udrzuje blizko 0 °C. Vysledna pevna latka se filtruje, ¢imZ se ziska
lepkavé pevna latka, ktera se susi ve vakuové peci. Ziskd se amorfni ritonavir (2,5 g).

Pfiklad 8

Porovnani rozpustnosti

Zkoutky rozpustnosti byly provadény na riiznych formulacich ritonaviru formy I a formy II. Data
jsou znazornéna v obrazcich 3-7.

Nasledujici tabulka 1 ilustruje farmaceutickou kompozici bez pfidani vody. Piiklad 9 ilustruje
farmaceutickou kompozici obsahujici vodu.

Tabulka 1. Kompozice formulaci T-1 a T-2.

Komponenty T-1 T-2

mg/g mg/kapsle mglg  mg/kapsle
Ritonavir 2000 200,0 200,0 2000
Alkohol, dehydratovany, USP 100,0 100,0 100,0 100,0
Kyselina olejova, NF 650,0 650,0 6000 6000
Polyoxyl 35 ricinovy olej (Cremophor 50,0 50,0 100,0 1000
EL®)
BHT 0,01 0,01 0,0t 0,01
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Ptiklad 9
Ptiprava Norvir” jemnych Zelatinovych kapsli, 100 mg

Nasledujici protokol byl pouZit pro pripravu 1000 mékkych Zelatinovych kapsli:

Véha MnoZstvi
(ma/kapsle) Nazev (q)
Q. S. Dusik, N. F. Q.S
118,0 Ethanol, 118,0
dehydratovany, USP, 200 Proof
2,0 Ethanol, 2,0
dehydratovany, USP, 200 Proof
0,25 Butylovany hydroxytoluen, NF 0,256
704,75 Olejova kyselina, NF 704,75
100,0 Ritonavir 100,0
10,0 Voda, pietisténa, USP (destilovana) 19,0
60,0 Polyoxyl 35 ricinovy olej, NF 60,0
5,000 Olejova kyselina, NF 5,000

Misici tank a vhodny kontejner se prodisti dusikem. Navazi se 118,0g ethanolu, pokryje dusikem
a uchovd se pro pozdéjsi pouziti. Poté se navazi druhy podil ethanolu (2 g) a micha se s 0,25 g
butylovaného hydroxytoluenu dokud se nevydefi. Smés se uschova pod dusikem. Hlavni misici
tank se zahfeje na teplotu 28 °C (ne vice nez 30 °C). Do misiciho tanku se poté pfilije 704,75 g
olejové kyseliny. Do olejové kyseliny se poté ptida 100,0 g ritonaviru a mich4 se. Poté se prida
ethanol/butylovany hydroxytoluen do misiciho tanku a prabézné se pfidava navazenych 118,0 g
ethanolu a micha se po dobu nejméné 10 minut. Poté se do tanku pfileje 10 g vody a micha se
dokud se roztok nevycefi (ne méné nez 30 minut). Z bo¢nich stran nadoby se shme ritonavir
a misi po dobu dal3ich alespofi 30 minut. Do tanku se pfileje 60,0 g Polyoxyl 35 ricinového oleje
a miché se dokud se roztok nesjednoti. Pred zapouzdfenim se roztok skladuje pfi teploté 2 az
8 °C. Do kazdé mékké zelatinové kapsle se plni 1,0 g roztoku (lisovaci néstroj: 18 podlouhly
[18BE]; gel: 00SL2DDXHB-EP; gelova barviva: bild 920P). Mékké Zelatinové kapsle se poté
susi a skladuji pfi teploté 2 az § °C.

Priklad 10
Protokol oralni biologické dostupnosti

Psi (rasa bigl, rizného pohlavi, vazici 7 az 14 kg) byli ponechani pfes noc pied podanim bez
jidla, ale byla jim poskytnuta voda dle libosti. Kazdému psu byla podéna podkoZni divka
100 ug/kg histaminu a to pfiblizné 30 minut pfed podanim légiva. Kazdy pes obdrZel jednu
ddvkovaci formu odpovidajici 5 mg/kg davky lé€iva. Davka byla nasledovéna zhruba 10 mi
vody. Vzorky krve byly od kaZdého zvitete odebrany pied podanim a 0,25, 0,5, 1,0, 1,5, 2, 3, 4,
6, 8, 10, a 12 hodin po podéni lé¢iva. Plazma byla od Eervenych krvinek separovéna centrifugaci
a az do analyzy zmrazena (30 °C). Koncentrace zdkladniho lé¢iva byla uréena HPLC s reverzni
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fazi s UV detekei nizké vinové délky a naslednou extrakei vzorki plazmy systémem kapalina—
kapalina. Oblast zékladniho Ié¢iva pod kfivkou byla vypoCitina lichobé&Znikovou metodou. Abso-
Jutni biologicka dostupnost kaZdé testované kompozice byla stanovena porovnanim oblasti pod
kfivkou po podani davky s jednoduchou intravendzni davkou. Kazda kapsle nebo kompozice
byla urdena ve skupiné obsahujici nejméné 3est psi; uvedené hodnoty jsou priméme hodnoty pro
kazdou skupinu psi.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticki kompozice, vyzna&ujici se tim, Ze je to roztok obsahujici:

(@) (2S,3S,SS}-—S—(N—(N—((N—methyl—N—((Z—isopropyl—4—-thiazolyl)methyl)amino)karbonyI)—
valinyl)—amino—Z—(N—((S-thiazolyl)methoxykarbonyl)amino)—l,6—difenyl—3—hydroxyhexan
(ritonavir), nebo jeji farmaceuticky ptijatelnou sal;

(b) farmaceuticky prijateiné organické rozpoustédlo, které obsahuje mastnou kyselinu s dlou-
hym fetézcem v mnoZstvi od 40 do 75 % hmotnosti celkového roztoku a ethanol v mnoZstvi od 1
do 15 % hmotnosti ¢celkového roztoku;

(c) vodu v mnoZstvi od 0,4 do 3,5 % hmotnosti celkového roztoku; a

(d) poptipadé farmaceuticky piijatelnou povrchové aktivni latku.

2. Kompozice podle naroku I, vyzna&ujici se tim, Ze mastnou kyselinou s dlouhym
fetézcem je kyselina olejova.

3. Kompozice podle niroku I, vyzna&ujici se tim, Ze povrchové aktivni latkou je
polyoxyl 35 ricinovy olej.

4. Kompozice podie niroku 1, vyznalujici se tim, Zeroztok je zapouzdien do tvrdé
zelatinové kapsle nebo mékké Zelatinové kapsie.

5. Kompozice podle naroku 1, vyzmadujici se tim, Ze uvedeny roztok obsahuje (b)
farmaceuticky pfijatelné organické rozpoustédlo, které obsahuje mastnou kyselinu s dlouhym
tetézcem v mnosstvi od 40 do 75 % hmotnosti celkového roztoku a ethanol v mnozstvi od 3 do
12 % hmotnosti celkového roztoku a (c) vodu v mnoZstvi od 0,4 do 1,5 % hmotnosti celkoveho
roztoki.

6. Kompozice podle naroku 1, vyzmadujici se tim, Ze mastnou kyselinou s dlouhym
fetézcem je kyselina olejova.

7. Kompozice podle naroku |, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje

(a) ritonavir v mnozstvi od | do 30 % hmotnosti celkového roztoku;

(b) farmaceuticky pfijateiné organické rozpoustédlo, které obsahuje (1) kyselinu olejovou
v mnosstvi od 40 do 75 % hmotnosti celkového roztoku a (2) ethanol v mnoZstvi od 3 do 12 %

hmotnosti celkového roztoku;

(¢) vodu v mnozstvi od 0,4 do 1,5 % hmotnosti celkového roztoku; a
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(d) polyoxyl 35 ricinovy olej v mnozstvi od 0 do 20 % hmotnosti celkového roztoku.
8. Kompozice podle naroku 7, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
(a) ritonavir v mnoZstvi od 5 do 10 % hmotnosti celkového roztoku;

(b) farmaceuticky prijatelné organické rozpoustédlo, které obsahuje (1) kyselinu olejovou
v mnoistvi od 70 do 75 % hmotnosti celkového roztoku a (2) ethanol v mnozstvi od 3 do 12 %
hmotnosti celkového roztoku;

(¢} vodu v mnoistvi od 0,4 do 1,5 % hmotnosti celkového roztoku; a
(d) polyoxyl 35 ricinovy olej v mnoZstvi kolem 6 % hmotnosti celkového roztoku.

9. Kompozice podle naroku 8, vyzmadujici se tim, Ze roztok je zapouzdien do
mékké Zelatinové kapsle (SEC).

10. Farmaceutickd kompozice, vyznacujici se tim, Ze je to roztok obsahujici:

(a) kombinaci (28,35,58)-5—(N-(N—~(N-methyl-N—((2—-isopropyl-4—thiazolyl}-methyl)-
amino)karbonyl)valinyl)}-amino—2—-(N—~((5-thiazolyl)methoxykarbonyl}-amino)-1,6—difenyl-3-
hydroxyhexan (ritonavir) a jiné sloudeniny inhibujici HIV protedzu nebo jejich farmaceuticky
ptijatelné soli;

(b) farmaceuticky pfijatelné organické rozpoustédlo, které obsahuje mastnou kyselinu s dlou-
hym fetézcem v mnoZstvi od 40 do 75 % hmotnosti celkového roztoku a ethanol v mnozstvi od 1
do 15 % hmotnosti celkového roztoku;

(c)} vodu v mnozstvi od 0,4 do 3,5 % hmotnosti celkového roztoku; a
{(d) poptipade farmaceuticky pfijatelnou povrchové aktivni latku,

11. Kompozice podle naroku 10, vyzmadujici se tim, Ze uvedenou kombinaci
slouCenin inhibujicich HIV proteazu je ritonavir a (28,38,58)-2-(2,6—dimethylfenoxyacetyl)-
amino—3-hydroxy~5-[28—( 1-tetrahydro—pyrimid—2—onyl}-3—-methylbutanoyi]amino—1,6—di-
fenylhexan.

12. Kompozice podle naroku 10, vyznaéujici se tim, Ze mastnou kyselinou s dlou-
hym fetézcem je kyselina olejova.

13. Kompozice podle naroku 10, vyznadujici se tim, ze povrchové aktivni latkou je
polyoxyl 35 ricinovy ole;j.

14. Kompozice podle naroku 10, vyznacéujici se tim, Ze roztok je zapouzdien do
tvrdé Zelatinové kapsle nebo mékké Zelatinové kapsle.

15. Kompozice podle ndroku 10, vyznad&ujici se tim, Ze uvedeny roztok obsahuje (b)
farmaceuticky pfijatelné organické rozpouitédlo, které obsahuje mastnou kyselinu s dlouhym
fetézcem v mnozstvi od 40 do 75 % hmotnosti celkového roztoku a ethanol v maozstvi od 3 do
12 % hmotnosti celkového roztoku a (¢c) vodu v mno2stvi od 0,4 do 1,5 % hmotnosti celkového
roztoku.

-18 -




L4 JULJVO DU

16. Kompozice podle ndroku 15, vyznadujici se tim, Ze mastnou kyselinou s dlou-
hym fetézcem je kyselina olejova.

9 vykresit
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Koncentrace ritonaviru (mg/ 9)
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O 610-620 mq/g Olejovakyselina [
a 710 mg/ ¢ Olejova kyselina
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Ritonavir (% rozpuiténého)
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