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KryStalicky Efavirenz

Oblast techniky

U¢inny inhibitor reverznej transkriptézy Efavirenz je
produkovany v kryStalickej forme. KryStalickd zluCenina
Efavirenz existuje v niekolkych fyzikdlnych formach, ktoré
sl oznacCené ako Formy 1, 2, 3, 4 a 5 a st charakterizované
rontgenovou prasSkovou difrakciou a diferencialnou skenova-
cou kalorimetriou. Farmaceutické preparaty a spdsoby su
uZito¢né pri lie&be infekcie virusom JXudskej imunodefi-

ciencie (HIV).

Doteraj$i stav techniky

Reverznad transkripcia Jje spolo&nym rysom retro-
virusove] replikacie. Replikacia virusov vyZaduje virusom
kédovani reverznu transkriptdzu pre vznik képii DNA viruso-
vych sekvencii reverznej transkripcie virusového RNA
gendému. Reverznd transkriptdza 3je preto klinicky rele-
vantnym cielom pre chemoterapiu retrovirusovych infekcii,
pretoZe inhibicia virusom kédovanej reverznej transkriptazy

preruduje virusovu replikéaciu.

Efavirenz je zlucenina, ktord je uéinnad pri 1liedbe
infekcie virusom Iudskej imunodeficiencie (HIV). HIV iJe
retrovirus spdsobujlici progresivnu deStrukciu Iudského
imunitného systému s naslednym rozvojom syndrému AIDS.
U¢innd lie&ba prostrednictvom inhibicie HIV reverznej
transkriptézy bola preukdzana tak pri nukleosidovych inhi-
bitorov, ako je napriklad azidotymidin, tak tieZ pri nenu-
kleosidovych inhibitorov. U benzoxazindnov, ako je

napriklad zldaCenina Efavirenz, bolo preukédzané, Ze u&inkuja



ako nenukleosidové inhibitory HIV reverznej transkriptazy.
Zlucenina Efavirenz je 2zndma pod svojim chemickym né&zvom
(S)~6-chloro-4-cyklopropyletynyl-4-trifluorometyl-1, 4-di~

hydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-6n, ktory je reprezentovany

vzorcom (I):

ZluCenina Efavirenz nie je iba vysoko u¢innym
inhibitorom reverznej transkriptazy, ale je tie? w&inna
proti rezistencii HIV reverznej transkriptazy. V ddésledku
délezZitosti (S) -6-chloro-4-cyklopropyletynyl-4-trifluoro-
metyl-1, 4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-6nu ako inhibitora
reverznej transkriptazy su nevyhnutné pre vyrobu,
purifikadciu a pripravu prepardtu krystalickej formy, ktoré

vykazujui chemické a fyzikalne vyhody.

LieCba alebo prevencia vy33ie uvedenych ochoreni je
uskutoliiovand podavanim terapeuticky w&inného mnoZstva
zlui€eniny Efavirenz ¢&lovekovi alebo ZivoCichovi, ktori
potrebuju takito liedbu alebo prevenciu. Lie&ba zlu&eninou
Efavirenz mdéZe byt uskutodfiovana pouZitim samotného
preparatu ako zloZky farmaceutického preparatu, alebo v
kombindcii s ostatnymi antivirusovymi a imunomodulaé&nymi
latkami, antibiotikami a vakcinami. 2ZlG&enina mézZe byt
podan&d enter&lne alebo parenteridlne v pevnych alebo

tekutych davkovych formach.



O zlu&enine Efavirenz nebolo doteraz znéme, Ze by
existoval v kry3talickej polymorfnej forme. Z tohto dévodu
existuje nutnost stabilnych kryStalickych foriem lieku a

spolahlivych a reprodukovatelnych postupov ich pripravy.

Popis vynalezu

V jednom aspekte sa predkladany vyndlez tyka krySta-
lickej zluCeniny Efavirenz. Pribuzné aspekty sa tykaju
novych kryStalickych foriem zluCeniny oznadenych ako Forma
1, Forma 2, Forma 3, Forma 4 a Forma 4 a Forma 5. Tieto
formy boli charakterizované a odliSené od seba
diferencialnou skenovacou kalorimetriou (DSC) a rdéntgenovou

praSkovou difrak&nou analyzou.

Dalsie aspekty vynalezu zahriiuja farmaceutické
preparaty kryStalickej zluleniny Efavirenz a jej piatich
foriem. KryStalické produkty tohto vyndlezu mdZu byt
pripravené do konvenénych pevnych farmaceutickych davkovych
foriem alebo pouZité na pripravu tekutych davkovych foriem
kombinadciou terapeuticky w0¢inného mnoZstva kryStalického
lieku s farmaceuticky prijateInym nosifom. KryStalické
produkty mdéZu byt poddvané v farmaceutickych preparéatoch,
ktoré méZu byt skombinované s inymi antivirusovymi a imuno-

modulaénymi latkami, antibiotikami alebo vakcinami.

Dalsi spdsob predkladaného vynalezu zahriiuje spdsob
inhibicie reverznej transkriptézy, ktory spoiva v podani
mnoZstva kryStalickej zluc¢eniny Efavirenz dostatoéného na
dosiahnutie kontaktu reverznej transkriptazy s uéinnym

inhibiénym mnoZstvom aktivnej liekovej substancie.



V zvlastnych aspektoch vynalez zahriiuje spdsoby lieclby
retrovirusovych infekcii, ako si infekcie spdsobené virusom
Iudskej imunodeficiencie a poruchy zahriiujicej virusovi
replikaciu, ktoré spoCivaji v podani farmaceutického
prepardtu obsahujuiceho nové kryStalické formy =zluceniny

Efavirenz, ktoré su predmetom tohto vynalezu.

Dalsim cielom predkladaného vynalezu je poskytnuat novy
spbsob lieCenia HIV infekcie, ktory spo&iva v podani
terapeuticky wU¢innej kombinacie Foriem 1, 2, 3, 4 alebo 5
zlaCeniny Efavirenz s jednou alebo viacerymi zluCeninami
vybranymi zo skupiny tvorenej inhibitormi HIV reverznej
transkriptdzy a HIV protedzy jedincovi, ktory potrebuje

toto lieéenie.

Struény popis obrézkov

Vyndlez 3je ilustrovany odkazom na doprevadzajice

obrazky popisané niZsie.

Na Obrazku 1 Jje uvedeny prasSkovy roéntgenovy di-
fraktogram Formy 1 kryStalickej formy (S)-6-chloro-4-cyklo-
propyletynyl-4-trifluorometyl-1,4-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-6nu.

Na Obrazku 2 je uvedeny praskovy réntgenovy di-
fraktogram Formy 2 kryStalickej formy (S)-6-chloro-4-cyklo-
propyletynyl-4-trifluorometyl-1,4-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-6nu.

Na Obrazku 3 je uvedeny prasSkovy rontgenovy di-

fraktogram Formy 3 krystalickej formy (S)-6-chloro-4-cyklo-



propyletynyl-4-trifluorometyl-1, 4~-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-énu.

Na Obrazku 4 Jje uvedeny praskovy roéntgenovy di-
fraktogram Formy 4 kryStalickej formy (S)-6-chloro-4-cyklo-
propyletynyl-4-trifluorometyl-1, 4-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-6nu.

Na Obrazku 5 je uvedeny diferencialny kalorimetricky
termogram Formy 1 kryStalickej formy (S)-6-chloro-4-cyklo-
propyletynyl-4-trifluorometyl-1, 4-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-6nu.

Na Obrazku 6 je uvedeny diferencialny kalorimetricky
termogram Formy 2 kry3talickej formy (S)-6-chloro-4-cyklo-
propyletynyl-4-trifluorometyl-1, 4-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-6nu.

Na Obrazku 7 je uvedeny diferencidlny kalorimetricky
termogram Formy 3 kryStalickej formy (S)-6-chloro~4-cyklo-
propyletynyl-4-trifluorometyl-1,4-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-6nu.

Na Obrazku 8 je uvedeny diferencidlny kalorimetricky
termogram Formy 4 kryStalickej formy (S)-6-chloro-4-cyklo-
propyletynyl-4-trifluorometyl-1, 4-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-énu.

Na Obrazku 9 je uvedeny praskovy réntgenovy di-
fraktogram Formy 5 kryStalickej formy (S)~-6-chloro-4~-cyklo-
propyletynyl-4-trifluorometyl-1,4-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-6nu.



Na Obrazku 10 je uvedeny diferencialny kalorimetricky
termogram Formy 5 kryStalickej formy (S)-6-chloro-4-cyklo-
propyletynyl-4-trifluorometyl-1, 4-dihydro-2H-3, 1-benz-

oxazin-2-6nu.

Detailny popis vyndlezu

V prvej forme vynadlezu poskytuje predkladany vynalez

Formu 1 kryStalickej zlG&eniny Efavirenz.

V prednostne]j forme vyndlezu je Forma 1 kryStalickej

zliCeniny Efavirenz vo vyznamne &istej forme.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 1 krysta-
lickej =zluCeniny Efavirenz charakterizovana nalezom na
rontgenove]j praskovej difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viacero 28 hodnét vybranych zo skupiny obsahujucej 6,0 *
0,2, 6,3 + 0,2, 10,3 * 0,2, 10,8 + 0,2, 14,1 + 0,2, 16,8 %
0,2, 20,0 £ 0,2, 20,5+ 0,2, 21,1 + 0,2 a 24,8 + 0,2.

V dal3ej prednostnej forme vynalezu je Forma 1
kryStalickej zld&eniny Efavirenz charakterizovana nalezom
na rontgenovej praSkovej difrakcii, ktory je vyznamne v

zhode s nalezom uvedenym na Obrazku 1.

V dalSej prednostnej forme vynalezu je Forma 1
krysStalickej zlaCeniny Efavirenz charakterizovanid diferen-
cidlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory ma

vrchol od pribliZne 138°C aZ do pribliZne 140°C.

V dalsej prednostnej forme vynalezu je Forma 1
kryStalickej zluCeniny Efavirenz charakterizovana diferen-
cidlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory je

vyznamne v zhode s nalezom uvedenym na Obrazku 5.



V dalSej prednostnejZej forme vynalezu je Forma 1
kryStalickej zlu&eniny Efavirenz charakterizovanad n&lezom
na rontgenovej praSkovej difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viacero 28 hodnét vybranych zo skupiny, ktora obsahuje 6,0
0,2 631¢%0,2 10,3 + 0,2, 10,8 + 0,2, 14,1 ¢ 0,2, 16,8
t 0,2, 20,0 + 0,2, 20,5 %+ 0,2, 21,1 £ 0,2 a 24,8 + 0,2 a
dalej charakterizovanid diferenciadlnym skenovacim kalori-
metrickym termogramom, ktory mi vrchol od pribliZne 138°C

aZ do pribliZne 140°C.

V dalSej prednostnejZej forme vynalezu je Forma 1
kryStalickej zlufeniny Efavirenz charakterizovanid nalezom
na rontgenovej praSkovej difrakcii, ktory je vyznamne v
zhode s nalezom wuvedenym na Obrazku 1, a Jje dalej
charakterizovand diferencidlnym skenovacim kalorimetrickym
termogramom, ktory je vyznamne v zhode s nialezom uvedenym

na QObrazku 5.

Druha forma predkladaného vynalezu popisuje farma-
ceuticky preparit tvoreny terapeuticky u¢innym mnoZstvom
Formy 1 kryStalickej =zludeniny Efavirenz a farmaceuticky

prijatelnym nosicom.

V prednostnej forme vynalezu je farmaceuticky preparat
obsiahnuty v kapsli alebo komprimovany do tabletovej
davkovej formy, kde terapeuticky G&inné mnoZstvo je od
pribliZne 1 mg do pribliZne 1000 mg Formy 1 kryStalickej

z1lUi€eniny Efavirenz.

V prednostnejSej forme vynilezu je farmaceuticky
preparat obsiahnuty v kapsli alebo komprimovany do table-

tovej davkovej formy, kde terapeuticky uU¢inné mnoZstvo je



od pribliZne 50 mg do pribliZne 200 mg Formy 1 kryStalickej

2luCeniny Efavirenz.

V dalsSej prednostnejSej forme vynédlezu je farma-
ceuticky preparat obsiahnuty v kapsli alebo komprimovany do
tablety, ktord obsahuje hmotnostne viac ako 10 % dezinte-

gracnej latky k celkovej suchej hmotnosti davkovej formy.

V dalSej prednostnej forme vynalezu je farmaceuticky

preparat v tekutej forme.

V prednostnej3ej forme vynédlezu obsahuje tekutd forma
hmotnostne pribliZne 0,1 % aZ pribliZne 15 % Formy 1 krys-
talickej =zld&eniny Efavirenz, a tekuté vehikulum, ktoré
obsahuje hmotnostne pribliZne 50 % aZ pribliZne 99 % polyol

esterov mastnych kyselin so strednym retazcom.

V dokonca e8te prednostnejSej forme vyndlezu je
preparat obsiahnuty v makkej Zelatinovej kapsli hmotnostne
pribliZne 0,1 % aZ pribliZne 15 % Formy 1 kryStalickej
214Ceniny Efavirenz, a tekuté wvehikulum, ktoré obsahuje
hmotnostne pribliZne 50 % aZ pribliZne 99 % polyol esterov
mastnych kyselin so strednym retazcom obsahuje naviac
sladiacu latku v rozmedzi od pribliZne 0,1 % do pribliZne
50 % hmotnostne.

V dalSej prednostnejsSej forme vyndlezu obsahuje farma-
ceuticky preparat, ktory je v tekutej forme, od pribliZne
0,1 % aZ pribliZne 10 % Formy 1 kryStalickej zludeniny
Efavirenz, a tekuté vehikulum, ktoré obsahuje hmotnostne

pribliZne 50 % aZ pribliZne 99 % rastlinného oleja.



V dokonca eSte prednostnej$ej forme vynalezu IJe
preparat obsiahnuty v mikkej Zelatinovej kapsli, kde

rastlinnym olejom je s6jovy olej alebo olej z arasidov.

V dalSej prednostnejSej forme vyndlezu farmaceuticky
preparat v tekutej forme, ktory obsahuje od pribliZne 0,1 %
aZ pribliZne 10 % Formy 1 kry3talickej zlu&eniny Efavirenz,
a tekuté vehikulum, tvorené hmotnostne pribliZne 50 % aZ
pribliZne 99 % rastlinnym olejom obsahuje sladiacu latku v

rozmedzi od 1,0 % do pribliZne 50 % hmotnostne.

V tretej forme vyndlezu obsahuje farmaceuticka davkova
forma v kapsli alebo v komprimovanej tablete:
a) terapeuticky G&inné mnoZstvo Formy 1 kry3talickej
zli€eniny Efavirenz;
a) surfaktant;
a) dezintegraénu léatku;
a) viaZucu latku; a

g) lubrikadéna léatku.

V prednostnej forme vyndlezu je terapeuticky u&inné
mnoZstvo od pribliZne 50 mg do pribliZne 200 mg Formy 1
kryS8talickej zluCeniny Efavirenz, surfaktant je lauryl
sulfat sodny, dezintegradna 1latka je glykolatovy sodny
Skrob, viaZucou l&tkou je laktéza a lubrika&nou latkou je

magnézium stearat.

V Stvrtej forme vyndlezu popisuje predkladany vynélez
spdsob inhibicie virusovej replikdcie pomocou virusom
kédovane] reverznej transkriptazy, ktory zahriiuje pouZitie
Formy 1 kryStalickej zlu&eniny Efavirenz v mnoZstve

dostatoénom na dosiahnutie kontaktu HIV reverznej trans-
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kriptazy s uéinnym inhibi&nym mnoZstvom aktivnej liekovej

substancie.

V prednostnej forme vyndlezu je zluenina poskytnuté
Tudskému jedincovi alebo Zivo&ichovi za u&elom inhibicie

HIV reverznej transkriptazy in vivo.

V piatej forme vynalezu popisuje predkladany vynalez spdsob
lieCby infekcie virusom Iudskej imunodeficiencie, ktory
zahriiuje podanie terapeuticky u&inného mnoZstva Formy 1
kryStalickej zlu&eniny Efavirenz jedincovi, ktory potrebuje
tito liedbu.

V prednostnej forme vynalezu je Forma 1 kryStalickej
zliCeniny Efavirenz podavand v davke od pribliZne 1 do

pribliZne 1000 mg na davku.

\' prednostnejsej forme vynéalezu je Forma 1
kryStalickej zlaG&eniny Efavirenz podavand v davke od

pribliZne 50 do pribliZne 200 mg na davku.

V Siestej forme vyndlezu je Forma 1 kryStalickej
zluCeniny Efavirenz pripravena rekry3talizaciou zla&eniny

Efavirenz z hydrokarbénového rozpuitadla.

V siedmej forme vynadlezu je Forma 1 kryStalickej
zld€eniny Efavirenz pripravend spésobom zahriujicim:
1) rekryStalizdciou =zlu&eniny Efavirenz z vhodného roz-
pustadla;
2) izoléaciou krystalov; a
3) vysuSenim kry3talov na prislusdnug teplotu, aby bolo
dosiahnuté Formy 1 kryitalickej zlu€¢eniny Efavirenz vo

vyznamne &istej forme.
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V prednostnejSej forme vyndlezu je vhodnym roz-
pustadlom heptdn alebo 2zmes tetrahydrofuranu a heptéanu,
kryStaly su izolované filtrdciou, prislusna teplota je od
pribliZne 70°C do pribliZne 95°C a vyznamne &isty znamena

viac ako 90% &istotu.

V o6smej forme vyndlezu Jje Forma 1 kryStalickej
zliCeniny Efavirenz pripravend zahrievanim Formy 2, Formy
3, Formy 4, alebo Formy 5 zlu&eniny Efavirenz alebo ich

zmesi.

V deviatej forme vyndlezu je Forma 1 krystalickej
zluCeniny Efavirenz ©pripravenid premieSavanim hrubého
materialu Formy 2 kryStalickej zluleniny Efavirenz a Formy
3 kryStalickej =zluleniny Efavirenz, alebo ich zmesi v

uhIovodikovom rozpuitadle.

V desiate]j forme popisuje predkladany vynalez Formu 2

kryStalickej zlu€eniny Efavirenz.

V prednostnej forme vyndlezu je Forma 2 kryS$talickej

zliCeniny Efavirenz vo vyznamne &istej forme.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 2 krys-
talickej zluceniny Efavirenz charakterizovania nalezom na
réntgenovej praSkovej difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viac 28 hodndt vybranych zo skupiny obsahujicej 6,8 £ 0,2,
9,2 + 0,2, 12,3 £ 0,2, 16,2 + 0,2, 21,4 + 0,2, 22,7 % 0,2,
24,1 £ 0,2 a 28,0 £ 0,2.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 2 kry3-
talickej zluceniny Efavirenz charakterizovani nalezom na
rontgenovej pradkovej difrakcii, ktory je vyznamne v zhode

s nadlezom uvedenym na Obrazku 2.
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V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 2 krys-
talickej zlaleniny Efavirenz charakterizovand diferen-
cidlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory méa

vrchol od pribliZne 116°C aZ do pribliZne 119°C.

V dalSej prednostnej forme vynadlezu je Forma 2 Kkrys-
talickej zluceniny Efavirenz charakterizovand diferen-
cidlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory je

vyznamne v zhode s nalezom uvedenym na Obrézku 6.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 2 krys-
talickej zluCeniny Efavirenz charakterizovand nélezom na
rdntgenove]j prasSkovej difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viac 28 hodndét vybranych zo skupiny obsahujicej 6,8 + 0,2,
9,2 + 0,2, 12,3 + 0,2, 16,2 * 0,2, 21,4 * 0,2, 22,7 * 0,2,
24,1 + 0,2 a 28,0 * 0,2 a dalej charakterizovana
diferencidlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom,

ktory ma vrchol od pribliZne 116°C aZ do pribliZne 119°C.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 2 krys-
talickej zluCeniny Efavirenz charakterizovand nalezom na
rontgenovej prasSkovej difrakcii, ktory je vyznamne v zhode
S nalezom uvedenym na Obréazku 2, a je dalej
charakterizovand diferencidlnym skenovacim kalorimetrickym
termogramom, ktory ma& vrchol od pribliZne 116°C aZ do

pribliZne 119°C.

V  jedenastej forme popisuje predkladany vynalez
farmaceuticky preparadt, ktory obsahuje terapeuticky u&inné
mnoZstvo Formy 2 kryStalickej zlu&eniny Efavirenz a

farmaceuticky prijatelny nosic.
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V prednostnej forme vynadlezu je farmaceuticky preparéat
obsiahnuty v kapsli alebo komprimovany do tabletove]j
davkovej formy, kde terapeuticky u¢inné mnoZstvo je od
pribliZne 1 mg do pribliZne 1000 mg Formy 2 kryStalicke]

zluCeniny Efavirenz.

V dal3ej prednostnej forme vynalezu je farmaceuticky
prepardt v tekutej forme, kde terapeuticky G€inné mnoZstvo
je od pribliZne 0,1 % do pribliZne 15 % Formy 2

krysStalickej zld€eniny Efavirenz.

V dvanadstej forme vyndlezu popisuje predkladany
vynédlez spdsob inhibicie virusovej replikacie pomocou
virusom kbédovanej reverznej transkriptazy, ktory =zahriiuje
pouZitie Formy 2 kryStalickej zluc¢eniny Efavirenz v
mnoZstve dostatodnom na dosiahnutie kontaktu HIV reverznej
transkriptdzy s G¢innym inhibi¢nym mnoZstvom aktivnej

liekove]j substancie.

V trinastej forme vynalezu popisuje predkladany
vyndlez spdsob lielby virusovych ochoreni, ako je napriklad
infekcia virusom Iudskej imunodeficiencie, a dalej pouZitie
v dalSich indikaciach, ktoré zahriiuju podanie terapeuticky
u¢inného mnoZstva Formy 2 kryStalickej zluCeniny Efavirenz

jedincovi, ktory potrebuje tuto lie&bu alebo prevenciu.

V prednostnej forme vyndlezu je Forma 2 kry3talickej
zli¢eniny Efavirenz podand v davke od pribliZzne 1 do

pribliZne 1000 mg na déavku.

V Strnastej forme vynalezu je Forma 2 kryStalickej

zluCeniny Efavirenz pripravenad postupom rychlej kry3ta-



lizacie z nasyteného alkanového roztoku zluCeniny

Efavirenz.

v prednostnej forme vynalezu zahriiuje rychla
kryStalizacia:
1) rozpustenie zluCeniny Efavirenz vo vhodnom rozpustadle
pri vhodnej teplote za vzniku nasyteného roztoku;
1) filtréciou nasyteného roztoku; a
3) rychle ochladenie nasyteného roztoku za vzniku Formy 2

kryStalickej zluceniny Efavirenz.

V  prednostnej$ej forme vyndlezu Jje vhodnym roz-
puistadlom heptén, vhodnad teplota je od pribliZne 70°C do
pribliZne 80°C a rychle ochladenie nasyteného roztoku

zahrifiuje kontakt nasyteného roztoku so studenym povrchom.

V  pdtnastej forme vynalezu predkladany vynilez
popisuje Formu 3 kry3talickej =zlu€eniny Efavirenz vo

vyznamne Cistej forme.

V dalSej prednostnej forme vynalezu je Forma 3 kry$-
talickej zlu&eniny Efavirenz charakterizovanid nalezom na
rontgenovej praSkovej difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viac 28 hodnét vybranych zo skupiny obsahujicej 7,1 t 0,2,
7,3+202, 11,0 *+ 0,2, 13,8 + 0,2, 20,9 + 0,2, 23,3 + 0,2,
27,9 £ 0,2 a 33,5 + 0,2.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 3 krys-
talickej zldceniny Efavirenz charakterizovand nélezom na
réntgenovej praSkovej difrakcii, ktory je vyznamne v zhode

S nadlezom uvedenym na Obréazku 3.

V dalSej prednostnej forme vynalezu je Forma 3 krys-

talickej zluceniny Efavirenz charakterizovanid diferen-



cidlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory ma

vrchol od pribliZne 108°C aZ do pribliZne 110°C.

V dalSej prednostnej forme vynélezu je Forma 3 Kkry$-
talickej zlu&eniny Efavirenz charakterizovand diferen-
cidlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory Jje

vyznamne v zhode s ndlezom uvedenym na Obréazku 7.

V dalSej prednostnej forme vynalezu je Forma 3 kry3-
talickej zlu&eniny Efavirenz charakterizovand nélezom na
réntgenovej pradkovej difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viac 28 hodndét vybranych zo skupiny obsahujucej 7,1 * 0,2,
7,3 + 0,2, 11,0 + 0,2, 13,8 + 0,2, 20,9 * 0,2, 23,3 £ 0,2,
27,9 + 0,2 a 33,5 + 0,2 a dalej charakterizovana
diferencidlnym skenovacim Kkalorimetrickym termogramom,

ktory ma vrchol od pribliZne 108°C aZ do pribliZne 110°C.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 3 krys-
talickej zluceniny Efavirenz charakterizovand néalezom na
réntgenovej praskovej difrakcii, ktory je vyznamne v zhode
s nalezom uvedenym na Obrdzku 3, a Jje dalej charakte-
rizovand diferencidlnym skenovacim kalorimetrickym termo-
gramom, ktory ma vrchol od pribliZne 108°C aZ do pribliZne

110°C.

V Sestndstej forme popisuje predkladany vynalez farma-
ceuticky preparat, ktory obsahuje terapeuticky ucéinné
mnoZstvo Formy 3 kryStalickej zluCeniny Efavirenz a farma-

ceuticky prijatelny nosic.

V prednostnej forme vyndlezu je farmaceuticky preparat
obsiahnuty v kapsli alebo komprimovany do tabletovej

davkovej formy, kde terapeuticky u¢inné mnoZstvo Jje od
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pribliZne 1 mg do pribliZne 1000 mg Formy 3 krysStalickej

zliCeniny Efavirenz.

V dalSej prednostnej forme vynalezu je farmaceuticky
preparat v tekutej forme, kde terapeuticky u&inné mnoZstvo
je od pribliZne 0,1 % do pribliZne 15 % Formy 3 kry3ta-

lickej zlu€eniny Efavirenz.

V sedemnastej forme vynadlezu popisuje predkladany
vynalez spdsob inhibicie virusovej repliklcie pomocou
virusom kédovanej reverznej transkriptédzy, ktory =zahriiuje
pouZitie Formy 3 kry3talickej zldu¢eniny Efavirenz v
mnoZstve dostatoCnom na dosiahnutie kontaktu HIV reverznej
transkriptédzy s G&innym inhibiénym mnoZstvom aktivnej

liekovej substancie.

V osemnastej forme vyndlezu popisuje predkladany
vynalez spdsob lieCby infekcie virusom Iudskej imuno-
deficiencie, ktory =zahriiuje podanie terapeuticky wG&inného
mnoZstva Formy 3 kryStalickej zlt¢eniny Efavirenz

jedincovi, ktory potrebuje tito lie&bu alebo prevenciu.

V prednostnej forme vynalezu je Forma 3 krystalickej
zlu€eniny Efavirenz podavand v davke od pribliZzne 1 do

pribliZne 1000 mg na davku.

V devatnéastej forme vyndlezu je Forma 3 kry3talickej
zlt€eniny Efavirenz ©pripravend premieSavanim hrubého
materidlu Formy 1 kryStalickej zluceniny Efavirenz, Formy 2
krystalickej zldaCeniny Efavirenz, alebo ich zmesi v uhlo-

vodikovom rozpistadle a izolaciou krystélov.

V prednostnej forme vynédlezu je uhlovodikom heptén a

kry3taly su izolované filtréaciou.
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V dvadsiatej forme popisuje predkladany vyndlez Formu

4 kryStalickej zlucleniny Efavirenz.

V prednostnej forme vynalezu je Forma 4 kry3talickej

zlieniny Efavirenz vo vyznamne &istej forme.

V dalSe]j prednostnej forme vynédlezu je Forma 4 krys-
talickej zlucCeniny Efavirenz charakterizovanad n&dlezom na
réntgenovej préadkovej difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viac 28 hodnét vybranych zo skupiny obsahujucej 3,6 = 0,2,
6,3 £+ 0,2, 9,7 £+ 0,2, 11,0 * 0,2, 12,7 % 0,2, 13,2 % 0,2,
16,1 + 0,2 a 19,2 + 0,2, 19,5 + 0,2, 20,6 * 0,2 a 24,3
0,2.

V dalSej prednostnej forme vynilezu je Forma 4 krys-
talickej zluceniny Efavirenz charakterizovand nalezom na
rontgenovej pra3kovej difrakcii, ktory je vyznamne v zhode

s nalezom uvedenym na Obrazku 4.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 4 kry3-
talickej zluaceniny Efavirenz charakterizovand diferen-
cialnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory ma

vrchol od pribliZne 95°C aZ do pribliZne 100°C.

V dalSej prednostnej forme vynalezu je Forma 4 krys-
talickej zluCeniny Efavirenz charakterizovana diferen-
ciadlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory je

vyznamne v zhode s nalezom uvedenym na Obrazku 8.

V dalSej prednostnej forme vynalezu je Forma 4 krys-
talickej =zldceniny Efavirenz charakterizovanid nalezom na
rontgenovej praskovej difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viac 29 hodnét vybranych zo skupiny obsahujucej 3,6 + 0,2,
6,3 £+ 0,2, 9,7 £ 0,2, 11,0 % 0,2, 12,7 *+ 0,2, 13,2 t 0,2,
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16,1 *+ 0,2 a 19,2 + 0,2, 19,5 +* 0,2, 20,6 + 0,2 a 24,3 *
0,2 a dalej charakterizovand diferencidlnym skenovacim
kalorimetrickym termogramom, ktory mad vrchol od pribliZne

95°C aZ do pribliZne 100°C.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 4 krysS-
talickej zldCeniny Efavirenz charakterizovand nalezom na
réntgenovej praSkovej difrakcii, ktory je vyznamne v zhode
s nalezom uvedenym na Obrazku 4, a 3Jje dalej chara-
kterizovana diferencidlnym skenovacim kalorimetrickym
termogramom, ktory m& vrchol od pribliZne 95°C aZ do

pribliZne 100°C.

V dvadsiatej prvej forme popisuje predkladany vynéalez
farmaceuticky preparat, ktory obsahuje terapeuticky Gcinné
mnoZzstvo Formy 4 kryStalickej zldGCeniny Efavirenz a farma-

ceuticky prijatelny nosic.

V prednostnej forme vynadlezu je farmaceuticky preparat
obsiahnuty v kapsli alebo komprimovany do tabletovej
davkove]j formy, kde terapeuticky u¢inné mnoZstvo je od
pribliZne 1 mg do pribliZne 1000 mg Formy 4 kryStalickej

zluCeniny Efavirenz.

V dalSej prednostnej forme vynadlezu je farmaceuticky
prepardt v tekutej forme, kde terapeuticky ucinné mnoZstvo
je od pribliZne 0,1 % do pribliZne 15 % Formy 4 krysta-

lickej zlaCeniny Efavirenz.

V dvadsiatej druhej forme vyndlezu popisuje pred-
kladany vyndlez spésob inhibicie virusovej replikéacie
pomocou virusom kdédovanej reverznej transkriptézy, ktory

zahrfiuje pouZitie Formy 4 kryStalickej zluCeniny Efavirenz
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v mnoZstve dostatoCnom na dosiahnutie kontaktu HIV
reverznej transkriptazy s G&innym inhibi&nym mnoZstvom

aktivnej liekovej substancie.

V dvadsiatej tretej forme vyndlezu popisuje pred-
kladany vynalez spdsob 1lieCby infekcie virusom Iudskej
imunodeficiencie, ktory zahriiuje podanie terapeuticky
i¢inného mnoZstva Formy 4 kryStalickej zlu&eniny Efavirenz

jedincovi, ktory potrebuje tito liedbu alebo prevenciu.

V prednostnej forme vynédlezu je Forma 4 kry$talickej
zlu€eniny Efavirenz podidvand v davke od pribliZne 1 do

pribliZne 1000 mg na davku.

V dvadsiatej Stvrtej forme vynidlezu je Forma 4 krysta-
lickej zluCeniny Efavirenz pripravenad rekry3talizaciou zo

zmesového systému rozpuitadiel.

V dvadsiatej piatej forme vyndlezu je Forma 4
kryStalickej zliceniny Efavirenz pripravend spdsobom
zahriujlicim:

1) pridanie vhodného rozpustadla k roztoku zluceniny
Efavirenz za vzniku findlneho roztoku;

1) destildciu findlneho roztoku za vzniku preparatu v
rozpiStadle, z ktorého zlu&enina Efavirenz kry3talizuje
vo forme kryStalov Formy 4; a

3) izoléaciu krystalov.

V prednostne]j forme vyndlezu je vhodnym rozpustadlom
heptan, roztok obsahuje tetrahydrofurdn a Efavirenz,
rozpuStadlo obsahuje od pribliZne 1% do pribliZne 10%
tetrahydrofuranu v heptéane, a izoldcia zahrfiuje filtraciu.
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V dvadsiatej 3iestej forme popisuje predkladany

vynalez Formu 5 kryStalickej zluceniny Efavirenz.

V prednostnej forme vyndlezu je Forma 5 kryStalickej

zliCeniny Efavirenz vo vyznamne Cistej forme.

V dalSej prednostnej forme vynadlezu je Forma 5 krys-
talickej zluCeniny Efavirenz charakterizovanad nélezom na
réntgenove] pra3kovej difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viac 29 hodnét vybranych zo skupiny obsahujucej 10,2 + 0,2,
11,4 + 0,2, 11,6 + 0,2, 12,6 * 0,2, 19,1 *+ 0,2, 20,6 * 0,2,
21,3 + 0,2, 22,8 *+ 0,2, 24,8 + 0,2, 27,4 £ 0,2, 28,2 + 0,2
a 31,6 £ 0,2.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 5 krys-
talickej =zluCeniny Efavirenz charakterizovand nélezom na
rontgenovej préSkovej difrakcii, ktory je vyznamne v zhode

s nalezom uvedenym na Obrazku 9.

V dalSej prednostnej forme vynadlezu je Forma 5 kry$§-
talickej zluicCeniny Efavirenz charakterizovanid diferen-
cidlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory ma

vrchol od pribliZne 108°C aZ do pribliZne 110°C,

V dalSej prednostnej forme vynédlezu je Forma 5 krys-
talickej zltceniny Efavirenz charakterizovand diferen-
cidlnym skenovacim kalorimetrickym termogramom, ktory je

vyznamne v zhode s nalezom uvedenym na Obrazku 10.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je Forma 5 kry3-
talickej zluceniny Efavirenz charakterizovand nalezom na
réontgenovej praSkove]j difrakcii, ktory obsahuje 4 alebo
viac 28 hodnét vybranych zo skupiny obsahujticej 10,2

11,4 + 0,2, 11,6 +£ 0,2, 12,6 * 0,2, 19,1 + 0,2, 20,6

1+

0’ 2,
0,2,

1+
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21,3 + 0,2, 22,8 + 0,2, 24,8 + 0,2, 27,4 * 0,2, 28,2 + 0,2
a 31,6 + 0,2 a dalej charakterizovanid diferencidlnym skeno-
vacim kalorimetrickym termogramom, ktory m& vrchol od

pribliZne 108°C aZ do pribliZne 110°C.

V dal3ej prednostnej forme vynalezu je Forma 5 krys-
talickej zluCeniny Efavirenz charakterizovand nalezom na
réntgenovej préaskove]j difrakcii, ktory je vyznamne v zhode
S nalezom uvedenym na Obrazku 9, a Jje dalej chara-
kterizovana diferencidlnym skenovacim kalorimetrickym
termogramom, ktory m& vrchol od pribliZne 108°C aZ do
pribliZne 110°C.

V dvadsiatej siedmej forme popisuje predkladany
vyndlez farmaceuticky preparat, ktory obsahuje terapeuticky
uc¢inné mnoZstvo Formy 5 kryStalickej zli&eniny Efavirenz a

farmaceuticky prijateIny nosic.

V prednostnej forme vyndlezu je farmaceuticky preparat
obsiahnuty v kapsli alebo komprimovany do tabletovej
davkove]j formy, kde terapeuticky u¢inné mnoiZstvo je od
pribliZne 1 mg do pribliZne 1000 mg Formy 5 kryS$talickej

zlu€eniny Efavirenz.

V dalSej prednostnej forme vyndlezu je farmaceuticky
preparat v tekutej forme, kde terapeuticky u¢inné mnoZstvo
je od pribliZne 0,1 % do pribliZne 15 % Formy 5 kry3ta-

lickej zluCeniny Efavirenz.

V dvadsiate]j 6smej forme vyndlezu popisuje predkladany
vynalez spbésob inhibicie virusovej replikdcie pomocou
virusom kédovanej reverznej transkriptézy, ktory zahriiuje

pouZitie Formy 5 kryStalickej zlueniny Efavirenz v mnozZ-
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stve dostatodnom na dosiahnutie kontaktu HIV reverznej
transkriptdzy s G&innym inhibiénym mnoZstvom aktivne]

liekove]j substancie.

V dvadsiatej deviatej forme vyndlezu popisuje pred-
kladany vynalez spdsob lietby infekcie virusom Judske]
imunodeficiencie, ktory zahriiuje podanie terapeuticky
u&inného mnoZstva Formy 5 krystalickej zlu&eniny Efavirenz

jedincovi, ktory potrebuje tuto lielbu alebo prevenciu.

V prednostnej forme vyndlezu je Forma 5 kry3talickej
zlu&eniny Efavirenz podand v davke od pribliZne 1 do

pribliZne 1000 mg na davku.

V tridsiatej forme vynadlezu je Forma 5 kryStalickej
zliéeniny Efavirenz pripravend rekry3Stalizaciou zo zme-

sového systému rozpustadiel.

V tridsiatej prvej forme vyndlezu popisuje predkladany
vyndlez spdsob liedby HIV infekcie, ktory =zahrifiuje kombi-
naéné podanie terapeuticky uU¢inného mnoZstva Jjedincovi,
ktory potrebuje tuto liecbu:

a) Foriem 1, 2, 3, 4 alebo 5 kryStalickej zluCeniny
Efavirenz; a
a) Aspoii jednej zlufeniny vybranej zo skupiny tvorenej

inhibitormi HIV reverznej transkriptézy a HIV proteéazy.

V tridsiatej druhej forme vyndlezu popisuje pred-
kladany vynalez farmaceuticky preparat, ktory obsahuje te-
rapeuticky uéinné mnoZstvo Formy 1, Formy 2, Formy 3, Formy
4, Formy 5 alebo ich zmesi a farmaceuticky prijatelIny

nosic.
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Zlu¢enina Efavirenz je zndma pod svojim chemickym
nazvom (S)-6-chloro-4-cyklopropyletynyl-4-trifluorometyl-

1,4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-6n, ktory Jje reprezentovany

FaCua /A

\\ O
PN

0
H

(1)

vzorcom (I):

Cl

Syntéza (S)-6-chloro-4-cyklopropyletynyl-4-trifluoro-
metyl-1,4-dihydro-2H-3, 1-benzoxazin-2-6nu, mbéZe byt usku-
to€nena za pouZitia komerCne dostupného 4-chloroanilinu. Po
reakcii s pivaloyl chloridom v pritomnosti hydroxidu =za
uCelom dosiahnutia odpovedajuceho amidu je pomocou acidifi-
kdcie s minerdlnou kyselinou uskuto¢nend reakcia s alkyl
litiom a etyl trifluorocacetdtom pri vzniku soli trifluoro-

keténu (Schéma 1).

Schéma 1

c . c
’@\. PivaloCl ’@\ 1)BuLi/EtTFA  © CF.
NH, NaOH N—€< 2) HCI/ HOAc

H NH, HCI

VoInd b&za je nésledne podrobend reakcii s benzyl

alkoholom za pritomnosti kyseliny pri vzniku benzylaminu,
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ktory je alkylovany za pritomnosti chirdlne indikujuce]
l1a4tky cyklopropyletynyl 1litiom pri vzniku chirédlneho
alkoholu (Schéma 2).

Schéma 2
o) pyrrolidiny!
Ci norephedrine
C CF p'h‘EOBZlOH l AN CF; n'h-exylmhium
3 N y —_—

NH

NH, Toluene E’Q
: I‘\
OMe S

Karbinol je oxidovany na benzyl imin, ktory podlieha
intramolekularnej cyklizacii. Benzylova skupina je
odstrdnend a volny amin je cyklizovany pri vzniku aktivnej

liekovej substancie reprezentovanej vzorcom (I) (Schéma 3).

Schéma 3

7/& Fa ,‘//}

FaQ
c OH p-chloranil c OH / NaBH,
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c OH Phosgene C o
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NH, P o
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Spdsoby syntetickej pripravy =zldfeniny Efavirenz su
dalej popisané v patente U.S. Patent <&islo prihl&asky
60/032980, ktory je tymto zahrnuty ako referencia.

Bolo identifikované pat Foriem oznalenych ako Forma 1,
Forma 2, Forma 3, Forma 4 a Forma 5. KaZda Forma je
odligiteInd od ostatnych foriem rdntgenovou praskovou
difrak&nou analyzou (XRD) a diferencidlnou skenovacou kalo-
rimetriou (DSC). KaZda forma mbéZe byt za popisanych
podmienok izolovanad vo vyznamne cCiste]j forme. Dalej méZu
byt formy vzajomne premeneneé pomocou  postupov tu

popisanych.

Forma 1 je termodynamicky najstabilnejSou formou. Ma
bod topenia od pribliZne 138°C do pribliZne 140°C, &o je
najviac zo v3etkych 4 foriem. Vplyvom zvySenej stability je
beZne pouZivand na pripravu lieku. VSetky ostatné formy
mdZu byt premenené na Formu 1 v priebehu vysuSenia pri
teplote od pribliZne 60°C do pribliZne 110°C. Premena a
vysuSenie su prednostne uskuto&nené v su$iace] peci pri
teplote od pribliZne 70°C do pribliZne 110°C pri zniZenom
tlaku. Prednostnejsie je pouZitie teploty od pribliZne 75°C
do pribliZne 85°C. Forma 5 3je premenend na Formu 1
zahrievanim na teplotu 95°C pri zniZenom tlaku. Formy 2 a 3
méZu byt tieZ premenené na Formu 1 pri pouZiti
uhlovodikového hrubého materidlu pri teplote od pribliZne
65°C do pribliZne 75°C. Heptédn Jje najprednostnejsim
uhlovodikom pre tuto premenu. Forma 4 v3ak nemdZe byt za
tychto podmienok premenend na Formu 1, pretoZe je rozpustné
pri teplote pribliZne 70°C. Forma 1 mdéZe byt priamo

kryitalizovand z heptanu, ked je nasyteny roztok nastaveny
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na teplotu od pribliZne 60°C do pribliZne 75°C a udrZovany

pri tejto teplote aZ do zahdjenia kry§talizacie Formy 1.

Forma 2 mdéZe byt ziskand rychlou kryStalizaciou.
Rychla krystalizacia mdZe byt dosiahnutd filtréciou
nasyteného heptédnového roztoku zluceniny Efavirenz pri
teplote od pribliZne 60°C do pribliZne 75°C, a ku
kryStalizacii prednostne dochadza pri kontakte roztoku s
chladnej%im povrchom. Forma 2 m& bod topenia od pribliZne
116°C do pribliZne 119°C podla diferencialnej skenovacej
kalorimetrie a m& preto vynimo&nu stabilitu. Ihlic¢ky su
vieobecne vaddie ako u ostatnych foriem. Forma 2 Jje bez
celého radu ne&istdt beZnych pri postupoch, pri ktorych
vznik& zlu&enina Efavirenz. Forma 2 Jje preto déleZitym
nastrojom pre komer&nu vyrobu zluceniny Efavirenz, ktora sa
tyka purifikacie druhého vytazku a regeneracie sérii, v
ktorych zlyhala liekova fpecifikacia. Vacsia velkost
krystalov dalej udeluje tomuto postupu poZetné vyhody, ako
je napriklad skratenie filtracie a vysuSenia a zlepSenie
tekutosti hrubého roztoku. Forma 2 mbéZe byt premenena na
Formu 1 zahrievanim v suSiarni pri teplote od pribliZne
95°C do 100°C po dobu pribliZne 15 hodin. Forma 1 mdZe byt
alternativne pripravend z Formy 2 rozmieSanim hrubého
materialu Formy 2 v hepténe zahrievanom na pribliZne 70°C a
udrZovanim tychto podmienok po dobu 2 hodin. Prednostna
koncentracia tohto hrubého materidlu je pribliZne 12 ml
rozpudtadla na gram Formy 2 =zldceniny Efavirenz. Forma 2
mdéze byt tieZ premenend na Formu 3 rozmieSanim hrubého
produktu v hepténe pri izbovej teplote po dobu pribliZne 8
aZ pribliZne 24 hodin. Forma 2 mdZe byt premenena na For-
mu 4 rozmieSanim hrubého produktu Formy 2 v hepténe pri

koncentracii pribliZne 10 ml rozpuStadla na gram zliCeniny



Efavirenz a pridanim THF za uCelom dosiahnutia koncentréacie
od pribliZne 4 do pribliZne 6 ml THF v pribliZne 100 ml
roztoku heptéanu/THF.

Forma 3 mdZe byt ziskanad premieSanim uhlovodikového
hrubého materidlu Formy 1 alebo Formy 2 pri teplote
pribliZne 25°C. Heptadn Jje najprednostnej$im uhlovodikom.
Forma 2 sa vSeobecne premienia rychlejSie na Formu 3 ako
Forma 1. TAto premena trva pribliZne 8 aZ 24 hodin. Premena
Formy 1 na Formu 3 trvAd minimdlne pribliZne 48 hodin. For-
ma 3 ma bod topenia pribliZne 108°C a%Z 110°C podla
diferencidlnej skenovacej kalorimetrie a je najstabilnej3ou
formou v roztoku hrubych produktov zlufeniny Efavirenz pri
izbovej teplote. Forma 3 mbéZe byt premenend na Formu 1
vysuSenim pri teplote od pribliZne 85°C do 90°C po dobu 12
a? 24 hodin. Premena Formy 3 na Formu 1 mdéZe byt tieiZ
dosiahnutd zahrievanim heptanového hrubého produktu s kon-
centrdciou pribliZne 10 ml aZ 14 ml rozpui3tadla na gram
Formy 3 zlugeniny Efavirenz pri teplote pribliZne 65°C aZ
75°C a udrZovanim tohto materidlu pri tejto teplote po dobu
2 hodin.

Forma 4 m& podla diferencialnej skenovacej kalori-
metrie bod topenia od pribliZne 95°C do 100°C. Forma 4 mé
po vysuSeni najvhodnej$iu morfolégiu, ktora je vyhodnad pre
spracovanie krysStalického materidlu. Forma 4 méd dalej
prednostny krysStalicky tvar a mbéZe byt preto 2zvlast vhodné
na pripravu preparatu. Kry3taly mbéZu byt ziskané =z
uhlovodikového hrubého materidlu Formy 1 alebo Formy 2,
kedy je pridany cyklicky éter, ako je napriklad tetrahydro-
furan (THF), aby bola ziskand koncentracia 4 aZ 6% THF v

uhlovodikovom (hmotn./hmotn.) rozpustadle. Heptan Ije
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najprednostnejSim uhIovodikom. MbézZe byt priamo
kryStalizovany 2z pribliZne 5% THF v roztoku heptanu.
Rozpustnost zlG&eniny Efavirenz v zmesiach THF/heptéan Jje
vieobecne vysoka, preto za uUfelom maximalizacie vytazku su
prednostne pouZivané ur&ité postupy. Akonahle doéjde ku
krystalizacii Formy 4, Jje koncentracia THF prednostne
zniZena na menej ako 1%, <&cho Jje dosiahnuté vymenou
rozpiitadla hepténom. Forma 4 mdZe byt tieZ ziskana
kryStalizdciou 2z nasyteného roztoku metylcyklohexanu.
Rekrystalizécia z hepténu vedie v3eobecne k vzniku Formy 4,
1, 2 alebo ich zmesi. PretoZe Forma 4 Je najbeZnejsou
formou, ktoré vznika po kry§talizéacii zo zmesi
uhlovodik/THF, Jjednd sa o formu, ktord je izolovana Vv
komer&nej priprave lieku ako vlhky material. Forma 4 mbéie
byt premenend na Formu 1 vysuSenim kry3talov pri teplote od
pribliZne 80°C do pribliZne 100°C po dobu pribliZne 12 aZ
24 hodin, prednostne vo vakuovom vysu3ovacom zariadeni. Pre
pripravu Formy 1 2z Formy 4 vo velkom meradle je pri
spracovani preferované zahrievat vlhky material Formy 4 na
pribliZne 30°C aZ 50°C za ulelom odstrénenia vacésiny
rozpuistadla. Potom mdZe byt teplota zvySena na pribliZne

80°C aZ 100°C na dokoncenie premeny.

Forma 5 m& podla diferencidlnej skenovacej kalori-
metrie bod topenia od pribliZne 108°C do 110°C. Forma 5
bola ur&eni ako termodynamicky najstabilnejSia kryStalicka
forma pri teplote pod 40°C. Forma 5 je vysoko krystalicka a
mA naviac vlastnost, ktora umoZfiuje prednostné vylilenie
nelistét, &o je vyhodou postupu. KryStély mdéZu byt ziskané
z roztokov, v ktorych uZ bola izolovanad bud Forma 1 alebo
Forma 4. MoZna vzajomna premena foriem predkladaného

vynalezu mdéZe byt dalej pochopend zo Schémy 4.
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Hruby material v hepténe,
izbova teplota, 12 hod.

Forma 3 ¢ Forma 2

Hruby material v heptane, Vycerenie,
70°C, Rozpustit/vycerit rychle ochladenie

Hruby materiil
v heptéane, izbova
teplota, viac ako 48 hod.

VysiSat
pri 95°C

VysuSat pri Pridanie do hepténu
teplote nad 90°C pri teplote
Forma 3 p Forma 1 Nasyteny roztok
60 az 75°C

Hruby material
v hepténe, 70°C

Hruby materidl
v heptane + 5% THF

v metylcyklohexéne
alebo hepténe
Vysusat pri
pri teplote
nad 80°C

Hruby material
Forma 2 % Forma 4
v heptédne + 5% THF

Pomala kryStalizicia VysuSat pri teplote nad 90°C

Nariedeny roztok — 35 Forma 5 » Forma 1
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Definicie

SU pouZivané nasledujice skratky: "THF" znameni tetra-
hydrofurédn, "GC" znamenad plynova chromatografia, "DMSO"
znamend dimetylsulfoxid, "TMEDA" znameni N,N,N°,N°- tetra-

metyletylendiamin.

Termin "uhlovodik”, ako Jje tu pouZivany, sa tyka
alkanovych rozpisStadiel. Priklady zahriiuji, ale nie su
obmedzené na rozpustadld, ako st napriklad pentén, hexan,
heptan, okté&n, nonédn, dekdn a podobne. Prednostné zmesové
systémy rozpuStadiel si v prednostnom vyndleze zmesové
systémy rozpuStadiel, ktoré obsahuju tetrahydrofurdn a

uhTovodiky.

Tu pouZivany termin "hruby materi&l" znamend nasyteny
roztok zluceniny Efavirenz a dal3ieho mnoZstva zlu&eniny
Efavirenz za vzniku heterogénneho roztoku zlu&eniny

Efavirenz a rozpu§tadla.

Predkladany vynédlez popisuje Formu 1 zld€eniny
Efavirenz, Formu 2 zlueniny Efavirenz, Formu 3 zldc¢eniny
Efavirenz, Formu 4 zluleniny Efavirenz a Formu 5 zluc€eniny
Efavirenz vo vyznamne d&istej forme. Tu pouZivany termin
"vyznamne cCisty” znamena zlufeninu s d&istotou vyZZou ako
90% zahrfujacu 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 a 100

percent.

Po rozpusteni strédca zluCenina Efavirenz svoju
kryStalickd Struktiru a je preto ozna&ovand ako roztok
zliCeniny Efavirenz. VSetky formy predkladaného vynalezu
viak mdéZu byt pouZité na pripravu tekutych preparéatov, v

ktorych je liek rozpusteny alebo suspendovany. Kry3talicka
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zlu¢enina Efavirenz mdéZe byt naviac inkorporovana do

pevnych preparatov.

Terapeuticky u&inné mnoZstvo kry3talickej zlGZeniny
Efavirenz je skombinované s farmaceuticky prijatelnym
nosi¢om za vzniku farmaceutickych preparéatov tohto
vyndlezu. Terminom "terapeuticky u&inné mnoZstvo" Je
mienené mnoZstvo, ktoré pokial je podané samotné alebo s
daldou terapeutickou 1latkou Jje G&inné k zabréaneniu,
potladeniu, alebo zmierneniu ochorenia alebo stavu, alebo
progresie ochorenia alebo stavu. Kombinadcia zluCenin tu
popisanych je prednostne synergisticka kombinacia.
Synergia, ako je popisand napriklad autormi Chou a Talalay,
Adv Enzyme Regul 22:27-55 (1984), sa vyskytuje, pokial
i&inok (v tomto pripade inhibicia replikacie HIV) zlau&enin
podanych v kombindcii Jje vyS8ia ako aditivny u&inok
z1lG&enin podanych jednotlivo. Synergisticky ucinok je moZno
najlepSie demon3trovat pri suboptimdlnych koncentraciach
zlti&enin. Synergia sa méZe tykat niZSej cytotoxicity, zvy-
Seného antivirusového u&inku, alebo niektorych daldich pro-
spednych U&inkov kombinalnej lie&by v porovnani s liecbou

jednotlivymi komponentmi.

ZlG&eniny predkladaného vynalezu si uZitoCné v
inhibicii infekcie virusom Iudskej imunodeficiencie (HIV) a
v lie&be néaslednych patologickych stavov, ako je napriklad
syndrém ziskanej imunodeficiencie (AIDS). Lie€ba AIDS,
alebo lie&ba infekcie HIV je definovana ako zahriiujuca, ale
neobmedzujica sa na Siroké spektrum stavov spdsobenych
infekciou HIV: AIDS, ARC (komplex majici vztah k AIDS), ako
symptomatické, tak aj asymptomatické, a skutocnd alebo

potencidlna expozicia HIV krvnej transfizie vymenou
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telovych tekutin, bodnutim, ndhodnym pichnutim ihlou, alebo

expozicia krvi v priebehu chirurgického vykonu.

Z tychto dévodov mdéZu byt zld€eniny predkladaného
vynalezu podané perordlne, parenterdlne (v&itanie sub-
kutannych injekcii, intravendznych, intramuskularnych a
intrasterndlnych injekcii, alebo pomocou infuzii), inhalal-
nym sprejom, rektalne, v davkovych jednotkovych preparato-
vych forma&ch dobre znamych osobam znalym farmaceuticky

odbor.

Tu popisané krystalické formy zluleniny Efavirenz mdZu
byt pripravené do farmaceutickych preparatov a pouzité v
terapeutickych a profilaktickych spdsoboch, ako je popisané
v patente US Patent 5519021, ktory je tymto zalleneny ako
referencia. Tieto spdsoby zahriiujua poZitie foriem
predkladaného vynalezu Vv kombindcidch s Jjednou alebo
viacerymi latkami, ktoré su uZito&né pri lieCbe AIDS. Medzi
tieto uZito&né 1latky patria dalsie inhibitory reverznej
transkriptazy, inhibitory HIV proteazy, antivirusové
lie&iva, imunomodula&né 1latky, antibiotika, antiinfek&né

latky alebo vakciny.

Tu pouZivany termin "inhibitor HIV reverznej trans-
kriptazy" sa tyka ako nukleosidovych, tak tieZ nenukle-
osidovych inhibitorov HIV reverznej transkriptazy (RT).
Priklady nukleosidovych inhibitorov RT zahriiuju, ale nie su
obmedzené na AZT, ddC, ddI, d4T a 3TC. Priklady nenukle-
osidovych inhibitorov RT zahriiuji, ale nie su obmedzené na
delavirdin (Pharmacia aad Upjohn U90152S), nevirapin (Boeh-
ringer Ingelheim), Ro 18,893 (Roche), trovirdin (Lilly),
MKC-442 (Triangle), HBY 097 (Hoechst), ACT (Korean Research
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Institute), UC-782 (Rega Institute), RD4-2025 (Tosoh Co.
Ltd.) a MEN 10979 (Menarini Farmaceutici).

Tu pouZivany termin "inhibitor HIV proteadzy"” sa tyka
zluéenin, ktoré inhibuji HIV protedzu. Priklady tychto
z1ltCenin zahrfiuju, ale nie sU obmedzené na saquinavir
(Roche, Ro 31-8959), ritonavir (Abbott, ABT-538), indinavir
(Merck, MK-639), amprenavir (Vertex/Glaxo Wellcome),
neflinavir (Agouron, AG-1343), palinavir (Boehringer
Ingelheim), BMS-232623 (Bristol-Myers Squibb), GS3333
(Gilead Sciences), KNI-413 (Japan Energy), KNI-272 (Japan
Energy), LG-71350 (LG Chemical), CGP-61755 (Ciba-Geigy),
PD 173606 (Parke Davis), PD 177298 (Parke Davis), PD 178390
(Parke Davis), PD 178392 (Parke Davis), U-140690 (Pharmacia
and Upjohn) a ABT-378. Dal3ie priklady zahrfiuji inhibitory
cyklickej protedzy uvedené v patentoch WO 93/07128,
WO 94/19329, WO 94/22840 a v prihlaske PCT ¢&islo US
96/03426.

Krystalické formy zluceniny Efavirenz, ktoré su
predmetom tohto vynalezu, mdéZu byt podédvané v peroradlnych
davkovych formach, ako su tablety, kapsle (obidve formy
zahrfiuju tieZ prepardty s trvalym alebo Casovanym
uvolfiovanim aktivnej 1latky), pilulky, préasky, granule,

elixiry, tinktiry, suspenzie, sirupy a emulzie.

Pevné davkové formy (farmaceutické preparaty) vhodné
na podanie mdéZu vieobecne obsahovat od pribliZne 1 mg do
1000 mg kry3talickej zluleniny Efavirenz na davkova

jednotku.

Pre perordlne podanie v pevnej forme, ako st napriklad

tablety alebo kapsle, mbdZe byt kryStalickd zludcenina
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Efavirenz skombinovana s netoxickym, farmaceuticky

prijateInym nosi&om, ako Jje napriklad laktéza, Skrob,
sachardza, glukéza, metylceluldza, magnézium stearat, di-
kalcium fosfat, kalcium sulfat, manitol, sorbitol a

podobne.

Pevné davkové formy méZu naviac k aktivne]j zloZke
prednostne obsahovat cely rad dalsich latok nazyvanych tu
"excipientné latky". Tieto excipientné latky zahriiuji mimo
iné latky riediace, viaZuce, lubrikacné, kizavé a dezinteg-
ra&né. MdZu byt zallenené tieZi farbiva. "Riediace latky",
ako je tento termin tu pouZivany, su latky, ktoré dodavaijl
preparatu objem, aby mala tableta praktickd velkost pre
komprimaciu. Priklady riediacich latok su laktbéza a
celulébza. "ViaZuce latky", ako je tento termin tu
pouZivany, su latky, ktoré dodavajud komprimovanému pre-
paratu kohezivne vlastnosti a zabezpefuji, Ze tableta
zostadva po kompresii intaktna. ZlepSuju tiezZ kvapalné
vlastnosti prasku. Priklady typickych viaZucich latok su

laktéza, Skrob a rozlicéné cukry.

Lubrikadéné latky, ako je tento termin tu pouZivany,
maju niekoIko funkcii, ktoré zahriiuju prevenciu adhézie
tabliet ku kompresnému zariadeniu a zlepSuju prietok
granulécie pred komprimaciou alebo enkapsuléaciou.
Lubrikaéné 1latky si vo v&d&%ine pripadov hydrofdbne
materialy. Nadmerné pouZitie lubrikaénych latok mdZe viest
k vzniku prepardtu so zniZenou dezintegraciou a/alebo
opozdenym rozpustenim liekovej substancie. "Klzavé latky",
ako je tento termin tu pouZivany, st latky, ktoré zlep3Suju
prietokové charakteristiky granula&ného materidlu. Priklady

tychto latok zahrifiuji mastenec a koloidny silikén dioxid.
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"Dezintegraéné 1latky", tak ako Jje tento termin tu
pouZivany, su latky alebo zmesi létok pridavanych do
preparatu na ulahlenie odburania alebo dezintegraciu pevnej
davkovej formy po podani. Materiadly, ktoré sluZia ako
dezintegraéné latky zahriuju Skroby, ily, celuldzu, alginy,
gumy a zosietované polyméry. Skupina dezintegraénych latok
ozna&ovanych ako "superdezintegralné 1latky" Jje vSeobecne
pouZivand v nizkej koncentracii v pevnej davkovej forme,
typicky od 1% do 10% hmotnostne relativne k celkovej hmot-
nosti davkovej jednotky. Kroskarmeldza, krospovidén a sodny
Skrobovy glykolat predstavuiju priklady zosietovanej
celulézy, respektive zosietovaného polyméru a respektive
zosietovaného &Zkrobu. Sodny 3krobovy glykolat napica 7 az
12 nasobne za krat3i ¢&as ako 30 sekind pri efektivne]j

dezintegracii granulacii, ktoré obsahuje.

Dezintegradna latka prednostne pouZitd v predkladanom
vynaleze je vybrana zo skupiny, ktord obsahuje modifikované
§kroby, sodnu kroskarmeldzu, vapenatud karboxymetylcelulbzu
a krospovidén. PrednostnejSou dezintegraénou latkou je Vv
predkladanom vynaleze modifikovany Skrob, ako je napriklad

sodny 3Skrobovy glykoléat.

Prednostné nosi&e zahrfiuji kapsle alebo komprimované
tablety, ktoré obsahuju pevné farmaceutické davkové formy
tu popisané. Preferované kapsle alebo komprimované
tabletové formy obsahuji vSeobecne terapeuticky u&inné
mnoZstvo zliCeniny Efavirenz a jednu alebo viac
dezintegra&nych latok v mnoZstve valSom ako pribliZne 10%
hmotnostne relativne k celkovej hmotnosti obsahu kapsle

alebo k celkovej hmotnosti tablety.
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Prednostné kapsIové preparadty mdéZu obsahovat zlu&eninu
Efavirenz v mnoZstve od pribliZne 5 do pribliZne 1000 mg na
kapsIu. Prednostné komprimované tabletové preparaty oObsa-
huji zla&eninu Efavirenz v mnoZstve od pribliZne 5 mg do
pribliZne 800 mg na tabletu. Najprednostnejsie preparéaty
obsahuji pribliZne 50 mg aZ do pribliZne 200 mg na kapslu
alebo komprimovant tabletu. Kapslovd alebo komprimovana
tabletova farmaceuticka davkova forma obsahuje terapeuticky
a&inné mnoZstvo Formy 1, 2, 3 alebo 4 zluCeniny Efavirenz;
surfaktant; dezintegra&nt latku; viaZucu léatku; lubrikacni
latku; voliteIne daldie farmaceuticky prijateIné exci-
pientné latky, ako su latky riediace, kizavé a podobne; kde
dezintegra&na latka je vybrand z modifikovanych Skrobov,
sodnej kroskarmeldézy, véapenate]j karboxymetylceluldzy a

krospovidénu.

Tekuté farmaceutické preparadty na perordlne podanie
maju vSeobecne obsah inhibitora HIV reverznej trans-
kriptazy, ktory sa pohybuje od pribliZne 0,1% do pribliZne
15% hmotnostne. PrednostnejSie sa obsah liekovej substancie
pohybuje v preparate od pribliZne 1 do pribliZne 10%

hmotnostne.

Pri perordlnom podani v tekutej forme méZe byt
krystalick& zlu&enina Efavirenz kombinovana s akymkolIvek
peroralnym, netoxickym, farmaceuticky prijateInym inertnym
nosi&om, ako je napriklad etanol, glycerol, voda a podobne.
V prednostnom tekutom prepardte sa tekuté vehikulum skladéa
z vyluCne polyol esterov mastnych kyselin so stredne dlhym
retazcom. Termin polyol estery mastnych kyselin so stredne
dlhym retazcom sa tyka esterov a zmieSanych esterov

glycerolu, propylén glykolu a dal3ich polyolov s otvorenym
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retazcom, ako je polyetylén glykol, ktoré su podrobené
reakcii s mastnymi kyselinami so stredne dlhym retazcom,
kde menovand kyselina m& retazec s diZkou 6 a% 12 uhliko-
vych atdémov. Zvl1as8t preferované pre preparaty si tri-
glyceridy alebo diglyceridy Ce-C;p mastnych kyselin komeré&ne
dostupnych frakcionaciou kokosového oleja. Komercne
dostupné produkty tohto popisu su predadvané pod obchodnym
nazvom "Miglyol" a "Captex 300", ktoré su popisované, 3Ze
maju typické zloZenie okolo 68% triglyceridov z Cq mastnych
kyselin (kaprylova) a 28% triglyceridov 2z C;y mastnych
kyselin (kaprovd) s men3im mnoZstvom triglyceridov z Cs a

C.;: mastnych kyselin.

Pokial je pritomnad zloZka esteru mastnych kyselin so
stredne dlhym retazcom, slaZi ako rozpu3tacie vehikulum pre
aktivnu latku pri priprave preparatu vynalezu a jej obsah
sa pohybuje v prepardte v rozmedzi od pribliZne 50% do
pribliZne 99% hmotnostne, ale prednostnejSie od 70% do 99%

hmotnostne.

Tekuty preparat, ktory obsahuje polyol estery obsahuje
prednostne sladidlo, ktoré Jje uZito&né na zmenSenie
olejovej chuti esteru mastnych kyselin so stredne dlhym
retazcom a ktoré sa tak vyznamne podiela na zlepSenie chuti

preparatu.

Sladidlo méZe byt vybrané z cukrov, ako su napriklad
sachardza, manitol, sorbitol, xylitol, laktéza atd., alebo
z nahrad cukru, ako je napriklad cyklamat, sacharin, aspar-
tam atd. Pokial s0 ako sladidlo vybrané nahrady cukru, je
ich mnoZstvo v prepardte vyznamne niZZie ako pri pouZiti

cukrov. Z tohto dévodu méZe byt sladidlo pouzité v
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preparate v rozmedzi od 0,1 do 50% hmotnostne a pred-

nostnejSie v rozmedzi od 0,5 do 30% hmotnostne.

Prednostnej$imi sladidlami su cukry a predovSetkym
sachardéza. Bolo zistené, Ze velkost Castic pouZitej préasko-
vej sachardézy m& vyznamny vplyv na fyzikdlny vzhlad koneé-
ného prepardtu a jeho kone&nui chut. Pokial Jje pouZité
sachardézova komponenta, Jje prednostné velkost ich Castic v
rozmedzi od 200 do menej ako 325 podIa Standardov US

Standard Screen.

V dalSom prednostnom tekutom farmaceutickom preparate
je zluc¢enina Efavirenz skombinovand s tekutym vehikulom,
ktorym je rastlinny olej vybrany zo skupiny, ktora obsahuje
olivovy olej, olej s arasidov, sdéjovy olej, kukuri&ny olej,
olej svetlice farbiarskej, slnecnicovy olej, kanolovy olej
alebo gaStanovy olej. Tieto rastlinné oleje si komercne
dostupné z celého radu zdrojov dobre znamych osobam znalym

odbor.

ZloZka rastlinného oleja sliZi ako rozpuStacie vehiku-
lum pre aktivnu 1latku pri priprave preparatu, ktory je
predmetom vynédlezu a je pritomny v preparate v rozmedzi od
50% do 99% hmotnostne, prednostnejSie od 70% do 99%

hmotnostne.

Farmaceutické preparaty, ktoré obsahuju polyol estery,
prednostne obsahuji sladidlo, ktoré je uZitoéné na
zmenSenie olejovej chuti esteru mastnych kyselin so stredne
dlhym retazcom, a ktoré sa tak vyznamne podiela na zlep3eni

chuti preparatu.
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Tekuté prepardty mdéZu obsahovat tieZ dalSie zloZky
pouZivané rutinne pri priprave farmaceutickych preparatov.
Jednym z prikladov tychto zloZiek je lecitin. Jeho pouZitie
ako emulzifika&nej 1latky v rozmedzi od 0,05% do 1%,
prednostnej3ie od 0,1% do 0,5% hmotnostne v preparéatoch,
ktoré sui predmetom predkladaného vynalezu, mbdZe zlep3ovat
absorpciu aktivnej liekovej 1latky. Daldimi prikladmi
zloZiek, ktoré mbéZu byt pouZité, sG antimikrobidlne
ochranné 1l4tky, ako si napriklad kyselina benzoovd alebo
parabény, latky suspendacné, ako je napriklad koloidny si-
likén dioxid, antioxidancia, topické perorélne anestetika,

dochucujice latky a farbiva.

Vyber tychto volitelnych zloZiek a ich koncentrécie v
preparatoch, ktoré st predmetom vynédlezu z&leZi na skuse-
nostiach v odbore a toto bude lepSie ocenené v pracovnych

prikladoch uvedenych dalej.

KryStalickd zludenina Efavirenz mdZe byt tieZ spojena
s rozpustnymi polymérmi, ako su 1liekové nosie soO
schopnostou zacielenia. Tieto polyméry =zahriiuji kopolymér
polyvinylpyrolidén pyranu, polyhydroxypropylmetakrylamid-
fenol, polyhydroxyetyl aspartamidefenol, alebo polyetylén
oxid polylyzin substituovany palmitolyl rezidui.
KryStalickd zlG&enina Efavirenz mbéZe byt naviac spojend s
triedou biodegradabilnych polymérov uZitoénych na dosiahnu-
tie kontrolovaného uvolfiovania lieku, napriklad sa jedna o
kyselinu polymlie&nu, polyglykolovu, kopolyméry kyseliny
polymlie&nej a polyglykolovej, polyepsilon kaprolakton,
polyhydroxymaslovia kyselinu, polyortoestery, polyacetaly,
polydihydropyrany, polykyanoakrylaty a zosietované alebo

nezosietované blokové kopolyméry hydrogélov.
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Jelatinové kapsle kry3talickej zluceniny Efavirenz
obsahuji zlueninu Efavirenz a tekuty alebo pevny preparat
tu popisany. Zelatinové kapsle mdZu tieZ obsahovat praskové
nosi&e, ako su napriklad laktbéza, Skrob, derivaty celulézy,
magnézium stearat, kyselina steadrova a podobne. Podobné
riediace latky moZu byt pouZité na pripravu komprimovanych
tabliet. Ako tablety, tak tieZ kapsle mbéZu byt pripravené
ako pripravky s trvalym uvolfiovanim na zaistenie
kontinudlneho uvolfiovania lieku v priebehu niekolkych
hodin. Tablety mdéZu byt potiahnuté cukrom alebo filmom na
zamaskovanie neprijemnej chuti a ochrane tablety pred
atmosferickymi vplyvmi, alebo mbéZu byt potiahnuté entericky

na selektivnu dezintegraciu v gastrointestinalnom trakte.

Vhodnymi nosiémi pre parenterédlne roztoky su vSeobecne
voda, vhodny olej, fyziologicky roztok, vodna dextrdza
(glukéza), roztoky pribuznych cukrov a glykoly, ako su
napriklad propylén glykol alebo polyetylén glykoly. Roztoky
na parenteréalne podanie sa pripravené rozpustenim
krysStalickej zluleniny Efavirenz v nosicovi a pokial je to
nevyhnutné, st pridané pufrujuce latky. Antioxida&né latky,
ako su napriklad bisulfit sodny, sulfit sodny, alebo
kyselina askorbova samotna alebo Vv kombinacii, st vhodnymi
stabilizadnymi latkami. Mo6Zu byt tieZ pouZité kyselina
citréonovd a jej soli a tieZ sodna EDTA. Parenteralne
roztoky mdéZu obsahovat ochranné latky, ako si napriklad
benzalkonium chlorid, metyl alebo propyl parabén a

chlorobutanol.

Vhodné farmaceutické nosi&e st popisané v publikédcii
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,

&o je &tandardnid referenénad publikacia Vv tomto odbore.
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UzZito&né farmaceutické davkové formy pre podanie zld&enin,
ktoré su predmetom tohto vynalezu, mdéZu byt ilustrované

nasledujucim spdsobom:

Kapsla

Velké mnoZstvo jednotkovych kapsli mdZe byt pripravené
naplnenim $tandardnych dvojdielnych tvrdych Zelatinovych
kapsli 100 mg prasSkovej aktivnej zloZky, 150 mg laktézy,

50 mg celulézy a 6 mg steardtu horecnatého.

Kapsla z makkej Zelatiny

Zmes aktivnej zloZky v stravitelnom oleji, ako je
napriklad séjovy olej, bavlneny olej, alebo olej olivovy,
mbéZe byt pripravend a injektovand prostrednictvom pozitiv-
nej premiestfiovacej pumpy do Zelatiny za vzniku kapsli z
mikkej Zelatiny, ktoré obsahuju 100 mg aktivnej zloZky.

Kapsle by mali byt potom premyté a vysuSené.

Tablety

Velké mnoistvo tabliet moéZe byt pripravené konvenénymi
postupmi tak, Ze déavkovd jednotka obsahuje 100 mg aktivnej
zlozky, 0,2 mg koloidného silikén dioxidu, 5 mg stearéatu
horeénatého, 275 mg mikrokrystalickej celulézy, 11 mg
skrobu a 98,8 mg laktdézy. Na zlepSenie chuti a k spomaleniu

absorpcie mdéZu byt aplikované prisluSné potahy.

Suspenzie

Pre peroradlne podanie moéZe byt pripravena vodna
suspenzia tak, Ze kaZdych 5 ml obsahuje 25 mg dobre

rozdelenej aktivnej zloZky, 200 mg sodnej karboxymetylcelu-
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l6zy, 5 mg benzodtu sodného, 1,0 g roztoku sorbitolu,

U.S.P. a 0,025 mg wvanilinu.

Injek&né preparaty

Parenteralny preparat vhodny na injek&né podanie mdZe
byt pripraveny premieSanim 1,5% hmotnostne aktivnej zloZky
v 10% objemovo propylén glykole a vody. Roztok e

sterilizovany beZne pouZivanymi technikami.

Nosny sprej

Vodny roztok je pripraveny tak, Ze kaZdy 1 mililiter
obsahuje 10 mg aktivnej zloZky, 1,8 mg metylparabénu,
0,2 mg propylparabénu a 10 mg metylceluldzy. Roztok je

rozdeleny do 1 mililitrovych fladticCiek.

Placny inhalaény preparat

Homogénna zmes aktivnej zloZky Vv polysorbate 80 je
pripravena tak, Ze finalna koncentrécia aktivnej zloZky Jje
10 miligramov na nadobku a finalna koncentracia poly-
sorbatu 80 je 1% hmotnostne. Zmes Jje <rozdelena do
fIlasticiek, zaklopky su splisované na fla3ticky a
poZadované mnoZstvo dichlorotetrafluoroetanu je pridané pod

tlakom.

Kombinacia zloZiek (a) a (b)

Terapeutickad zloZka (a) Formy 1, Formy 2, Formy 3,
Formy 4 a Formy 5, ktoré su predmetom tohto vynalezu, moZe
byt nezavisle v akejkoIvek davkovej forme, ako su napriklad
formy popisané vysSie. V nasledujlcom popise je mienené, Ze
zlo¥ka (b) reprezentuje jednu alebo viac latok popisanych
vy$&ie. Z tohto dévodu pokial zloZky (a) a (b) st pouZiteé
rovnako alebo nezavisle, kaZda& latka zloZky (b) mdZe byt

pouZit& rovnakym spdsobom alebo nezavisle.
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Zlozky (a) a (b), ktoré si predmetom predkladaného
vyndlezu, mdéZ%u byt pripravené dohromady v Jjedne] davkovej
jednotke (teda kombinované dohromady Vv Jjedne] kapsli,
tablete, pra3ku alebo tekutine atd.) ako kombinaény pro-
dukt. Pokial zloZky (a) a (b) nie sd pripravené dohromady v
jednej davkovej jednotke, méZe byt zloZka (a) podand v rov-
nakej dobe ako zloZka (b), alebo v akomkolIvek inom poradi;
napriklad zloZka (a) tohto vynélezu mbéZe byt podand prva
nasledovana zloZkou (b), alebo mdéZu byt podané v obratenom
poradi. Pokial zloZika (b) obsahuje viac ako jednu latku,
napr. jeden inhibitor RT a jeden inhibitor proteazy, m6Zu
byt tieto l&tky podané spolo&ne alebo v akomkoIvek poradi.
Pokial nie st podané v rovnakom &ase, je prednostne podana
zloZka (a) a zlozka (b) za krat3ie ako jednu hodinu. Spdsob
podania zloZky (a) a (b) Jje prednostne peroralny. Terminy
peroralna latka, peroralny inhibitor, peroralna zlucenina,
alebo podobné 1latky, ako si tu pouZivaneé, sa tykajua
zlu&enin, ktoré mdéZu byt perordlne podané. Aj ked Je
preferované podanie zloZiek (a) a (b) rovnakym spdsobom (to
znamend napriklad peroréalne), davkovéd forma, pokial Je to
poZadované, mdéZe byt podanad rdznym spdsobom (to znamena na-
priklad jedna zloZka kombina&ného produktu mdZe byt podana

peroradlne a ina zloZka mdZe byt podand intravendzne).

Ako je cenené zdravotnym pracovnikom poznajucim odbor,
davkovanie kombinadnej terapie, ktora je predmetom vynalezu
sa mdZe 1i%it v zavislosti na rdznych faktoroch, ako su
napriklad farmakodynamické charakteristiky konkrétnej latky
a spésob jej podania, vek, zdravie a hmotnost prijemcu, typ
a rozsah symptémov, druh stbeZnej lielby, Castost podavania

lie&by a poZadovany efekt, ako je popisané vySsie.
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Vlastné davkovanie zloZiek (a) a (b), ktoré st predme-
tom predkladaného vynadlezu, bude lahko zistitelné zdravot-
nym pracovnikom znalym odbor v zavislosti na predkladanom
vynaleze. VSeobecne povedané méZe byt denné davkovanie pri-
bliZne 100 miligramov aZ pribliZne 1,5 gramov kaZdého kom-
ponentu. Pokial komponent (b) reprezentuje viac ako jednu
zliCeninu, potom mdéZe byt typické denné davkovanie od
pribliZne 100 miligramov do pribliZfne 1,5 gramu kaZdej
latky zo zloZky (b). V3eobecne povedané, pokial st podané
zluCeniny zloZky (a) a zloZky (b) v kombindcii, méZe byt
davka kaZdej zo zloZiek zniZend o 70 aZ 80% relativne k
obvyklej davke zloZky, pokial je podand samotna ako jedina
latka pre lie¢bu HIV infekcie, 2z pohladu synergického

efektu kombinacie.

Kombina&né produkty tohto vynadlezu méZu byt pripra-
vené tak, Ze aj ked aktivne zloZky si skombinované v jednej
davkovej jednotke, je fyzikalny kontakt medzi aktivnymi
zloZkami minimalizovany. Aby sa tento kontakt minimali-
zoval, napriklad ak je produkt podany perordlne, méZe byt
jedna Z0 zloZiek entericky potiahnuta. Enterickym
potiahnutim jednej z aktivnych zloZiek je moZné nielen mi-
nimalizovat kontakt medzi skombinovanymi aktivnymi
zloZkami, ale tieZ je moZné kontrolovat uvolfiovanie jednej
z tychto zloZiek v gastrointestinadlnom trakte, takze jedna
z tychto zloZiek nie je uvolfiovana v Zaludku, ale skdér v
Ereve. Dal3ia forma tohto vynalezu, kde je vyZadované
peroralne podanie, poskytuje kombina&ny produkt, kde jedna
z aktivnych zloZiek je potiahnutd materidlom na trvalé
uvolfiovanie aktivnych latok, ktoré umoZiuje trvalé uvolifio-
vanie v gastrointestindlnom trakte a tieZ sluZi k minima-

lizacii fyzikalneho kontaktu skombinovanych aktivnych
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zloZiek. ZloZka s trvalym uvolfiovanim aktivnej latky mdze
byt naviac entericky potiahnuta, takZe uvolfiovanie tejto
zlozZky sa vyskytuje len v &reve. Dal3i pristup zahriuje
pripravu kombinacie produktu, v ktorej je jedna zloZka
potiahnutd polymérom s trvalym a/alebo enterickym uvol-
Novanim, a dalSia zloZka je tieZ potiahnutd polymérom, ako
je napriklad hydroxypropyl metylceluléza s nizkou visko-
zitou, alebo iné materidly zname v odbore za uU&elom sepa-
racie aktivnych zlaCenin. Polymér sliZi ako dostatoéna
bariéra interakcie s inou zloZkou. V kaZdom preparate, v
ktorom je zabrénené kontaktu medzi zloZkami (a) a (b)
prostrednictvom potahu alebo pouZitim nejakého iného
materidlu, mdéZe byt zabranené kontaktu tieZ medzi jednotli-

vymi latkami zloZky (b).

Davkové formy kombina&nych produktov predkladaného
vynalezu, kde je jedna aktivna zloZka entericky potiahnutad,
mézu byt vo forme tabliet, takZe entericky potiahnuty kom-
ponent a dalSia aktivna zloZka su zmie3ané dohromady a
potom  komprimované do tablety, alebo je entericky
potiahnutd zloZka komprimovanad do jednej tabletovej vrstvy
a dalsia aktivna zloZka je komprimovand do vrstvy inej. Za
UCelom dalSej separacie dvoch vrstiev méZu byt pritomné
voliteIne jedna alebo viac placebo vrstiev, takZe placebo
vrstva je medzi vrstvami aktivnych zloZiek. Naviac davkové
formy, ktoré si predmetom predkladaného vynalezu, méZu byt
vo forme kapsli, kde jedna aktivna zloZka je komprimovana
do tablety, alebo mdéZu byt vo forme celého radu mikro-
tabliet, <&astic alebo granuli, ktoré st potom entericky
potiahnuté. Tieto entricky potiahnuté mikrotablety, &astice
alebo granule su potom umiestnené do kapsli alebo kompri-

mované do kapsli spolu s granulatom dalSej aktivnej zloZky.
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Tieto, rovnako ako ostatné spésoby minimalizacie
kontaktu medzi zloZkami kombina&nych produktov, ktoré su
predmetom predkladaného vynalezuy, ¢i uz pouZité v
jednotlivej davkovej forme, alebo v separatnych forméach,
ale v rovnakom cCase, alebo podané rovnakym spdsobom, budud
na podklade predkladaného vyndlezu Iahko pochopitelné

osobam znalym odbor.

Farmaceutické kity uZito¢né na lieCbu HIV infekcie,
ktoré obsahuju terapeuticky uZitoéné mnoZstvo farmaceuti-
ckého preparatu, ktory obsahuje zlu&eninu zloZky (a) a
Jednu alebo viacero zlu&enin :zloiky (b) v jednej alebo
viacerych sterilnych nadobkach, si tieZ v rozsahu
predkladaného vyndlezu. Sterilizacia nadobky mbéZe byt
uskutoCnena pomocou konvenénych sterilizaé&nych spbsobov
dobre znadmych osobam znalych odbor. ZloZka (a) a zloZka (b)
méZu byt v rovnakej sterilnej nadobke, alebo v separatnych
sterilnych n&adobkach. Ak je to vyZadované mé7u sterilné
nadobky s materidlmi obsahovat separatne n&ddobky, alebo
jednu &i viacero nadobiek s viacero &astami. ZloZka (a) a
zloZka (b) mbéZu byt oddelené, alebo fyzikdlne skombinované
do individudlnej davkovej formy alebo jednotky, ako je
popisané vy$8ie. Takéto kity méZu dalej obsahovat, pokial
je to vyZadované, jednu alebo viac réznych zloZiek konven-
¢ného farmaceutického kitu, ako je napriklad jeden alebo
viacero farmaceuticky prijatelnych nosi&ov, dodato&né
flTastiCky pre zmie3Sanie zloZiek atd., ako bude zrejmé
osobam znalym v odbore. V kite méZu byt umiestnené ties
in3trukcie, bud to vloZené, alebo vo forme nédlepky, ktoré
poukazujui na mnoZstvo zloZiek, ktoré maji byt podané,
smernice tykajice sa spdésobu podania, a/alebo smernice pre

zmieSanie zloZiek.



Samozrejme v svetle vy3Sie uvedeného, su moZné rdézne
modifikacie a Upravy predkladaného vyndlezu. Preto by malo
byt jasné, Ze v rozsahu priloZenych patentovych narokov je

pouZitie vynalezu aj iné ako je Specificky tu popisané.

Analytické metddy

Rontgenovad praSkova difrakcia

Udaje z rontgenovej praskovej difrakcie zlu&eniny
Efavirenz boli ziskané na automatizovanom praskovom
difraktometre Philips Model 3720. Vzorky boli analyzované
v sériovom méde s pomocou multipozié&ného vymennika vzoriek
Model PW 1775. Difraktometer bol vybaveny variabilnou
Strbinou (8-kompenzaéna Strbina), scintiladnym podita&om a
grafitovym monochromdtorom. Ziarenie bolo CuKa (40 kV,
30 mA). Udaje boli zbierané pri izbovej teplote od 2 do 60
stupfiov 28; velkost krokov bola 0,02 stupfia; politaci &as
bol 0,5 sekundy na krok. Vzorky boli pripravené na
sklenenom drZiaku vzoriek vo forme tenkej vrstvy praskového

materidlu bez rozpustadla.

Diferenci&lna skenovacia kalorimetria

Termdlne vlastnosti zlu&eniny Efavirenz boli charakte-
rizované diferencidlnou skenovacou kalorimetriou za pou-
Zitia zariadenia TA Instruments DSC 910, s analyzou udajov
pomocou analyzatora TA Instruments Thermal Analyzer 2100.
Vzorky boli umiestnené do zapedatenych hlinikovych misiek
pre analyzu s prazdnou hlinikovou miskou, ktora sluZila ako

referencia. PouZilo sa zahrievanie 5°C za minttu alebo 10°C
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za mindtu v teplotnom rozmedzi 25°C aZ 200°C. Zariadenie

bolo kalibrované indiovou &tandardou.

Priklady uskutoénenia vyndlezu

Nasledujuce priklady ukazuju pripravu (S)-6-chloro-4-
cyklopropyletynyl-4-trifluorometyl-1, 4-dihydro-2H-3,1-

benzoxazin-2-énu.

Priklad 1
Priprava N-(4-chlorofenyl)-2,2-dimetyl propanamidu.
4-chloroanilin (52,7 kg, 413 molov) bol rozpusteny v
zmesi t-butyl metyl éteri (180 kg), 30% vodnom hydroxide
sodnom (61,6 kg, 463 molov) a vody (24,2 kg) a zmes bola
potom ochladend na 15°C. K vyslednému hrubému materialu bol
pridany trimetylacetylchlorid (52,2 kg, 448 molov) na dobu
1 hodiny pri udrZovani teploty pod 40°C. Po 30 minttovom
premieSavani pri teplote 30°C bol hruby material ochladeny
na -10°C a udrZovany pri tejto teplote po dobu 2 hodin.
Produkt bol potom pozbierany filtraciou, premyty roztokom
90/10 vody/metanolu (175 kg), potom vysudeny vo vakuu za
vzniku 85 kg (97% vytaZok) zluéeniny uvedenej v titulku vo
forme kryStalickej pevnej 1latky: bod topenia 152-153°C;
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7,48 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7,28 (d,
J = 9 Hz, 2 H); > NMR (75 MHz, CDCls;) d 176,7, 136,86,
129,1, 128,9, 121,4, 39,6, 27,6.

Priklad 2
Priprava 4-chloro-2-trifluorocacetylanilin hydrochlorid
hydratu.

N-(4-chlorofenyl)-2,2-dimetyl propanamid (36,7 kg, 173
molov) bol pridany k roztoku TMEDA (20,2 kg, 174 molov) v
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bezvodom t-butyl metyl éteri (271,5 kg) a zmes bola ochla-
dend na -20°C. K studenému hrubému materidlu bolo pridané
2,7 N n-butyllitium (101,9 kg, 393 molov) pri udrZovani
teploty pod 5°C. Po 2 hodinadch pri teplote 0 aZ 5°C bol
roztok ochladeny na -15°C a potom rychle podrobeny reakcii
s etyl trifluorocacetatom (34,5 kg, 243 molov). Po 30 mina-
tach bol vysledny roztok naliaty do 3N HCl1 (196 1, 589
molov) pri udrZani teploty pod 25°C. Po odstraneni vodnej
.fazy bol organicky roztok koncentrovany destilaciou pri-
bliZne 200 1 rozpusStadla. Kyselina octovd (352 kg) bola
pridand po destilacii 325 kg rozptstadla pod 100 mm vakua.
Po ochladeni na 30°C bola pridand 12 N HCl (43,4 kg, 434
molov) a zmes bola zahrievand na 65 aZ 70°C a udrZovana pri
tychto podmienkach po dobu 4 hodin. Vysledny hruby material
bol ochladeny na 5°C a produkt bol pozbierany filtréaciou,
premyty etylacetatom (50,5 kg) a vysuSeny vo vakuu za vzni-
ku 42,1 kg (87%) =zluCeniny uvedenej v titulku vo forme
kryStalickej pevnej latky: bod topenia 159-162°C; H NMR
(300 MHz, DMSO-d;) d 7,65-7,5 (komplex, 2 H), 7,1 (d, J = 8
Hz, 1 H), 7,0 (brs, 3 H); 'F NMR (282 MHz, DMSO-ds) &
-69, 5.

Priklad 3
Priprava N-((4’—metoxy)benzyl)—4-chloro—2—trifluoroacetyl
anilinu.

K hrubému materialu 4-chloro-2-trifluoroacetylanilin
hydrochlorid hydratu (40,0 kg, 144 molov) v toluéne
(140 kg) a vode (50 1) bol pridany 30% NaOH (18 kg) do pH
7,0. Po odstréneni vodnej fazy boli pridané 4-metoxybenzyl
alkohol (20 kg, 144 molov) a TsOH (1,0 kg, 5,3 molu).
Roztok bol zahrievany pod spitnym chladenim a azeotrop

voda/toluén (30 1) bol destilovany. Roztok bol ochladeny na
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izbovtli teplotu a premyty nasytenym solnym roztokom (80 kg).
Organicky roztok bol skoncentrovany vo vakuu na objem
35-40 1, a potom nariedeny pomocou THF (52 kg). Hmotnostné
percento zluceniny uvedenej v titulku v toluéne/THF bolo
vypoCitané pomocou HPLC ako 43%. VytaZok na podklade
hmotnostnych percent 2z HPLC analyzy bol 47,7 kg (96%).
Analytickad vzorka bola ziskand odstrénenim rozptstadla vo
vadkuu a rekryStalizaciou z heptédnu: bod topenia 82-84°C;
'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,04 (s, 1 H), 7,74 (d, J = 2 Hz,
1H), 7,35 (dd, § =2, 9 Hz), 7,24 (d, J =8 Hz, 2 H), 6,91
(d, J = 8 Hz, 2 H), 6,75 (d, Jd = 9 Hz, 1 H), 4,43 (d, J = 6
Hz, 2 H), 3,79 (s, 3 H); '>)C NMR (75 MHz, CDCl;) &180,5,
159,2, 151,9, 137,4, 130,8, 128,9, 128,4, 119,9, 117,0,
114,5, 114,4, 111,3, 55,3, 46,6.

Priklad 3a
Syntéza (1R, 2S)-pyrolidinyl norefedrinu.

K zmesi n-butanolu (227 kg), vody (144 kg) a karbonatu
draselného (144 kg, 1043 molov) bol pridany (1R, 2S)-nor-
efedrin (68,6 kg, 454 molov). Zmes bola zahriata na 90°C a
bol pridany na dobu 2 hodin 1,4-dibromobutén (113,4 kg, 525
molov). Reakcia bola chladend spatnym chladidom po dobu 5
hodin a potom ochladené na 40°C. Bola pridana voda (181 kg)
a fazy boli separované pfi teplote 30°C. K organickej féaze
bola pridana 12 N HC1 (54,3 kg, 543 molov). Roztok bol
zahrievany pod spatnym chladenim a 150 1 destildtu bolo
odstranené pri 200 aZ 300 mm. Pri teplote 70°C bol pridany
toluén (39,5 kg) a vysledny hruby materidl bol ochladeny na
teplotu 0-5°C pre kryStalizdciu. Produkt bol pozbierany,
dvakrat premyty toluénom (za kaZdym 39 kg) a vysu3eny pod
dusikom za vzniku zlG€eniny uvedenej v titulku vo forme jej

hyrochloridovej soli. Hydrochloridovd sol bola pridand k
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toluénu (392 kg) a vode (42 kg) a podrobena reakcii s 30%
NaOH (pribliZne 55 kg, 414 molov) aZ do pH nad 12. Po od-
strédneni niZ3ej vodnej fazy bol organicky roztok &iastoéne
skoncentrovany destilaciou 140 1 rozpustadla za vzniku roz-
toku o 20 hmotnostnych percentadch zlu&eniny uvedenej v ti-
tulku v toluéne. Vypolitany vytaZok bol 50 kg (75%).
Analytické& vzorka bola ziskand skoncentrovanim toluénového
roztoku zlu€eniny uvedenej v titulku vo vakuu s néslednou

rekryStalizaciou z heptanu: bod topenia 46-48°C.

Priklad 3b
Priprava cyklopropylacetylénu.

Zmes 5-chloro-l-pentynu (23,0 kg, 224 molov) a bezvo-
dého THF (150 kg) je ochladend na -20°C. Do zmesi je
pridané n-hexyllitium (2,3 eq.; 158 kg 30% hmotnostne) v
hexane takou rychlostou, aby teplota nepresiahla 5°C (pri-
bliZne 2 hodiny). V priebehu druhej poloviny pridavania
n-hexyllitia musi teplota =zostat nad =-5°C na zabrénenie
akumulacie organolitia a indukciu nebezpeénej exotermnej
reakcie. Reakcia prebieha pri teplote 5 aZ 0°C po dobu 2
hodin, aZ analyza plynovou chromatografiou ukazuje aspoil
99% premenu. Potom je pridany toluén (35-40 kg) a produkt
je skoncentrovany vo vadkuu aZ do zniZenia objemu na pri-
bliZne 1/3 pdévodného objemu. Zmes je zahrievanad (na pri-
bliZne 40°C) po dobu koncentracie za U&elom udrZania
dobrého stupfia destildcie. Zmes je potom ochladend na 15 aZ
-20°C a potom je pridany roztok chloridu aménneho (11 a2
12 kg) v 50 aZ 60 1 vody takou rychlostou, ktord neumoZiiuje
zvySenie teploty nad 10°C. Pri oddeleni vodnej fazy (pri-
bliZne 70 kg) Jje reak&na zmes cirkulovanad cez kolénu, ktora
obsahuje 15 kg 3A molekulového sita aZ do dosiahnutia

obsahu vody pribliZne 300 ppm alebo menej, urdené analyzou
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Karla Fishera. Vysu3eny organicky roztok Jje potom pri
atmosférickom tlaku destilovany cez kolénu naplnenu
ocelovou vlnou a zbiera sa cyklopropylacetylén ako roztok v

THF/toluénu/hexanu. Vypolitany vytaZok je 14,0 kg.

Priklad 4
Priprava (S)-5-chloro-a-(cyklopropyletynyl)-2-[ (4-metoxyfe-
nyl)metyl]-amino a-(trifluorometyl) benzénmetanolu.

K toluénovému roztoku (1R, 2S)-pyrolidinyl norefedrinu
(80 kg, ktory obsahuje 60,7 molov (1R, 2S)-pyrolidinyl nor-
efedrinu) bol pridany trifenylmetédn (100 g). Roztok bol
skoncentrovany vo vakuu na pribliZne polovinu pdbvodného
objemu. Bol pridany bezvody THF (35 kg) a roztok bol ochla-
deny pomocou chladiaceho pla3ta na teplotu -50°C. Po do-
siahnuti teploty -20°C bolo pridané n-hexyllitium (33%
hmotnostne v hexane, 33,4 kg, 119,5 molov) pri udrZovani
teploty pod 0°C. K vyslednému Cervenému roztoku bol pridany
roztok cyklopropylacetylénu (30% hmotnostne v
THF/hexane/toluéne; ktory obsahuje okolo 4 kg, 65 molov
cyklopropylacetylénu) pri udrZovani vnatornej teploty pod
-20°C. Vysledny roztok bol udrZovany pri teplote -45 aiZ
~-50°C po dobu 1 hodiny. K studenému roztoku bol pridany
roztok N-( (4 -metoxy)benzyl)-4-chloro-2-trifluorocecetylani-
linu (43% hmotnostne v THF/toluéne; ktory obsahuje
pribliZne 10 kg, 28,8 molov N-( (4 -metoxy)benzyl)-4-chloro-
-2-trifluorocecetylanilinu) pri udrZovani reakénej teploty
ped -40°C. Po inkub&cii zmesi pri teplote -43°C +/-3°C po
dcbu 1 hodiny bola reakcia ukonCend naliatim do 140 kg 1N
HC1l, vopred vychladenej na 0°C. Organickd vrstva bola sepa-
rovand a dvakrat extrahovana 40 kg vody, potom skoncen-
trovand vo vakuu na objem pribliZne 29 1. Bol pridany

tqluén (47 kg) a roztok bol skoncentrovany na objem 28 aZ
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30 1. Bol pridany heptédn (23 kg) a zmes bola ochladena a
udrZovand pri teplote 5°C po dobu 4 hodin. Produkt bol od-
filtrovany, dvakrat premyty 10 kg porciami heptédnu a
vysuSeny vo vakuu za vzniku 10 kg (85%) zld&eniny uvedenej
v titulku vo forme do biela sfarbenej pevnej 1latky: bod
topenia 163-165°C; (a)?°D +8,15° (¢ 1,006, MeOH); 'H NMR
(300 MHz, CDCl;) & 7,55 (brs, 1 H), 7,23 (d, J = 8 Hz,
2 H), 7,13 (dd, J = 3, 9 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 8 Hz, 2 H),
6,59 (d, § = 8 Hz, 1 H), 4,95 (bs, 1 H), 4,23 (s, 2 H),
3,79 (s, 3 H), 2,39 (m, 1 H), 1,34 (m, 1 H), 0,84 (m, 2 H),
0,76 (m, 2 H); 3 NMR (75 MHz, CDCl;) & 158,9, 145,5,
130,6, 130,3, 130,2, 128,6, 125,9, 122,0, 121,6, 119,5,
114,8, 114,1, 94,0, 75,2, 74,7, 70,6, 55,3, 48,0, 8,6, 8,5,
-0,6; '"F NMR (282 MHz, CDCl;) & -80,19.

Priklad 5
Priprava (S)-6~chloro-4-(cyklopropyletynyl)-1,4-dihydro~4-
-trifluorometyl-2-(4°'-metoxyfenyl)-3,1-benzoxazinu.

K roztoku heptanu (295,5 kg) a etylacetatu (32,5 kq)
bol pridany p-chléranilin (57 kg, 232 molov) a (S)-5-
chloro-a- (cyklopropyletynyl)-2-[ (4-metoxyfenyl)metyl]-~amino
a-(trifluorometyl) benzénmetanol (89 kg, 217 molov). Zmes
bola 2ahrievand pod spatnym chladenim pri dobrom
premie3avani po dobu 5,5 hodiny, potom bola nariedeni etyl-
acetatom (64,1 kg) a ochladend na 30°C. Tetrachloro p-hyd-
rochinén bol odstréneny filtraciou a premyty zmesou heptéanu
(104,7 kg) a etylacetatu (31 kg). Filtradt bol ¢&iasto&ne
skoncentrovany destilaciou 260 1 rozpusStadla, potom
nariedeny heptanom (177 kg) a ochladeny na teplotu -10 aZ
-15°C. Vysledny hruby materidl bol sfiltrovany a produkt

bol premyty hepténom (41 kg) a vysuSeny na filtri na menej
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ako 20 hmotnostnych percent hepténu (stratou pri vysuSeni).
VytaZok vypoc&itany podla HPLC bol 71 kg (80%). Analyticka
vzorka bola ziskanad trituradciou vzorky pomocou 1N NaOH s
naslednou rekryStalizaciou z hex&nu/etylacetdtu: bod tope-
nia 130-131,7°C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-de¢) & 7,46 (d, J = 9
Hz, 2 H), 7,28-7,21 (m, 3 H), 7,0 (d, J = 9 Hz, 2 H), 6,85
(d, J = 9 Hz, 1 H), 5,52 (s, 1 H), 3,78 (s, 3 H), 1,52-1,47
(m, 1 H), 0,90-0,84 (m, 2 H), 0,72-0,68 (m, 1 H); !3C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) &160,3, 143,8, 129,6, 129,3, 128,9,
125,8, 123,1, 121,7, 118,11, 117,8, 113,8, 93,6, 80,9, 74,1,
70,3, 55,2, 8,5, 8,4, -1,07; '°F NMR (282 MHz, CDCls) &
-157,5.

Priklad 6
(8)-5-chloro-a- (cyklopropyletynyl)~2-amino-a-trifluoro-
metyl benzénmetanol.

Hruby (S)-6-chloro-4-(cyklopropyletynyl)-1,4-dihydro-
-4-trifluorometyl-2-(4°'-metoxyfenyl)-3,1-benzoxazin (71 kg
vypoCitane] suchej hmotnosti) bol pridany k zmesi metanolu
(301 kg), 30% NaOH (121 kg) a vody (61 1). 2Zmes bola
zahriata na 60°C =za vzniku &istého roztoku a potom
ochladend na 30°C. K metanolickému roztoku bol pridany
roztok borohydridu sodného (3,2 kg, 84,2 molov) v 0,2 N
NaOH (29 1) na dobu 20 minudt pri udrZani teploty pod 35°C.
Po 30 mindtach bol prebytok borohydridu utlmeny acetédnom
(5,8 kg) a roztok bol nariedeny vodou (175 1), potom
neutralizovany na pH 8 aZ 9 pomocou kyseliny octovej.
Vysledny hruby materidl bol vychladeny na teplotu okolo
0°C, odfiltrovany a produkt bol premyty vodou a potom
vysuSeny vo vakuu pri teplote 40°C. Hruby produkt bol
premyty zmesou toluénu (133 kg) a heptédnu (106 kg),
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inicidlne pri teplote 25°C s néaslednym ochladenim na
teplotu -10°C. Produkt bol odfiltrovany, premyty hepténom
(41 kg) a vysuSeny vo vakuu pri teplote 40°C za vzniku
44,5 kg (88%) do biela sfarbenej/slabo Zltej kry3talicke]j
pevnej latky. Analytickd vzorka bola rekry3talizovana =z
t-butyl metyl éteru/heptanu: bod topenia 141-143°C; (a)?D
-28,3° (c 0,106, MeOH); 'H NMR (300 MHz, CDCl;3) & 7,54 (d,
J=2Hz, 1 H, 7,13 (dd, J =9, 2 Hz, 1 H), 6,61 (d, J =9
Hz, 1 H), 4,61 (brs, 1 H), 4,40 (brs, 1 H), 1,44-1,35 (m, 1
H), 0,94-0,78 (m, 2 H); '’C NMR (75 MHz, DMSO-d¢) & 146,7,
129,4, 129,0, 124,3, 118,4, 118,07, 118,05, 92,3, 72,6,
71,0, 8,2, 8,1, -1,1; '°’F NMR (282 MHz, CDCl;) & -80,5.

Priklad 7
Priprava (S)-6-chloro-4-(cyklopropyletynyl)-1,4-dihydro-4-
-trifluorometyl-2H-3,1-benzoxazin-2-énu.

(S)-5-chloro-a- (cyklopropyletynyl)-2-amino-a-trifluo-
rometyl benzénmetanol (15,7 kg, 54,3 molov) bol rozpusteny
v zmesi heptanu (32 kg) a THF (52 kg) pri teplote pod
-10°C. Pod povrch bol pridavany fosgén (pribliZne 8 kg, 80
molov) po dobu pribliZne 1 hodiny pri udrZovani teploty pod
0°C. Vysledny hruby materidl bol zahriaty na teplotu
20-25°C a udrZovany pri tejto teplote po dobu 1 hodiny. Bol
pridany metanol (6,5 kg, 203 molov) a roztok bol premie3a-
vany po dobu pribliZne 30 minut. Bol pridany heptan (97 kg)
a pribliZne 140 litrov rozpu3tadla bolo destilované pri
zniZenom tlaku. Boli pridané heptén (97 kg) a THF (22 kg) a
roztok bol premyty 5% vodnym bikarbonatom sodnym (15 1) a
niasledne vodou (15 1). Roztok bol zahriaty na 50°C a
odfiltrovany do Cistého reaktora s naslednym premytim 40 kg

heptédnu. Roztok bol skoncentrovany pri zniZenom tlaku,
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nariedeny heptdnom (22 kg) a ochladeny na teplotu -10°C.
Produkt bol odfiltrovany, premyty heptanom (37 kg) a vysu-
Seny vo vakuu pri teplote 90-100°C za vzniku 16,0 kg (95%)
latky sfarbenej do biela aZ slabo fialova. HPLC: 99,8 plo-
chy %: bod topenia 139-141°C; (a)?®p -94,1° (c 0,300,
MeOH); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,05 (s, 1 H), 7,54
(dd, § = 2,5, 7 Hz, 1 H), 7,43 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,99
(d, § =7 Hz, 1 H), 1,58 (m, 1 H), 0,92 (m, 2 H), 0,77 (m,
2 H); 'C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 146,23, 134,71, 132,04,
126,93, 126,57, 122,24, 116,83, 114,08, 95,63, 77,62,
65,85, 8,48, 8,44, -1,32; '°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) &
-81,1.

Schéma 5

Priklad 11

Forma 3 Forma 2

Priklad 16, Priklad 9

Priklad 12 Priklad 9, Priklad 16

Priklad 8 \

Forma 3 » Forma 1% Nasyteny roztok

Priklad 11

Priklad 14, Priklad 10

Priklad 15 Priklad 10

Priklad 13
Forma 2 —p Forma 4

Priklad 17 Priklad 18

Nariedit roztok » FOrma 5 » Forma 1
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Priklady 8-16 sa tykaju 3Specificky pripravy kaZdej z
foriem predkladaného vynadlezu rovnako tak ako spdsobov pre
uskutoénenie vzajomnej premeny tychto foriem (Schéma 5).
Nasledujiuce priklady st mienené ako ilustrujice predkladany
vyndlez a nemali by byt brané ako obmedzujice rozsah

vynalezu.

Priklad 8
Priama kry3talizédcia Formy I.

ZluCenina Efavirenz (800 g, 2,5 molu) bola rozpustena
v THF (1,2 1) a v hepténe (6,8 1). Roztok bol vy&ereny
filtraciou cez filtra&ny papier Whatman &. 1. THF bol potom
odstraneny pri atmosférickom tlaku, objem bol udrZovany
konstantnou néhradou C&erstvym heptédnom. Ked bola hladina
THF pod 1%, bol roztok ochladeny na 70°C a usadeny. Roztok
bol dalej ochladeny a pri 64°C bola za&atd kry3talizacia.
Pomocou rontgenovej difraktometrie bolo zistené, Ze sa vo
vzorke jednad o formu I. Hruby produkt bol dalej ochladeny
na 30°C a odfiltrovany. V1lhky material bol vysuZeny pri
teplote 65°C vo vakuovej peci pod prudom dusika aZ do
straty vysuSenim 0,36%, Co viedlo ku vzniku 640 g produktu
(80% vytazZok).

Priklad 9
KryStalizdcia Formy 2, premena na Formu 1.

ZluCenina Efavirenz (450 g, 1,4 molu) bola pridand do
heptanu (3,5 1) a zahrievand pod spitnym chladenim aZ do
koempletného rozpustenia. Roztok bol ochladeny na 73°C a pri
tejto teplote bol odfiltrovany cez filtra&ny papier Whatman
¢. 1 a dalej ochladeny na 6°C. Hruby produkt bol
odfiltrovany a vlhky materidl bol premyty 300 ml hepténu.
Vlihky material (389 g) bol vysuZeny vo vakuovej peci pri
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teplote 100°C po dobu 15 hodin, &o viedlo k vzniku 388 g
Formy 1 (86% vytaZok).

Priklad 10
KryStalizécia Formy 4, premena na Formu 1.

ZliCenina Efavirenz (32 g, 0,1 molu) bola rozpustenad v
390 ml hepténu a 20 ml THF pri teplote 60°C. Roztok bol
ochladeny a pri teplote 45°C bolo pridané 50 mg DMP 266. Po
prebehnuti kry3talizadcie bolo rozpuitadlo odstranené vo
vakuu a nahradené cerstvym heptanom. Hruby produkt bol
ochladeny na 0°C a odfiltrovany. Pomocou rontgenovej
difraktometrie bolo zistené, Ze sa jednad o formu IV. Pro-
dukt bol vysuSeny vo vakuovej peci pri teplote 80°C po dobu

16 hodin, Co viedlo k vzniku 26 g Formy 1 (82% vytaZok).

Priklad 11
KryStalizédcia Formy 2, premena na Formu 3, premena na Formu
1.

ZluCenina Efavirenz (105 g, 0,33 molu) bola pridana do
1,2 1 heptédnu a =zahrievand pod spatnym chladenim aZ do
rozpustenia. Roztok bol ochladeny na 75°C a odfiltrovany
cez filtralny papier Whatman &. 1 a ochladeny. Hruby
produkt bol kry3talizovany a odfiltrovany. Pomocou
réntgenovej difraktometrie bolo zistené, Ze sa jednd o
formu 2. Hruby produkt bol premie$avany pri izbovej teplote
po dobu 24 hodin a vysledny zahusteny hruby produkt bol
nariedeny 200 ml heptédnu, odfiltrovany a vysuSeny pod
vakuom pri izbovej teplote za vzniku 82,5 g (79%). Pomocou
rontgenovej difraktometrie bola pevnad latka identifikovana
ako Forma 3. Pat gramov vzorky bolo vysuSené pri teplote
90°C po dobu 24 hodin a vyslednéa pevna latka bola iden-

tifikovand pomocou réntgenovej difraktometrie ako forma I.



Priklad 12
Premena Formy 1 na Formu 3.

Forma I zluceniny Efavirenz (105 g, 0,33 molu) bola
pri izbovej teplote pridand do 1,0 1 heptanu na dobu 7 dni.
Pomocou réntgenove]j difraktometrie bolo zistené, Ze nie je
pritomnd Forma 1. Ziskané maximd boli rovnaké ako pri
reakcii s Formou 2, aj ked relativne intenzity sa mierne

1i8ili.

Priklad 13
Premena Formy 2 na Formu 4.

Forma 2 zld&eniny Efavirenz (50 g, 0,16 molu) bola
pridand do 580 ml heptanu. Bol pridany THF (7 ml, &o viedlo
k 1% koncentracii THF v hepténe), roztok bol zahriaty na
teplotu 40°C a po 50 mindtach bola vzorka hrubého produktu
odfiltrovand a rontgenovd difrakcia stale preukazovala
Formu 2. V Styroch porciéch bol pridany THF (28 ml, celkovy
objem 32 ml, o viedlo k 5% koncentracii THF v heptéane). Po
pridani poslednej porcie bola zmes ochladend na 28°C, pri
tejto teplote doslo k vytvoreniu velmi koncentrovaného hru-
bého produktu, ktory bol Formou 4 podla rontgenove]j

difraktometrie.

Priklad 14
Premena Formy 1 na Formu 4.

Forma 1 =zld€eniny Efavirenz (10 g, 0,03 molu) bola
pridand do 90 ml hepténu. Hruby material bol zahriaty na
teplotu 35°C. Po 2 ml porciadch bo pridany THF. Po pridani
celkového mnoZstva 6 ml (vysledny roztok bol pribliZne 6%
THF) dosSlo k vytvoreniu velmi koncentrovaného hrubého
produktu, ktory bo Formou 4 podla réntgenovej difrakto-

metrie.
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Priklad 15
Premena Formy 2 na Formu 1 zahrievanim hrubého produktu na
70°C.

Forma 2 =zludeniny Efavirenz (3 g, 0,01 molu) bola
pridand do hepténu (42 ml), =zahriata na teplotu 70°C a
udrZovand po dobu 2 hodin. Hruby produkt bol ochladeny na
izbovi teplotu a vzorka bola filtrovand pre rontgenova di-

fraktometriu, ktord preukdzala iba Formu 1.

Priklad 16
Premena Formy 3 na Formu 1 zahrievanim hrubého produktu na
70°C.

Forma 1 zlu&eniny Efavirenz (3 g, 0,01 molu) bola
pridanad do heptanu (42 ml) na dobu 48 hodin. Réntgenova di-
fraktometria preukazala Formu 3. Hruby produkt bol zahriaty
na teplotu 70°C, udrZovany pri tejto teplote po dobu 2
hodin, ochladeny na izbovi teplotu a vzorka bola filtrovana

pre rodntgenova difraktometriu, ktoré preukazala Formu 1.

Priklad 17
Priama kryStalizacia Formy 5.

Forma 1 zlu&eniny Efavirenz (pribliZne 70 g) bola pri-
dana pri izbovej teplote do 11 1% hmotn./hmotn.
THF/heptanu. Nerozpusteny pevny materidl bol odstréneny
filtraciou a materskad kvapalina bola inkubovand pri izbove]
teplote s Formou 5. Doslo k pomalej tvorbe kryStalov, ktoré
boli izolované filtraciou, ¢&o viedlo k wvzniku 0,92 g
Formy 5. Pevnd latka bola pomocou rdntgenovej difrakcie

identifikovand ako Forma 5.

Alternativne bola Forma 1 =zlu&eniny Efavirenz (pri-
bliZne 70 g) pridand do 1,5 1 1% hmotn./hmotn. THF/heptanu

a zahriata na 40°C. Roztok bol za tepla prefiltrovany
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(40°C) za UCelom odstranenia vSetkych nerozpustenych
pevnych latok a materska kvapalina bola pri teplote 40°C
inkubovand s Formou 5. Akonadhle sa roztok ochladil na
izbova teplotu, doSlo ku kryStalizacii Formy 5. Pevnad latka

bola izolovand filtraciou pri izbovej teplote (9,43 gqg).

Alternativne bola Forma 1 zluleniny Efavirenz (pri-
bliZne 70 ¢g) pridand do 1 1 teplého heptdnu a 10 ml THF
bolo pridané k 1ldprave pomeru rozpu3tadiel na 1%
hmotn./hmotn. THF/heptédn. Hruby produkt bol potom zahriaty
na 85°C aZ do 1uUplného rozpustenia. Akonadhle sa roztok
ochladil, bol periodicky pridadvany k Forme aZ do zastavenia
rozpudtania (63°C), potom bol ochladeny na teplotu 45°C a
odfiltrovany. Izolovand pevna latka bola Formou 1. Roztok
bol potom ochladeny na izbovi teplotu a inkubovany cez noc

a krystadly Formy 5 potom pozbierané filtraciou (15,41 g).

Priklad 18
Premena Formy 5 na Formu 1.

Forma 5 bola vysu3end pri teplote 95°C po dobu 3 dni
vc vakuovej peci pod pridom dusika, ¢o viedlo k vzniku
Formy 1, ktord bola identifikovand rontgenovou praSkovou

difrakciou.
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PATENTOVE NAROKY

Forma 1 kryStalickej zludeniny Efavirenz.

Zlucenina podla patentového naroku 1, ktord je charakte-
rizovand nélezom na roéntgenovej préaskovej difrakcii,
ktory obsahuje 4 alebo viacero 28 hodndét vybranych zo
skupiny, ktorad obsahuje 6,0 * 0,2, 6,3 = 0,2, 10,3 %
0,2, 10,8 + 0,2, 14,1 + 0,2, 16,8 * 0,2, 20,0 % 0,2,
20,5+ 0,2, 21,1 + 0,2 a 24,8 = 0,2.

Zlu&enina podla patentového naroku 1 alebo 2, ktora je
charakterizovana diferencidlnym skenovacim kalorimetric-
kym termogramom, ktory md vrchol od pribliZne 138°C aZ
do pribliZne 140°C.

Forma 2 kryStalickej zluCeniny Efavirenz.

Zlu€enina podla patentového nadroku 4, ktord je charakte-
rizovand nalezom na rontgenovej préaskovej difrakcii,
ktory obsahuje 4 alebo viacero 28 hodndét vybranych zo
skupiny, ktorad obsahuje 6,8 * 0,2, 9,2 + 0,2, 12,3 +
0,2, 16,2 * 0,2, 21,4 + 0,2, 22,7 £ 0,2, 24,1 = 0,2 a
28,0 £ 0,2.

Zlucenina podla patentového naroku 4 alebo 5, ktora ije
charakterizovana diferencialnym skenovacim kalorimetric-
kym termogramom, ktory mé& vrchol od pribliZne 116°C aZ
do pribliZne 119°C.

Forma 3 kryStalickej zluceniny Efavirenz.

Zlu&enina podla patentového naroku 7, ktorad je charakte-
rizovand nélezom na réntgenovej praskovej difrakcii,
ktory obsahuje 4 alebo viacero 28 hodnét vybranych zo

skupiny, ktora obsahuje 7,1 * 0,2, 7,3 * 0,2, 11,0 %
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6,2, 13,8 + 0,2, 20,9 * 0,2, 23,3 + 0,2, 27,9 + 0,2 a
33,5 + 0,2.

6. ZluCenina podla patentového naroku 7 alebo 8, ktora je
charakterizovand diferencidlnym skenovacim kalorimetric-
kym termogramom, ktory ma& vrchol od pribliZne 108°C aZ
do pribliZne 110°C.

10. Forma 4 kryStalickej zluCeniny Efavirenz.

11. Zlucenina podla patentového naroku 10, ktoréd je charak-
terizovand nédlezom na rdntgenovej praskovej difrakcii,
ktory obsahuje 4 alebo viacero 28 hodnét vybranych zo
skupiny, ktora obsahuje 3,6 + 0,2, 6,3 + 0,2, 9,7 £ 0,2,
11,0 +* 0,2, 12,7 + 0,2, 13,2 + 0,2, 16,1 *# 0,2 a 19,2 ¢
0,2, 19,5+ 0,2, 20,6 + 0,2 a 24,3 + 0,2.

12. Zlucenina podla patentového nadroku 7 alebo 8, ktora je
charakterizovand diferencidlnym skenovacim kalorimetric-
kym termogramom, ktory ma vrchol od pribliZne 95°C aZ do
pribliZne 100°C.

13. Forma 5 kry3talickej zluceniny Efavirenz.

14. ZlucCenina podla patentového naroku 13, ktorad je charak-
terizovand nalezom na roéntgenovej préaskovej difrakcii,
ktory obsahuje 4 alebo viacero 28 hodndét vybranych zo
skupiny, ktorad obsahuje 10,2 + 0,2, 11,4 * 0,2, 11,6 &
0,2, 12,6 + 0,2, 19,1 + 0,2, 20,6 * 0,2, 21,3 * 0,2,
22,8 + 0,2, 24,8 + 0,2, 27,4 + 0,2, 28,2 + 0,2 a 31,6
0,2.

15. ZlaCenina podla patentového naroku 13 alebo 14, ktoré
je charakterizovand diferencidlnym skenovacim kalorimet-
rickym termogramom, ktory m& vrchol od pribliZne 108°C
aZ do pribliZne 110°C.

16. Farmaceuticky preparat, ktory obsahuje terapeuticky

ucinné mnoZstvo zluceniny, ktora je predmetom patento-



vych narokov 1, 4, 7, 10, alebo 13, a farmaceuticky
prijatelny nosic.

17. Farmaceuticky preparidt podla patentového naroku 16 ob-
siahnuty v kapsli alebo v komprimovanej tabletovej
davkovej forme, kde terapeuticky ucinné mnoZstvo je od
pribliZne 1 mg do pribliZne 1000 mg Foriem 1, 2, 3, 4
alebo 5 kryStalickej zluCeniny Efavirenz.

18. Spbésob inhibicie virusovej replikdcie pomocou virusom
kébdovanej reverznej transkriptazy, ktory zahrnuje po-
skytnutie zldCeniny, ktord je predmetom patentovych
narokov 1, 4, 7, 10 alebo 13 v mnoZstve dostatoénom, aby
do3lo ku kontaktu HIV reverznej transkriptidzy s ué¢innym
inhibiénym mnoZstvom aktivnej liekovej substancie.

19. Spdsob podla patentového naroku 18, kde je zluCenina
podand Cloveku alebo ZivoCichovi za u€elom inhibicie HIV
reverznej transkriptazy in vivo.

20. Spdosob lielby HIV infekcie, ktory zahrnuje kombinacné
podanie jedincovi, ktory potrebuje tato lie&bu
terapeuticky G&inného mnoZstva:

a) zluceniny, ktora je predmetom patentovych néarokov 1, 4,
7, 10 alebo 13

b) aspofi jednej zluCeniny vybranej zo skupiny, ktora
obsahuje inhibitory HIV reverznej transkriptazy a HIV

proteazy.
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