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(57) Resumo: "FORMA DE DOSAGEM FARMACEUTICA SOLIDA".
Apresenta-se uma forma de dosagem farmacéutica sélida que proporciona
melhor biodisponibilidade oral para inibidores de protease de HIV. Em
particular, a forma de dosagem compreende uma disperséo sélida de pelo
menos um inibidor de protease de HIV e pelo menos um polimero soltvel
em &agua farmaceuticamente aceitdvel e pelo menos um surfatante
farmaceuticamente aceitavel, o dito polimero solivel em &gua
farmaceuticamente aceitdvel possuindo uma Tg de pelo menos cerca de
50°C. De preferéncia, o surfatante farmaceuticamente aceitavel tem um
valor de HLB de cerca de 4 a cerca de 10.
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“FORMA DE DOSAGEM FARMACEUTICA SOLIDA”

A presente invencdo se refere a uma forma de dosa-
gem farmacéutica sdlida que compreende pelo menos um inibi-
dor de protease de HIV e a um processo para sua preparagao.

O virus que causa a sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) é conhecido por diferentes nomes, incluindo
virus de 1linfdécito T III (HTLV-III) ou virus associado a
linfadenopatia (LAV) ou Virué relacionado & AIDS (ARV) ou
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Até agora, duas fa-
milias distintas foram identificadas, isto &, HIV-1 e HIV-2.

Uma das vias criticas no ciclo de vida retroviral
€ o processamento de precursores de poliproteinas pela pro-
tease aspartica. Por exemplod, com o virus HIV, a proteina
gag-pol é processada por protease de HIV. O processamento
corrente das poliproteinas precursoras pela protease aspar-
tica é requerido para a montagem de virions infecciosos,
tornando, dessa forma, a protease aspartica um alvo atraente
para a terapia antiviral. Em particular para o tratamento de
HIV, a protease de HIV é um alvo atraente.

Uma medida da utilidade em potencial de uma forma
de dosagem oral de um agente farmacéutico é a biodisponibi-
lidade observada apds a administracdo oral da forma de dosa-
gem. Varios fatores podem afetar a biodisponibilidade de um
medicamento, quando administrado por via oral. Esses .fatores
incluem a solubilidade aquosa, absorcdo do medicamento por
todo o trato gastrointestinal, poténcia da dosagem e efeito
de primeira passagem. A solubilidade aquosa é um dos mais

importantes desses fatores. Infelizmente, compostos inibido-
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res da protease de HIV sd3o tipicamente caracterizados por
terem solubilidade aquosa ruim.

Por varias razdes, como cooperagdo do paciente e
mascaramento do sabor, uma forma de dosagem sdélida normal-
mente é preferivel com relagdo a uma forma de dosagem liqui-
da. Na maioria dos casos, entretanto, formas de dosagem sé-
lidas orais de um medicamento apresentam uma biodisponibili-
dade menor que solugdes orais do medicamento.

Houve tentativas de melhorar a biodisponibilidade
apresentada por formas de dosagem sdlidas mediante formagdo
de solucdes sélidas do medicamento. O termo “solugdo sdélida”
define um sistema em um estado sélido, em que o medicamento
estd molecularmente dispersado por toda uma matriz, de modo
gqueo sistema quimica e fisicamente uniforme ou homogéneo por
inteiro. Solu¢des sblidas sdo sistemas fisicos preferidos,
porgque os seus componentes formam prontamente solugdes 1i-
quidas quando em contato com um meio liquido, como o suco
géstrico. A facilidade de dissolugdo pode ser atribuida pelo
menos em parte ao fato de a energia requerida para dissolu-
¢ao dos componentes de uma solugdo sblida ser menor gque a
requerida para a dissolug¢do dos componentes de uma fase sb6-
lida cristalina ou microcristalina. Se, entretanto, a absor-
Gdo do medicamento no trato gastrointestinal for lenta, o
medicamento liberado da solugdo sdélida pode resultar em uma
alta supersaturag¢do e precipitar nos fluidos aquosos do tra-
to gasﬁrointestinal.

Continua a existir a necessidade de se desenvolve-

rem formas de dosagem sblidas orais aperfeigoadas para ini-
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bidores da protease de HIV que tenham biodisponibilidade o-
ral e estabilidade adequadas e que ndo necessitem de eleva-
dos volumes de veiculo.

A presente invengdo apresenta uma forma de dosagem
farmacéutica sélida que compreende uma dispersdo sdélida de
pelo menos um inibidor de protease de HIV em pelo menos um
polimero solGvel em Agua farmaceuticamente aceitével e pelo
menos um surfatante farmaceuticamente aceité&vel. Em uma mo-
dalidade, o polimero solGvel em &gua farmaceuticamente acei-
tavel tem uma temperatura de transicdo de vidro (Tg) de pelo
menos cerca de 50°C. |

O termo “dispersdo sbélida” define um sistema em um
esﬁado sb6lido (em oposigdo a um estado liquido ou gasoso)
que compreende pelo menos dois componentes, em gue um COmMpoO-
nente estd dispersado uniformemente por todo o outro compo-
nente ou componentes. Por exemplo, o ingrediente ativo ou a
combinagdo de ingredientes ativos estd dispersada em uma ma-
triz composta pelo(s) polimero(s) solGvel(eis) em agua far-
maceuticamente aceitével (eis) e surfatante(s) farmaceutica-
mente aceitével (eis). O termo “dispersdo sdélida” engloba
sistemas com particulas pequenas, tipicamente de menos de 1
um de didmetro, de uma fase dispersada em outra fase. Quando
a dispersdoc de componentes é suficiente para que o sistema
seja quimica e fisicamente uniforme ou homogéneo por inteiro
ou consista em uma fase (conforme definida em termodindmi-
ca), essa dispersdo sbélida serd chamada de “solugdo sdélida”
ou “solugdo vitrea”. Uma solugdo vitrea é um sistema homogé-

neo, vitreo, em que um soluto estd dissolvido em um solvente
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vitreo. Solugdes vitreas e solugdes sdlidas de inibidores de
protease de HIV s3o sistemas fisicos preferidos. Esses sis-
temas ndo contém nenhuma quantidade significativa de ingre-
dientes ativos em seu estado cristalino ou microcristalino,
conforme evidenciado por anadlise térmica (DSC) ou andlise de
difragcdo de raios X (WAXS).

Em uma modalidade da presente invengdo, a forma de
dosagem farmacéutica compreende de cerca de 5 a cerca de 30%
em peso da forma de dosagem total (de preferéncia de cerca
de 10 a cerca de 25% em peso da forma de dosagem total) de
um inibidor de protease de HIV ou uma combinagdo de inibido-
res de protease de HIV, de cerca de 50 a cerca de 85% em pe-
so da forma de dosagem total (de preferéncia de cerca de 60
a cerca de 80% em peso da forma de dosagem total) de um po-
limero soldvel em &gua (ou qualquer combinag¢do desses poli-
meros), de cerca de 2 a cerca de 20% em peso da forma de do-
sagem total (de preferéncia de cerca de 3 a cerca de 15% em
peso da forma de dosagem total) do surfatante (ou combinagao
de surfatantes) e de cerca de 0 a cerca de 15% em peso da
forma de dosagem total de aditivos.

Compostos inibidores de protease de HIV adequados
para uso na presente inveng¢do incluem, por exemplo, mas nao
se limitam a:

(28,35,58) -5- (N- (N- ( (N-metil-N- ((2-isopropil-4-
tiazolil)metil)amino)carbonil)-L-valinil)amino-2- (N- ((5-
tiazolil)metdéxi-carbonil)amino)amino-1,6-difenil-3-
hidroxiexano (ritonavir);

(28,35,58)-2-(2,6-dimetilfenoxiacetil)amino-3-
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hidréxi-5-[28-(1-tetraidropirimid-2-onil)-3-
metilbutanoil]amino-1,6-difenilexano (ABR-378; lopinavir);

N- (2- (R) -hidréxi-1(S) -indanil) -2 (R) -fenilmetil-
4(8) -hidréxi-5-(1-(4-(3-piridil-metil) -2(S)-N’'-(t-
butilcarboxamido)piperazinil))pentanocamida (indinavir);

N-tert-butil-decaidro-2-[2-(R)-hidrdxi-4-fenil-
3(8)-[I[N-(2-quinolilcarbonil) -L-asparaginil] amino]lbutil] -
(4aS, 8a8S) -isoquinolina-3 (S) -carboxamida (saquinavir) ;

5(S) -Boc-amino-4 (S) ~hidréxi-6-fenil-2 (R) -
fenilmetilexanoii-(L)-Val—(L)—Phe-morfolin—4—i1amida;

1-naftoxiacetil-beta-metiltio-Ala-(2S,38)3-amino-
2-hidrdéxi-4-butanoil-1,3-tiazolidina-4t-butilamida;

5-isoquinolinoxiacetil-beta-metiltio-Ala-(2S,38) -
3amino-2-hidréxi-4-butanoil-1,3-tiazolidina-4-t-butilamida;

[1S- [1R- (R-),28*])-N" [3-[[[(1,1-dimetiletil) ami-
nolcarbonil] (2-metilpropil)amino] -2-hidrdxi-1-
(fenilmetil)propil] -2-[(2-quinolinilcarbonil)amino] -
butanodiamida;

amprenavir (VX-478); DMP-323; DMP-450; AG1343
(nelfinavir) ;

atazanavir (BMS 232,632);

tipranavir;

palinavir;

TMC-114;

R0O033-4649;

fosamprenavir (GW433908);

P-194¢6;

BMS 186,318; SC-55389a; BILA 1096 BS; e U-140690,
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ou suas combinagdes.

Em uma modalidade, ritonavir (Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, EUA) é um inibidor de protease de HIV que
pode ser formulado em uma forma de dosagem da invengao. Esse
e outros compostos, assim como processos para sua preparagao
sdo apresentados nas patentes norte-americanas n°® 5.542.206
e 5.648.497, cujas exposi¢des sdo aqui incorporadas por re-
feréncia. Em uma modalidade adicional, a presente invengao
apresenta uma forma de dosagem em que o inibidor da protease
de HIV é ritonavir ou uma combinag¢do de ritonavir e pelo me-
nos um outro inibidor de protease de HIV, a forma de dosagem
mostrando uma AUC ajustada para dose de concentragdo plasméa-
tica de ritonavir em cdes de pelo menos cerca de 9
Hg.h/mL/100 mg.

Em outra modalidade, lopinavir (Abbott Laboratori-
es, Abbott Park, IL, EUA) é um inibidor de protease de HIV
que pode ser formulado na forma de dosagem da invengdo. Esse
e outros compostos, assim como processos para sua preparagao
sdo identificados na patente ndrte~americana n° 5.914.332,
cuja exposig¢do é aqui incorporada por referéncia. Em uma mo-
dalidade adicional, a presente invencdo apresenta uma forma
de dosagem em que o inibidor de protease de HIV é lopinavir
ou uma combinag¢do de lopinavir e pelo menos um outro inibi-
dor de protease de HIV, a forma de dosagem mostrando uma AUC
ajustada para dose de concentragdo plasmatica de lopinavir
em cdes de pelo menos cerca de 20 ug.h/mL/100 mg (de prefe-
réncia de pelo menos cerca de 22,5 ug.h/mL/100 mg, mais pre-

ferivelmente de pelo menos cerca de 35 pg.h/mL/100 mg).
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Em ainda outra modalidade, mesilato de nelfinavir
(comercializado sbb a marca Viracept pela Agouron Pharmaceu-
ticals, Inc. em La Jolla, CA) é um inibidor de protease de
HIV que pode ser formulado na forma de dosagem da invengao.

As formas de dosagem da presente invengdo exibem
um comportamento de liberagdo e absorgdo que se caracteriza
por uma alta AUC atingivel, alta Cpax atingivel (concentragdo
plasmidtica maxima) e baixa Tpx (tempo para atingir a concen-
tracdo plasmatica maxima) .

Em ainda outra modalidade, a presente invengao a-
presenta uma forma de dosagem em que o inibidor de protease
de HIV & uma combinagdo de ritonavir e lopinavir, a forma de
dosagem mostrando uma AUC ajustada para dose de concentragao
plasmatica de ritonavir em cdes de pelo menos cerca de 9
Hg.h/mL/100 mg, e uma AUC ajustada para dose de concentragao
plasmatica de lopinavir em cdes de pelo menos cerca de 20
pg.h/mL/100 mg (de preferéncia de pelo menos cerca de 22,5
pg.h/mL/100 mg, mais preferivelmente de pelo menos cerca de
35 pg.h/mL/100 mg).

O termo “AUC” significa “Area Sob a Curva” e é u-
sado em seu significado normal, isto &, como a area sob a
curva de concentracdo plasmatica-tempo de 0 a 24 horas, em
que a forma de dosagem tenha sido administrada por via oral
a cdes (beagles) sob condigdes de niao jejum. “Condigado de
ndo jejum” significa que os cdes recebem uma ragdo diéaria
nutricionalmente balanceada durante o periodo de pré-teste e
todo o periodo de teste. A AUC tem unidades de concentracdo

vezes tempo. Uma vez que os pontos de concentragao experi-
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mental -tempo tenham sido determinados, a AUC pode ser conve-
nientemente calculada, por exemplo, por um programa de com-
putador ou pelo processo trapezoidal. Todos os dados de AUC
aqui foram ajustados ao nivel de dose de 100 mg. Para as
presentes finalidades, a AUC é determinada dentro de uma
faixa de dose em que a AUC aumenta proporcionalmente com a
dose. A administrac¢do de 50 mg de ritonavir ou 200 mg de lo-
pinavir, respectivamente, a cdes é considerada adequada para
a determinag¢do dos valores de AUC conforme agqui usados.

As formas de dosagem de acordo com a invengao se
caracterizam por uma excelente estabilidade e, em particu-
lar, exibem alta resisténcia contra recristalizacdo ou de-
composigdo do(s) ingrediente(s) ativo(s). Assim, com um ar-
mazenamento durante 6 semanas a 40°C e 75% de umidade (por
exemplo, quando mantidas em garrafas de polietileno de alta
densidade (HDPE) sem dessecante), as formas de dosagem de
acordo com a presente invenc¢do normalmente nd3o exibem nenhum
sinal de cristalinidade (conforme evidenciado por andlise de
DSC ou WAXS) e contém pelo menos cerca de 98% do teor de in-
grediente ativo inicial (conforme evidenciado por andlise de
HPLC) .

O termo “surfatante farmaceuticamente aceitével”,
conforme aqui usado, refere-se a um surfatante n3o iénico
farmaceuticamente aceitdvel. Em uma modalidade, a forma de
dosagem compreende pelo menos um surfatante com um valor de
equilibrio hidrofilico lipofilico (HLB) de cerca de 4 a cer-
ca de 10, de preferéncia de cerca de 7 a cerca de 9. O sis-

tema HLB (Fiedler, H. B., Encyclopedia of Excipients, 52
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ed., Aulendorf: ECV-Editio-Cantor-Verlag (2002)) atribui va-
lores numéricos aos surfatantes, com substdncias lipofilicas
recebendo valores de HLB mais baixos, e substéncias hidrofi-
licas recebendo valores de HLB mais altos. Surfatantes com
um valor de HLB de cerca de 4 a cerca de 10 adeguados para
uso na presente invengdo incluem, por exemplo, mas ndo se
limitam a:
| éteres polioxietileno alquilicos, por exemplo, é-

ter polioxietileno (3) laurilico, éter polioxietileno (5)
cetilico, éter polioxietileno (2) estearilico, éter polioxi-
etileno (5) estearilico; éteres polioxietileno alquilarili-
cos, por exemplo, éter polioxietileno (2) nonilfenilico, é-
ter polioxietileno (3) nonilfenilico, éter polioxietileno
(4) nonilfenilico, éter polioxietileno (3) octilfenilico;

ésteres de A&cidos graxos de polietileno glicol,
por exemplo, monolaurato de PEG-200, dilaurato de PEG-200,
dilaurato de PEG-300, dilaurato de PEG-400, diestearato de
PEG-300, dicleato de PEG-300; |

monoésteres de &cidos graxos de alquileno glicol,
por exemplo, monolaurato de propileno glicol (Lauroglycol®);

ésteres de &cidos graxos de sacarose, por exemplo,
monoestearato de sacarose, diestearato de sacarose, monolau-
rato de sacarose, dilaurato de sacarose; ou |

monoésteres de acidos graxos de sorbitan, como mo-
nolaurato de sorbitan (Span® 20), monooleato de sorbitan,
monopalmitato de sorbitan (Span® 40) ou estearato de sorbi-
tan, ou

misturas de um ou mais deles.
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Os monoésteres de &cidos graxos de sorbitan sdo
preferidos, com o monolaurato de sorbitan e o monopalmitato
de sorbitan sendo particularmente preferidos.

Além do surfatante com um valor de HLB de cerca de
4 a cerca de 10, a forma de dosagem pode compreender surfa-
tantes farmaceuticamente aceitdveis adicionais, como deriva-
dos de dleo de ricino de polioxietileno, por exemplo, trir-
ricinoleato de polioxietilenoglicerol ou polioxil 35 &éleo de
ricino (Cremophor® EL; BASF Corp.) ou oxiestearato de polio-
xietilenoglicerol, como polietilenoglicol 40 &leo de ricino
hidrogenado (Cremophor® RH 40) ou polietilenoglicol 60 &leo
de ricino hidrogenado (Cremophor® RH 60); ou copolimeros de
blocos de 6xido de etileno e 6xido de propileno, taﬁbém co-
nhecidos como copolimeros de blocos de polioxietileno polio-
Xipropileno ou polioxietileno polipropilenoglicol, como Po-
loxamer® 124, Poloxamer® 188, Poloxarmer® 237, Poloxamer®
388, Poloxamer® 407 (BASF Wyandotte Corp.); ou um monoéster
de acido graxo de polioxietileno (20) sorbitan, por exemplo,
monooleato de polioxietileno (20) sorbitan (Tween® 80), mo-
noestearato de polioxietileno (20) sorbitan (Tween® 60), mo-
nopalmitato de polioxietileno (20) sorbitan (Tween® 40), mo-
nolaurato de polioxietileno (20) sorbitan (Tween® 20).

Quando se usam esses surfatantes adicionais, o
surfatante com um valor de HLB de cerca de 4 a cerca de 10
em geral representa pelo menos cerca de 50% em peso, de pre-
feréncia pelo menos cerca de 60% em peso, da quantidade to-
tal de surfatante usada.

O polimero solGvel em Agua empregado na presente
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invencdo tem uma Tg de pelo menos cerca de 50°C, de prefe-
réncia de pelo menos cerca de 60°C, mais preferivelmente de
cerca de 80°C a cerca de 180°C. Métodos para a determinagdo
dos valores de Tg de polimeros orgadnicos sdo descritos em
“Introduction to Physical Polymer Science”, 2?* Edig¢do, de L.
H. Sperling, publicado por John Wiley & Sons, Inc., 1992. O
valor de Tg pode ser calculado como a soma ponderada dos va-
lores de Tg para hompolimeros derivados de cada um dos mond-
meros individuais, isto &, que compdem o polimero: Tg = I W;
X;, em que W é a porcentagem em peso de mondmero i no poli-
mero orgdnico, e X é o valor de Tg para o homopolimero deri-
vado do monémero i. Valores de Tg para os homopolimeros po-
dem ser tirados do “Polymer Handbook”, 2* Edigdo, de J.
Brandrup e E. H. Immergut, editores, publicado por John Wi-
ley & Sons, Inc., 1975.

Polimeros sollveis em agua com uma Tg conforme a-
cima definida permite a preparagdo de dispersdes sdlidas que
sdo mecanicamente estaveis e, dentro de faixas de temperatu-
ra ordindrias, suficientemente estéveis a temperatura para
que as dispersdes sdblidas possam ser usadas como formas de
dosagem sem processamento adicional ou ser compactadas em
comprimidos com apenas uma pequena quantidade de auxiliares
de compressao.

O polimero solivel em Aagua compreendido na forma
de dosagém € um polimero que tem, de preferéncia, uma visco-
sidade aparente, quando dissolvido a 20°C em uma solugdo a-
quosa a 2% (p/v), de cerca de 1 a cerca de 5.000 mPa.s, mais

preferivelmente de cerca de 1 a cerca de 700 mPa.s e, o mais
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preferivelmente, de cerca de 5 a cerca de 100 mPa.s. Polime-
ros soliveis em &gua adequados para uso na presente invengao
incluem, por exemplo, mas ndo se limitam a:

homopolimeros e copolimeros de N-vinil lactamos,
particularmente homopolimeros e copolimeros de N-vinil pir-
rolidona, por exemplo, polivinilpirrolidona (PVP), copolime-
ros de N-vinil pirrolidona e acetato de vinila ou propiona-
to de vinila;

ésteres de celulose e éteres de celulose, em par-
ticular metilcelulose e etilcelulose, hidroxialquilcelﬁlo-
ses, em particular hidroxipropilcelulose, hidroxialquilal-
quilceluloses, em particular hidroxipropilmetilcelulose,
ftalatos ou succinatos de celulose, em particular, acetato
ftalato de celulose e ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,
succinato de hidroxipropilmetilcelulose ou acetato succinato
de hidroxipropilmetilcelulose;

6xidos de poliaquileno de alto peso molecular, co-
mo 6xido de polietileno e &xido de polipropileno, e copoli-
meros de 6xido de etileno e 6xido de propileno;

poliacrilatos e polimetacrilatos, como copolimeros
de acido metacrilico/acrilato de etila, copolimeros de &acido
metacrilico/metacrilato de metila, copolimeros de metacrila-
to de butila/metacrilato de 2-dimetilaminoetila, po-
li (acrilatos de hidroxialquila), poli(metacrilatos de hidro-
xialquila) ;

poliacrilamidas;

polimeros de acetato de vinila, como copolimeros

de acetato de vinila e &cido crotdnico, acetato de polivini-
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la parcialmente hidrolisado (também chamado de “&lcool poli-
vinilico” parcialmente saponificado);

dlcool polivinilico;

oligo- e polissacarideos, como carragenanos, da-
lactomananos e goma xantano, ou misturas de um ou mais de-
les.

Desses, homopolimeros ou copolimeros de N-vinil
pirrolidona, em particular um copolimero de N-vinil pirroli-
dona e acetato de vinila, s3o preferidos. Um polimero parti-
cularmente preferido é um copolimero de cerca de 60% em peso
do copolimero de N-vinil pirrolidona e cerca de 40% em peso
do copolimero de acetato de vinila.

As formas de dosagem da invengdo podem conter pelo
menos um aditivo convencional, como reguladores de escoamen-
to, lubrificantes, agentes de volume (cargas) e desintegran-
tes. Em geral, o aditivo estd contido em uma gquantidade de
cerca de 0,01 a cerca de 15% em peso com relagdo ao peso da
forma de dosagem.

Varios processos podem ser usados para a fabrica-
¢do das formas de dosagem sélidas de acordo com a invengao.
Esses processos compreendem a preparagdo de uma solugdo sb-
lida do inibidor de protease de HIV ou combinagdo de inibi-
dores de protease de HIV em uma matriz do polimero soluvel
em Agua e surfatante, e modelagem na forma de comprimido re-
querida. Alternativamente, o produto em solugdo sdlida pode
ser subdividido em granulos, por exemplo, por trituragdo ou
moagem, e os granulos podem ser subseqlentemente compactados

em comprimidos.
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Existem vArias técnicas para a preparagdo de solu-
¢Bes sbélidas, incluindo extrusdo em fusdo, secagem por pul-
verizacdo e evaporac¢do em solugdo, com a extrusdo em fusao
sendo preferida.

O processo de extrusdo em fusdo compreende as eta-
pas de preparacdo de um material em fusdo homogéneo do ini-
bidor de protease de HIV ou combinagdo de inibidores de pro-
tease de HIV, polimero soldvel em &gua e surfatante, e res-
friamento do material em fus3o até que solidifique. “Fusao”
significa uma transigdo para um estado liquido ou borrachen-
to, em que seja possivel que um componente fique incrustado
homogeneamente no outro. Tipicamente, um componente derrete-
r4d, e os outros componentes se dissolverdo no material em
fusdo, formando, assim, uma solugdo. A fusdo normalmente en-
volve o aquecimento acima do ponto de amolecimento do poli-
mero solivel em adgua. A preparagdo do material em fusdo pode
ocorrer de varias maneiras. A misturag¢do dos componentes po-
de ocorrer antes, durante ou depois da formagdo do material
em fusdo. Por exemplo, os componentes podem ser misturados
primeiro e, entdo, derretidos, ou ser simultaneamente mistu-
rados e derretidos. Normalmente, o material em fusdo é homo-
geneizado para dispersar eficientemente os ingredientes ati-
vos. Da mesma forma, pode ser conveniente primeiro derreter
o polimero soltvel em Agua e, entdo, misturar e homogeneizar
o8 ingredientes ativos.

Normalmente, a temperatura de fusdo estd na faixa
de cerca de 70 a cerca de 250°C, de preferéncia de cerca de

80 a cerca de 180°C, mais preferivelmente de cerca de 100 a
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cerca de 140°C.

Os ingredientes ativos podem ser empregados como
estdo ou como uma solucdo ou dispersdo em um solvente ade-
gquado, como &lcoois, hidrocarbonetos aliféticos ou ésteres.
Outro solvente que pode ser usado é didxido de carbono 1i-
quido. O solvente é removido, por exempio, evaporado, duran-
te a preparagdo do material em fusdo.

Varios aditivos podem ser incluidos no material em
fus3o, por exemplo, reguladores de escoamento, como silica
coloidal; lubrificantes, cargas, desintegrantes, plastifi-
cantes, estabilizadores, como antioxidantes, estabilizadores
de luz, removedores de radicais, estabilizadores contra ata-
gue microbiano.

A fusd3o e/ou misturag¢do ocorre em um aparelho co-
mum para essa finalidade. S3o particularmente adequados ex-
trusores e amassadores. Extrusores adequados incluem extru-
sores de parafuso Unico, extrusores de parafuso entrelagado
ou ainda extrusores de miltiplos parafusos, de preferéncia
extrusores de parafuso duplo, gque podem ser co-rotativos ou
contra-rotativos e, opcionalmente, estar equipados com dis-
cos de amassamento. Deve-se notar que as temperaturas de
trabalho também serdo determinadas pelo tipo de extrusor ou
tipo de configuragdo dentro do extrusor que é usado. Parte
da energia necessgaria para derreter, misturar e dissolver os
componentes no extrusor pode ser fornecida por elémentos de
aquecimento. Entretanto, o atrito e cisalhamento do material
no extrusor também pode proporcionar uma quantidade substan-

cial de energia a mistura e auxiliar na formag¢do de um mate-
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rial em fusdo homogéneo dos componentes.

O material em fusd3o varia de pastoso a viscoso. A
modelagem do extrudado é convenientemente realizada por uma
calandra com dois rolos contra-rotativos, com depressdes mu-
tuamente correspondentes em suas superficies. Uma ampla gama
de formas de comprimidos pode ser conseguida com o uso de
rolos com diferentes formas de depressdes. Alternativamente,
o extrudado é cortato em pedagos, antes (corte a quente) ou
depois da solidificagdo (corte a frio).

Opcionalmente, o produto em solucéo sdlida resul-
tante é moido ou triturado em gradnulos. Os granulos podem
ser, entdo, compactados. Compactagdo significa um processo
pelo qual uma massa em pd compreendendo os grénulos & densi-
ficada sob alta pressdo para se obter um compactado com bai-
X0 porosidade, por exgmplo, um comprimido. A compressdo da
massa em pd normalmente é feita em uma prensa de comprimi-
dos, mais especificamente em uma matriz de ago entre duas
pungdes méveis. Quando uma forma de dosagem sélida da inven-
¢do compreende uma combinagdo de mais de um inibidor de pro-
tease de HIV (ou uma combina¢do de um inibidor de protease
de HIV com um ou mais outros ingredientes ativos), evidente-
mente é possivel preparar separadamente produtos em solugdo
s6lida dos ingredientes ativos individuais e misturar os
produtos moidos ou triturados antes da compactagdo.

Pelo menos um aditivo selecionado em reguladores
de escoamento, desintegrantes, agentes de volume (cargas) e
lubrificantes €&, de preferéncia, usado na compactagdo dos

grdnulos. Desintegrantes promovem uma rdpida desintegragdo
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do compactado no estdmago e mantém os grdnulos gque sdo libe-
rados separados entre si. Desintegrantes adequados sdo poli-
meros reticulados, como polivinil pirrolidona reticulada e
carboximetilcelulose sédica reticulada. Agentes de volume
adequados (também chamados de “cargas”) sdo selecionados em
lactose, hidrogeniofosfato de cdlcio, celulose microcrista-
lina (Avicell®), silicatos, em particular diéxido de sili-
cio, 6xido de magnésio, talco, amido de batata ou de milho,
isomalte, alcool polivinilico.

Reguladores de escoamento adequados sdo seleciona-
dos em silica altamente dispersada (Aerosil®) e gorduras ou
ceras animais ou vegetais.

De preferéncia, usa-se um lubrificante na compac-
tagdo dos granulos. Lubrificantes adequados sdo selecionados
em polietileno glicol (por exemplo, com um Mw de 1.000 a
6.000), estearatos de magnésio e de cdlcio, estearil fumara-
to de sbédio e outros.

Varios outros aditivos podem ser usados, por exem-
plo, corantes azo, pigmentos orgdnicos ou inorgénicos, como
6xido de aluminio e didéxido de titdnio, ou corantes de ori-
gem natural; estabilizadores, como antioxidantes, estabili-
zadores de 1luz, removedores de radicais, estabilizadores
contra ataque microbiano.

Formas de dosagem de acordo com a invengdo podem
ser apresentadas como formas de dosagem que consistam em va-
rias camadas, por exemplo, comprimidos laminados ou em mil-
tiplas camadas. Podem ser de forma aberta ou fechada. “For-

mas de dosagem fechadas” sdo aquelas em gque uma camada é
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completamente envolvida por pelo menos uma outra camada.
Formas em multiplas camadas tém a vantagem de dois ingredi-
entes ativos que sejam incompativeis entre si poderem ser
processados, ou de as caracteristicas de liberag¢do do(s) in-
grediente(s) ativo(s) poderem ser controladas. Por exemplo,
€& possivel fornecer uma dose inicial por inclusdo de um in-
grediente ativo em uma das camadas externas, e uma dose de
manutengdo por inclusdo do ingrediente ativo na(s) camada(s)
interna(s). Comprimidos em miltiplas camadas podem ser pro-
duzidos por compressdo de duas ou mais camadas de grénulos.
Alternativamente, formas de dosagem de miltiplas camadas po-
dem ser produzidas por um processo coﬂhecido como “co-
extrusdo”. Em esséncia, o processo compreende a preparacio
de pelo menos duas composicdes de material em fus3o diferen-
tes conforme acima explicado, e envio dessas composic¢des em
fusdo para uma matriz de co-extrusdo conjunta. O formato da
matriz de co-extrusdo depende da forma de medicamento reque-
rida. Por exemplo, matrizes com um v3o de matriz plano, cha-
madas de matrizes em fenda, e matrizes com uma abertura anu-
lar sdo adequadas. |

Para facilitar a ingestdo dessa forma de dosagem’
por um mamifero, & vantajoso dar & forma de dosagem um for-
mato apropriado. Comprimidos grandes que possam ser engoli-
dos confortavelmente s3o, portanto, preferencialmente alon-
gados, em vez de formato redondo.

Um revestimento de pelicula sobre o comprimido
também contribui para a facilidade com que ele pode ser en-

golido. Um revestimento de pelicula melhora o sabor e confe-
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re uma aparéncia elegante. Caso desejado, o revestimento de
pelicula pode ser um revestimento entérico. O revestimento
de pelicula normalmente inclui um material formador de peli-
cula polimérica, como hidroxipropil metilcelulose, hidroxi-
propilcelulose e copolimeros de acrilato ou metacrilato. A-
1ém de um polimero formador de pelicula, o revestimento de-
pelicula também pode compreender um plastificante, por exem-
plo, polietileno glicol, um surfatante, por exemplo, do tipo
Tween®, e opcionalmente um pigmento, por exemplo, didxido de
titidnio ou 6xidos de ferro. O revestimento de pelicula tam-
bém pode compreender talco como antiadesivo. O revestimento
de pelicula normalmente representa menos de cerca de 5% em
peso da forma de dosagem.

A dose exata e a frequéncia de administragdo de-
pendem do estado particular que é tratado, da idade, peso e
estado fisico geral do paciente particular, assim como de
outra medicamento que o individuo possa estar tomando, como
é sabido por aqueles versados na técnica.

Composi¢des exemplificativas da presente invengao
para administragdo combinada de ritonavir/lopinavir sdo mos-
tradas abaixo na Tabela 1, e os valores estdo em % em peso.

Tabela 1

Ritonavir 18 - 22,5|4,17 |4,17

Lopinavir no total 16,67|16,67

60:40)

Copovidona (copolimero de N-vinil|é5 - 75 71,16(70,12

pirrolidona/acetato de vinila a

Span 20 (monolaurato de sorbitan) 4 - 10 7,0 5,02
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Cremophor RH40 (oxiestearato de poli-|0 - 10 - 3,02

oxietilenoglicerol)

Silica coloidal 0 - 3 1,0 1,0

Composicdes exemplificativas da invengdo para ad-

ministracdo de apenas ritonavir sdo mostradas abaixo na Ta-

0

bela 2. Os valores estdo em % em peso.

Ritonavir 18 - 22,5|20,8

Lopinavir -

Copovidona (copolimero de N-vinil pirroli-|60 - 75 63,15

dona/acetato de vinila a 60:40)

Span 20 (monolaurato de sorbitan) 5 - 15 -

Cremophor RH40 (oxiestearato de polioxieti-|no total |10,0

lenoglicerol)
PEG 6000 0 - 8 5,00
Silica coloidal 0 -3 1,04

As composicdes acima sdo processadas por extrusao
em fus3o. Os extrudados resultantes podem ser usados como
estdo ou moidos e comprimidos em comprimidos, de preferéncia
com o uso de auxiliares de compressao adequados, como estea-
ril fumarato de sédio, silica coloidal, lactose, isomalte,
silicato de célcio e estearato de magnésio, celulose ou hi-
drogeniofosfato de célcio.

Os exemplos a seguir servirdo para melhor ilustrar
a invencgdo, sem limité-1la.

Protocolo para os estudos de biodisponibilidade
oral

C3es (cdes beagle, sexos mistos, pesando aproxima-

damente 10 kg) receberam uma dieta balanceada com 27% de
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gordura e foram deixados com agua & vontade. Cada cdo rece-
beu uma dose subcutdnea de 100 ug/kg de histamina aproxima-
damente 30 minutos antes da dosagem. Uma Unica dose, corres-
pondendo a cerca de 200 mg de lopinavir, cerca de 50 mg de
ritonavir ou cerca de 200 mg de lopinavir e cerca de 50 mg
de ritonavir, respectivamente, foi administrada a cada cao.
A dose foi seguida por aproximadamente 10 mililitros de &-
gua. Foram obtidas amostras de sangue de cada animal antes
da dosagem e 0,25, 0,5, 1,0, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 e 24
horas apdés a administrag¢do do medicamento. O plasma foi se-
parado das células vermelhas por centrifugacdo e congelado
(-30°C) até a analise. As concentragdes de inibidores de
protease de HIV foram determinadas por HPLC em fase reversa
com detecgdo de UV de baixo comprimento de onda, apds extra-
¢do de liquido-liquido das amostras de plasma. A area sob a
curva (AUC) foi calculada pelo método trapezoidal no decor-
rer do estudo. Cada forma de dosagem foi avaliada em um gru-
po contendo 8 cdes; os valores relatados s3o médias de cada
grupo de céaes.

Exemplo Comparativo

Copovidona (copolimero de N-vinil ©pirrolido-
na/acetato de vinila a 60:40; 78,17 partes em peso) foi mis-
turada com ritonavir (4,16 partes em peso), lopinavir (16,67
partes em peso) e silica coloidal (1,0 parte em peso). A
mistura pulverulenta foi, entdo, alimentada a um extrusor de
parafuso duplo (didmetro de parafuso de 18 mm) a uma taxa de
2,0 kg/h e a uma temperatura de fusdo de 133°C. O material

em fusdo claro e completamente transparente foi alimentado a
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uma calandra com dois rolos contra-rotativos com cavidades
mutuamente correspondentes em suas superficies. Obtiveram-
se, assim, comprimidos de 1.080 mg. As anélises de DSC e
WAXS ndo revelaram nenhuma evidéncia de material medicamen-
toso cristalino na formulacao.

A AUC ajustada para dose em cdes foi de 0,52
ug.h/mL/100 mg para ritonavir e de 4,54 pg.h/mL/100 mg para
lopinavir. Este exemplo mostra que solu¢des sdlidas de ini-
bidores de proteése de HIV, sem adicdo de surfatante, apre-
sentam uma biodisponibilidade muito ruim.

Exemplo 1

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolido-
na/acetato de vinila a 60:40; 68,17 partes em peso) foi mis-
turada com Cremophor RH40 (oxiestearato de polioxietileno-
glicerol; 10,00 partes em peso) em um misturador de alto ci-
salhamento Diosna. Os grédnulos resultantes foram misturados
com ritonavir (4,17 partes em peso); lopinavir (16,67 partes
em peso) e silica coloidal (1,00 parte em peso). A mistura
pulverulenta foi, ent3o, alimentada a um extrusor de parafu-
so duplo Leistritz Micro 18 a uma taxa de 2,3 kg/h e a uma
temperatura de fusdo de 126°C. O extrudado foi cortato em
pedacos e deixado solidificar. Os pedacos extrudados foram
moidos com um moinho universal de alto impacto. O material
moido (86,49 partes em peso) foi homogeneizado em um homoge-
neizador de caixa com lactose monoidratada - (6,00 partes em
peso), PVP reticulado (6,00 partes em peso), silica coloidal
(1,00 parte em peso) e estearato de magnésio (0,51 partes em

peso) . A mistura pulverulenta foi comprimida em comprimidos
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de 1.378,0 mg em uma prensa de comprimidos de pungdo simples.
Fette E 1. Os comprimidos foram, entdo, revestimentos com
pelicula em uma panela de revestimento por pulverizagdo de
uma dispersdo aquosa para revestimento de pelicula (Opadry,
disponivel na Colorcon) a uma temperatura de 60°C.

A AUC ajustada para dose em cdes foi de 0,60
ug.h/mL/100 mg para ritonavir e de 7,43 pg.h/mL/100 mg para
lopinavir. Este exemplo mostra que a inclusdo de um surfa-
tante em soluc¢des sdlidas de inibidores de protease de HIV
melhora a biodisponibilidade atingida.

Exemplo 2

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolido-
na/acetato de vinila a 60:40; 853,8 partes em peso) foi mis-
turada com Span 20 (monolaurato de sorbitan; 83,9 partes em
peso) em um misturador de alto cisalhamento Diosna. Os gra-
nulos resultantes foram misturados com ritonavir (50 partes
em peso), lopinavir (200 partes em peso) e silica coloidal
(12 partes em peso). A mistura pulverulenta foi, entdo, ali-
mentada a um extrusor de parafuso duplo (didmetro de parafu-
so de 18 mm) a uma taxa de 2,1 kg/h e a uma temperatura de
fusdo de 119°C. O extrudado foi alimentado a uma calandra
com dois rolos contra-rotativos com cavidades mutuamente
correspondentes em suas superficies. Obtiveram-se, dessa
forma, comprimidos de 1.120 mg.

A AUC ajustada para dose em cdes foi de 10,88
Bg.h/mL/100 mg para ritonavir e de 51,2 ug.h/mL/100 mg para
lopinavir. Este exemplo mostra que a inclusdo de um surfa-

tante com um HLB de 4 a 10 em soluc¢des sbélidas de inibidores
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de protease de HIV melhora acentuadamente a biodisponibili-

dade atingida.

Exemplo 3

Repetiu-se o exemplo 2; todavia, o extrudado foi
cortado em pedacos e deixado solidificar. Os pedagos de ex-
trudado foram moidos a um tamanho de particula de cerca de
250 um, usando um moinho universal de alto impacto. O mate-
rial moido foi homogeneizado em um homogeneizador de caixa

com estearil fumarato de sédio (12,3 partes em peso) e sili-

ca coloidal (8,0 partes em peso) durante 20 min. A mistura

pulverulenta foi comprimida em uma maquina de comprimidos
rotativa com 3 pungdes (6.500 comprimidos/h). Os comprimidos
foram, entdo, revestidos com pelicula em uma panela de re-

vestimento por pulverizacdo de uma dispersdo aquosa de re-

- vestimento de pelicula (Opadry) a uma temperatura de 60°C.

A AUC ajustada para dose em cdes foi de 14,24
pg.h/mL/100 mg para ritonavir e de 52,2 ug.h/mL/100 mg para
lopinavir.

Exemplo 4

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolido-
na/acetato de vinila a 60:40; 841,3 partes em peso) foi mis-
turada com Cremophor RH40 (oxiestearato de polioxietileno-
glicerol; 36,2 partes em peso), Span 20 (monolaurato de sor-
bitan; 60,2 partes em peso) em um misturador de alto cisa-
lhamento Diosna. Os granulos resultantes foram misturados
com ritonavir (50 partes em peso), lopinavir (200 partes em
peso) e silica coloidal (12 partes em peso). A mistura pul-

verulenta foi, entdo, alimentada a um extrusor de parafuso
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duplo (diametro de parafuso de 18 mm) a uma taxa de 2,1 kg/h
e a uma temperatura de fusd@o de 114°C. O extrudado foi ali-
mentado a uma calandra com dois rolos contra-rotativos com
cavidades mutuamente correspondentes em suas superficies.
Obtiveram-se, dessa forma, comprimidos de 1.120 mg.

A AUC ajustada para dose em cdes foi de 10,96
Hg.h/mL/100 mg para ritonavir e de 46,5 ug.h/mL/100 mg para
lopinavir. Este exemplo mostra que a combinagdo de um surfa-
tante com um HLB de 4 a 10 e um surfatante adicional pode
ser usada com sucesso.

Exemplo 5

Repetiu-se o exemplo 4; todavia, o extrudado foi
cortado em pedagos e deixado solidificar. Os pedagos de ex-
trudado foram moidos a um tamanho de particula de cerca de
250 pym, usando um moinho universal de alto impacto. O mate-
rial moido foi homogeneizado em um homogeneizador de caixa
com estearil fumarato de sédio (13,9 partes em peso), silica
coloidal (7,0 partes em peso), isomalte DC100 (159,4 partes
em peso) e silicato de célcio (7,0 partes em peso) durante
20 min. A mistura foi comprimida e revestida com pelicula
conforme descrito no Exemplo 1.

A AUC ajustada para dose em cdes foi de 10,38
pg.h/mL/100 mg para ritonavir e de 42,7 upg.h/mL/100 mg para
lopinavir.

Exemplo 6

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolido-
na/acetato de vinila a 60:40; 683,3 partes em peso) foi mis-

turada com Span 40 (monopalmitato de sorbitan; 67,2 partes
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em peso) em um misturador de alto cisalhamento Diosna. Os
granulos resultantes foram misturados com lopinavir (200
partes em peso) e silica coloidal (9,6 partes em peso). A
mistura pulverulenta foi, entdo, alimentada a um extrusor de
parafuso duplo (didmetro de parafuso de 18 mm) a uma taxa de
2,1 kg/h e a uma temperatura de fusdo de 119°C. Os pedagos
de extrudado foram moidos usando-se um moinho universal de
alto impacto. O material moido foi homogeneizado em um homo-
geneizador de caixa com estearil fumarato de sédio (7,9 par-
tes em peso), silica coloidal (11,3 partes em peso), isomal-
te DC100 (129,1 partes em peso) e dodecilsulfato de sbédio
(15,6 partes em peso). A mistura foi comprimida e revestida
com pelicula conforme descrito no Exemplo 1.

Comprimidos correspondendo a 200 mg de lopinavir
foram co-administrados a cdes juntamente com 50 mg de rito-
navir. A AUC ajustada para dose de lopinavir foi de 38,8
pg.h/mL/100 mg.

Exemplo 7

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolido-
na/acetato de vinila a 60:40; 151,5 partes em peso) foi mis-
turada com Cremophor RH40 (24 partes em peso) e PEG 6000 (12
partes em peso) em um misturador de alto cisalhamento Dios-
na. Os granulos resultantes foram misturados com ritonavir
(50 partes em peso) e silica coloidal (2,4 partes em peso).
A mistura pulverulenta foi, entdo, alimentada a um extrusor
de parafuso duplo e extrudada em fusdo. O extrudado foi cor-
tado em pedagos e deixado solidificar. Os pedag¢os extrudados

foram moidos usando-se um moinho universal de alto impacto.
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O material moido foi homogeneizado em um homogeneizador de
caixa com silica coloidal (1,4 partes em peso), isomalte
DC100 (31,9 partes em peso) e silicato de célcio (4,2 partes
em peso). A mistura foi comprimida e revestida com pelicula
conforme descrito no Exemplo 1.

A AUC ajustada para dose em cdes foi de 9,98

pg.h/mL/100 mg.
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REIVINDICACOES

1. Forma de dosagem farmacéutica sb6lida,
CARACTERIZADA pelo fato de que compreende uma dispersdo s6-
lida de pelo menos um inibidor de protease de HIV e pelo me-
nos um polimero solivel em &gua farmaceuticamente aceitéavel
e pelo menos um surfatante farmaceuticamente aceitavel, o
dito polimero soliGvel em &agua farmaceuticamente aceitéavel
possuindo uma Tg de pelo menos cerca de 50°C.

2. Forma de dosagem, de acérdo com a reivindicacao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende uma solugdo vi-
trea ou solucgdo sbélida do dito inibidor de protease de HIV.

3. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito surfatante farma-
ceuticamente aceitdvel tem um valor de HLB de cerca de 4 a
cerca de 10.

4. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagdo
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito surfatante farma-
ceuticamente aceitavel é uma combinagdo de pélo menos um
surfatante farmaceuticamente aceitével com um valor de HLB
de cerca de 4 a cerca de 10 e pelo menos um surfatante far-
maceuticamente aceitdvel adicional.

5. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito surfatante farma-
ceuticamente aceitavel é um éster de &acido graxo de sorbi-
tan.

6. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicacgao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende, com relacdo ao

peso da forma de dosagem, de cerca de 5 a cerca de 30% em
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peso do dito inibidor de protease de HIV, de cerca de 50 a
cerca de 85% em peso do dito polimero soltvel em &agua, de
cerca de 2 a cerca de 20% em peso do dito surfatante e de
cerca de 0 a cerca de 15% em peso de aditivos.

7. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagédo
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito inibidor de protea-
se de HIV & selecionado no grupo que consiste em:
(25,38,58) -5- (N- (N- ( (N-metil-N- ((2-isopropil-4-tiazolil) me-
til) amino)carbonil)-L-valinil)amino-2-(N-((5-tiazolil) me-
téxi-carbonil)amino)amino-1,6-difenil-3-hidroxiexano (rito-
navir) ; (28,38,58)-2-(2,6-dimetilfenoxiacetil)amino-3-
hidréxi—5—[2S—(1—tetraidropirimid—2—onil)—3—metilbutanoi1]
amino-1, 6-difenilexano (lopinavir); N-(2-(R)-hidrdéxi-1(S)-
indanil) -2 (R) -fenilmetil-4(S)-hidréxi-5-(1-(4-(3-piridil-
metil) -2 (S)-N’- (t-butilcarboxamido)piperazinil) )pentanoamida
(indinavir) ; N—tert—butil—décaidro-2—[2—(R)—hidr6xi—4—fenil-
3(S)-[[N-(2-quinolilcarbonil) -L-asparaginil] amino]butil] -
(4as,8a8) -isoquinolina-3 (S) -carboxamida (saquinavirf; 5(S) -
Boc-amino-4 (S) -hidréxi-6-fenil-2(R) -fenilmetilexanoil- (L) -
Val- (L) -Phe-morfolin-4-ilamida; l-naftoxiacetil-beta-
metiltio-Ala-(2S,38)3-amino-2-hidrdéxi-4-butanoil-1,3-
tiazolidina-4t-butilamida; 5-isoquinolinoxiacetil-beta-
metiltio-Ala-(2S,3S)-3amino-2-hidrdéxi-4-butanoil-1,3-
tiazolidina—4—t—butilamida; [1S- [1R- (R-),28*]) -N* [3-
[[[(1,1-dimetiletil) amino]carbonil] (2-metilpropil)amino]-2-
hidréxi-1- (fenilmetil)propil] -2-[(2-quinolinilcarbonil) ami-
nol -butanodiamida; amprenavir (VX-478); DMP-323; DMP-450;

AG1343 (nelfinavir); atazanavir (BMS 232,632); tipranavir;
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palinavir; TMC-114; RO033-4649; fosamprenavir (GW433908); P-
1946; BMS 186,318; SC-55389a; BILA 1096 BS; e U-140690, ou
suas combinag¢des.

8. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagao
1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito inibidor de protea-
se de HIV é (2S,3S,5S8)-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-isopropil-4-
tiazolil)metil)amino)carbonil)-L-valinil)amino-2- (N-{((5-
tiazolil)metdxi-carbonil)amino)amino-1,6-difenil-3-
hidroxiexano (ritonavir).

9. Forma de dosagem, de acordo com a reivindicagdo
8, CARACTERIZADA pelo fato de que mostra uma AUC ajustada
para dose, em cdes sob condi¢des de ndo jejum, de concentra-
¢do plasmatica de ritonavir de pelo menos cerca de 9
pg.h/mL/100 mg.

10. Forma de dosagem, de acordo com a reivindica-
gdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito inibidor de
protease de HIV é (2S,3S8,5S8)-2-(2,6-dimetilfenoxiacetil) a-
mino-3-hidréxi-5-[2S-(l-tetraidropirimid-2-onil)-3-metilbu-
tanoil]amino-1,6-difenilexano (lopinavir).

11. Forma de dosagem, de acordo com a reivindica-
g¢do 10, CARACTERIZADA pelo fato de que mostra uma AUC ajus-
tada para dose, em cdes sob condig¢des de ndo jejum, de con-
centrag¢do plasmética de lopinavir de pelo menos cerca de 20
ug.h/mL/100 mg.

12. Forma de dosagem, de acordo com a reivindica-
¢do 1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito inibidor de
protease de HIV & uma combinagdo de (2S,3S,58)-5-(N-(N-((N-

metil-N- ((2-isopropil-4-tiazolil)metil)amino)carbonil) -L-
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valinil)amino-2- (N- ((5-tiazolil)metéxi-carbonil)amino)amino-
1,6-difenil-3-hidroxiexano (ritonavir) e (2S,3S,5S8)-2-(2,6-
dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidrdéxi-5-[2S- (1-tetraidropiri-
mid-2-onil) -3-metilbutancil]amino-1,6-difenilexano (lopina-
vir) .

13. Forma de dosagem, de acordo com a reivindica-
¢d3o 12, CARACTERIZADA pelo fato de que mostra uma AUC ajus-
tada para dose, em cdes sob condig¢gdes de ndo jejum, de con-
centragdo plasmitica de ritonavir de pelo menos cerca de 9
pg.h/mL/100 mg, e uma AUC ajustada para dose de concentragao
plasmatica de lopinavir de pelo menos cerca de 20
Mg.h/mL/100 mg.

14. Forma de dosagem sbélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito polimero
solivel em agua tem uma Tg de cerca de 80 a cerca de 180°C.

15. Forma de dosagem sélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito polimero
soltivel em &gua é um homopolimero ou copolimero de N-vinil
pirrolidona.

16. Forma de dosagem sbélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que o dito polimero
soldvel em &gua €& um copolimero de N-vinil pirrolidona e a-
cetato de vinila.

17. Forma de dosagem sbélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que contém pelo me-
nos um aditivo selecionado em reguladores de escoamento, de-

sintegrantes, agentes de volume e lubrificantes.
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18. Forma de dosagem sblida, de acordo com a rei-
vindicacdo 1, CARACTERIZADA pelo fato de que contém, com ar-
mazenamento durante cerca de 6 semanas a cerca de 40°C e
cerca de 75% de umidade, pelo menos cerca de 98% do teor i-
nicial de inibidor de protease de HIV.

19. Processo de preparagdo de uma forma de dosagem
s6lida, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que compreende:

i. preparar um material em fusdo homogéneo do(s)
dito(s) inibidor(es) de protease de HIV, dito(s) polimero(s)
sollivel (eis) em a&gua e dito(s) surfatante(s); e 4

ii. deixar o material em fusdo solidificar, para
se obter um produto em dispersdo sdélida.

20. Processo, de acordo com a reivindicacdo 19,
CARACTERIZADO adicionalmente pelo fato de que compreende a
trituragdo do dito produto em dispersdo sélida e a compres-
sdo do dito produto em dispersdo sdlida em um comprimido.

21. Processo de tratamento de uma infecc¢ao por
HIV, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende a administra-
¢do da forma de dosagem sbélida de acordo com a reivindicagdo
1 a um mamifero que necessite desse tratamento.

22. Forma de dosagem  farmacéutica sb6lida,
CARACTERIZADA pelo fato de que compreende:

(28,35,58) -5- (N- (N- ((N-metil-N- ((2-isopropil-4-
tiazolil)metil)amino)carbonil) -L-valinil)amino-2- (N- ((5-
tiazolil)metdéxi-carbonil)amino)amino-1,6-difenil-3-
hidroxiexano (ritonavir);

um homopolimero de N-vinil pirrolidona; e
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um éster de acido graxo de sorbitan.

23. Forma de dosagem sblida, de acordo com a rei-
vindicagdo 22, CARACTERIZADA pelo fato de que contém pelo
menos um aditivo selecionado em reguladores de escoamento,
desintegrantes, agentes de volume e lubrificantes.

24. Forma de dosagem farmacéutica sélida,
CARACTERIZADA pelo fato de que compreende:

(28,38,58) -2-(2,6-dimetilfenoxiacetil)amino-3-
hidréxi-5-[2S- (1-tetraidropirimid-2-onil)-3-
metilbutanoil]amino-1,6-difenilexano (lopinavir);

um copolimero de N-vinil pirrolidona; e

um éster de acido graxo de sorbitan.

25. Forma de dosagem sbélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 24, CARACTERIZADA pelo fato de que contém pelo
menos um aditivo selecionado em reguladores de escoamento,
desintegrantes, agentes de volume e lubrificantes.

26. Forma de dosagem farmacéutica sélida,
CARACTERIZADA pelo fato de que compreende:

(25,35,58) -5- (N- (N- ((N-metil-N- ((2-isopropil-4-
tiazolil)metil)amino)carbonil)-L-valinil)amino-2- (N-((5-
tiazolil)metdxi-carbonil)amino)amino-1,6-difenil-3-
hidroxiexano (ritonavir) e (28,38,58)-2-(2,6-
dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidréxi-5-[2S- (1-
tetraidropirimid-2-onil)-3-metilbutanoil]amino-1,6-
difenilexano (lopinavir);

um copolimero de N-vinil pirrolidona e acetato de
vinila; e

um éster de acido graxo de sorbitan.
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27. Forma de dosagem sélida, de acordo com a rei-
vindicac3o 26, CARACTERIZADA pelo fato de que contém pelo
menos um aditivo selecionado em reguladores de escoamento,
desintegrantes, agentes de volume e lubrificantes.

28. Forma de dosagem farmacéutica sdlida,
CARACTERIZADA pelo fato de que compreende:

(28,38,58)-5-(N-(N—((N—metil—N-((2-isopropil-4—
tiazolil)metil)amino)carbonil) -L-valinil)amino-2- (N-((5-
tiazolil)metdxi-carbonil)amino)amino-1,6-difenil-3-
hidroxiexano (ritonavir), de cerca de 5% a cerca de 30% em
peso da forma de dosagem sélida;

um homopolimero de N-vinil pirrolidona, de cerca
de 50% a cerca de 85% em peso da forma de dosagem sbélida; e

um éster de Aacido graxo de sorbitan, de cerca de
2% a cerca de 20% em peso da forma de dosagem sdlida.

29. Forma de dosagem sélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 28, CARACTERIZADA pelo fato de que contém pelo
menos um aditivo selecionado}em reguladores de escoamento,
desintegrantes, agentes de volume e lubrificantes.

30. Forma de dosagem sb6lida, de acordo com a rei-
vindicagdo 29, CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos um
aditivo esté& presente em uma quantidade de cerca de 0% a
cerca de 15% em peso.

31. Forma de dosagem farmacéutica sélida,
CARACTERIZADA pelo de que compreende:

(25,3S5,58) -2-(2,6-dimetilfenoxiacetil)amino-3-
hidrdéxi-5-[2S-(1-tetraidropirimid-2-onil) -3-metilbutanoil]

amino-1,6-difenilexano (lopinavir), de cerca de 5% a cerca
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de 30% em peso da forma de dosagem;

um copolimero de N-vinil pirrolidona, de cerca de
50% a cerca de 85% em peso da forma de dosagem; e

um éster de &cido graxo de sorbitan, de cerca de
2% a cerca de 20% em peso da forma de dosagem.

32. Forma de dosagem sélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 31, CARACTERIZADA pelo fato de que contém pelo
menos um aditivo selecionado em reguladores de escoamento,
desintegrantes, agentes de volume e lubrificantes.

33. Forma de dosagem sélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 32, CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos um
aditivo estd presente em uma quantidade de cerca de 0% a
cerca de 15% em peso.

34. Forma de dosagem farmacéutica sélida,
CARACTERIZADA pelo fato de que compreende:

(25,35,58) -5- (N- (N- ((N-metil-N- ((2-isopropil-4-
tiazolil)metil)amino)carbonil) -L-valinil)amino-2- (N- ((5-
tiazolil)metéxi—carbonil)amino)amino—l,6—difeﬁi1—3—
hidroxiexano (ritonavir) e (28,38,58)-2-(2,6-
dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidréxi-5-[2S-(1-tetraidropiri-
mid-2-onil) -3-metilbutanoil]amino-1,6-difenilexano (lopina-
vir), presentes em uma quantidade de cerca de 5% a cerca de
30% em peso da forma de dosagem sdélida;

um copolimero de N-vinil pirrolidona e acetato de
vinila, de cerca de 50% a cerca de 85% em peso da forma de
dosagem sdlida; e

um éster de acido graxo de sorbitan, de cerca de

2% a cerca de 20% em peso da forma de dosagem sdlida.
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35. Forma de dosagem sdélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 34, CARACTERIZADA pelo fato de que contém pelo
menos um aditivo selecionado em reguladores de escoamento,
desintegrantes, agentes de volume e lubrificantes.

36. Forma de dosagem sdélida, de acordo com a rei-
vindicagdo 35, CARACTERIZADA pelo fato de que pelo menos um
aditivo estd presente em uma quantidade de cerca de 0% a
cerca de 15% em peso.

37. Processo de tratamento de uma infecg¢do por
HIV, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende a administra-
gdo da forma de dosagem sdélida de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 22 a 36 a um mamifero que necessite

desse tratamento.
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RESUMO
“FORMA DE DOSAGEM FARMACEUTICA SOLIDA”

Apresenta-se uma forma de dosagem farmacéutica sé-
lida que proporciona melhor biodisponibilidade oral para i-
nibidores de protease de HIV. Em particular, a forma de do-
sagem compreende uma dispersao sélida de pelo menos um ini-
bidor de protease de HIV e pelo menos um polimero solivel em
dgua farmaceuticamente aceitédvel e pelo menos um surfatante
farmaceuticamente aceitével, o dito polimero soldvel em agua
farmaceuticamente aceitdvel possuindo uma Tg de pelo menos
cerca de 50°C. De preferéncia, o surfatante farmaceuticamen-

te aceitavel tem um valor de HLB de cerca de 4 a cexrca de

10.
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