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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGOES E METODOS PARA TERAPIA AN-
TIVIRAL DE COMBINACAO".

A presente invencdo refere-se a combinagdes terapéuticas de
éster diisopropoxicarboniloximetilico de acido [2-(6-amino-purin-9-il)-1-metil-
etoximetil]-fosfénico (disoproxil fumarato tenofovir, Viread®) e (2R, 58S, cis)-4-
amino-5-flior-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona  (entri-
citabina, Emtriva®, (-)-cis FTC) e seus derivados fisiologicamente funcionais.
As combinagdes podem ser uteis no tratamento de infecgoes por HIV, inclu-
indo infeccdes com mutantes de HIV que toleram resisténcia aos inibidores
nucleosideos e/ou ndo-nucleosideos. A presente invengao esta também en-
volvida com as composigbes e formulagdes farmacéuticas de ditas combina-
goes de disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina, e seus derivados fisio-
logicamente funcionais, assim como métodos terapéuticos de uso destas
composicoes e formulagdes.
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(57) Resumo: "COMPOSIGOES E METODOS PARA TERAPIA ANTIVIRAL
DE COMBINAGAO". A presente .invengdo refere-se a combinagdes
terapéuticas de éster diisopropoxicarboniloximetilico de acido [2-(6-amino-
purin-9-il)-1-metiletoximetil]-fosfonico  (disoproxil fumarato  tenofovir,
Viread(r)) e (2R, 5S, cis)-4amino-5-fitior-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-if)-
(1H)-pirimidin-2- ona (entricitabina, Emtriva(r), (-)-cis FTC) e seus derivados
fisiologicamente funcionais. As combinagdes podem ser dateis no
tratamento de infecgdes por HIV, incluindo infecgbes com mutantes de HIV
que foleram resisténcia aos inibidores nucleosideos efou nao-
nucleosideos. A presente invengdo estd também envolvida com as
composicdes e formulagdes farmacéuticas de ditas combinagdes de
disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina, e seus derivados
fisiologicamente funcionais, assim como métodos terapéuticos de uso
destas composigdes e formulagdes.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
COES E METODOS PARA TERAPIA ANTIVIRAL DE COMBINAGAO".
Este pedido ndo provisério reivindica o beneficio dos Pedidos
Provisérios n® 60/440.246 e 60/440.308, ambos depositados em 14 de Ja-
neiro de 2003, que é aqui incorporado por referéncia.

Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se de uma forma geral as combina-
¢oes de compostos com atividade antiviral e mais especificamente com pro-
priedades anti-HIV. Em particular, refere-se as combina¢des quimicamente
estaveis de agentes anti-virais estruturalmente diversos.

Antecedentes da Invencao

A infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e doen-
¢as relacionadas sdo um problema de saldde publica principal em todo o
mundo. O virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) codifica pelo me-
nos trés enzimas que sao requeridas para a replicagao viral: transcriptase
reversa (RT), protease (Prt) e integrase (Int). Embora as drogas que se dire-
cionam a transcriptase reversa e protease estdo em amplo uso e tém mos-
trado eficacia, particularmente quando empregados em combinagao, a toxi-
cidade e o desenvolvimento de cepas resistentes tém limitado sua utilidade
(Palella, et al N. Engl. J. Med./(1998) 338:853-860; Richman, D. D. Nature
(2001) 410:995-1001). A protease (Prt) do virus da imunodeficiéncia huma-
na tipo 1 (HIV-1) é essencial para a replicagéo viral e € um alvo efetivo para
as drogas antivirais aprovadas. A Prt do HIV cliva as poliproteinas Gag e
Gag-Pol virais para produzir proteinas estruturais virais (p17, p24, p7 e p6) e
as trés enzimas virais. 40 com inibidores da RT tem
provado ser altamente eficaz-em-suprimir-areplicagao viral a niveis indeter-
minaveis por um periodo sustentado de tempo. Também, a terapia de com-
binagdo com inibidores da RT e Prt (Pl) tem mostrado efeitos sinergisticos
em suprimir a replicagdo do HIV. Infelizmente, uma porcentagem elevada,
tipicamente de 30 a 50 % dos pacientes correntemente nio tém éxito na
terapia de combinagdo devido ao desenvolvimento de resisténcia a droga,

nado concordancia com os regimes complicados de dosagem, interagoes

L JV3¢]

Y X X J

~C..j




5

10

15

20

25

30

farmacocinéticas, toxicidade e falta de poténcia. Portanto, existe uma ne-
cessidade para novos inibidores do HIV-1 que sejam ativos contra as cepas
do HIV mutantes, possuam perfis de resisténcia distintas, menos efeitos co-
laterais, planos de dosagem menos complicados, e sejam oralmente ativos.
Em particular, existe uma necessidade para um regime de dosagem menos
oneroso, tal como dosagem oral de uma vez ao dia, de forma ideal com to
poucas pilulas quanto possivel.

O uso de combinagdes de compostos pode produzir um efeito
antiviral equivalente com toxicidade reduzida, ou um aumento na eficacia da
droga. Doses de droga totais inferiores podem reduzir a frequiéncia de ocor-
réncia de variantes resistentes a droga de HIV. Muitos métodos diferentes
tém sido usados para examinar os efeitos das combinagbes de compostos
que atuam juntos em diferentes sistemas de analise (Furman WO 02/068058).
Doses inferiores predizem melhor obediéncia do paciente quando a carga
de pilulas diminui, os planos de dosagem sao simplificados e, opcionalmen-
te, se a sinergia entre os compostos ocorre (Loveday, C. "Nucleoside rever-
se transcriptase inhibitor resistance” (2001) JAIDS Journal od Acquired Im-
mune Deficiency Syndromes 26:510-S24). O AZT (zidovudina®, 3'-azido, 3'-
desoxitimidina) demonstra atividade antiviral sinergistica in vitro em combi-
nagcdo com os agentes que atuam nas etapas replicativas do HIV-1 diferen-
tes da transcrigao reversa, incluindo castanospermina CD4 solavel recombi-
nante e interferon-a. recombinante. No entanto, deve ser observado que as
combinagdes de compostos podem dar origem a citotoxicidade aumentada.
Por exemplo, o AZT e o interferon-a. recombinante possuem um efeito cito-
téxico aumentado sobre : itoras da medula 6ssea humana
normal. )

A estabilidade quimica das combinacoes de agentes antivirais &
um aspecto importante de sucesso da co-formulagao e a presente invengao
fornece exemplos de tais combinagdes.

Existe uma necessidade para novas combinag¢des de drogas
oralmente ativas para o tratamento de pacientes infectados com certos vi-

rus, por exemplo, HIV, que fornegam seguranga e eficacia terapéutica inten-



sificadas, transmitam resisténcia mais baixa, e predigam obediéncia pelo
paciente mais plena.

Sumario da Invencéao

A presente invencao fornece combinag6es de compostos antivi-
5 rais, em particular composi¢cdes e métodos para a inibicdo do HIV. Em um
aspecto exemplar, a invengdo inclui uma composi¢ado incluindo disoproxil
fumarato tenofovir e entricitabina que possui atividade anti-HIV. A composi-
cdo de tenofovir DF e entricitabina € tanto quimicamente estavel quanto si-
nergistico e/ou reduz os efeitos colaterais de um ou ambos de tenofovir DF
10 e entricitabina. A concordancia pelo paciente aumentada é provavel em vista
da carga de pilulas inferior e plano de dosagem simplificado.

A presente invengao refere-se a combinagbes terapéuticas de
fumarato de éster diisopropoxicarboniloximetilico de acido [2-(6-amino-purin-
, 9-il)-1-metil-etoximetit]-fosfénico (disoproxil fumarato tenofovir, tenofovir DF,
‘ 15 TDF, Viread®) e (2R, 58S, cis)-4-amino-5-flior-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-
| 5-il)~(1H)-pirimidin-2-ona (entricitabina, Emtriva®, (-)-cis FTC) e seu uso no
| tratamento de infecgdes por HIV incluindo infecgbes com mutantes de HIV
que toleram resisténcia aos inibidores nucleosideos e/ou ndo nucleosideos.
A presente invengdo esta também envolvida com as composigoes e formu-
20 lagoes farmacéuticas de ditas combinag¢des de disoproxil fumarato tenofovir
e entricitabina. Um outro aspecto da inveng¢do é uma formulagao farmacéuti-
ca compreendendo um derivado fisiologicamente funcional de disoproxil fu-

marato tenofovir ou um derivado fisiologicamente funcional de entricitabina.

As combinagdes terapéuticas e composicdes e formulagbes

25 farmacéuticas da inv inacao de compostos de PMEA

© 06 compostos & T2
ou PMPA (tenofovir) _com--entricitabina—ou (2R, 5S, cis)-4-amino-1-(2-

hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)}-(1H)-pirimidin-2-ona (3TC, lamivudina, Epi-
vir®), e seu uso no tratamento de infecgbes por HIV.
Um aspecto da invengcao € um método para o tratamento ou
30 prevengao dos sintomas ou efeitos de uma infecgdo por HIV em um animal
infectado que compreende a administragao a, isto &, tratamento, dito animal

com uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma combinagdo compre-
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juntamente com efavirenz. . ————————"""" "

endendo fumarato de éster diisopropoxicarboniloximetilico de acido [2-(6-
amino-purin-9-il)-1-metil-etoximetil}-fosfénico (tenofovir DF, TDF) ou um deri-
vado fisiologicamente funcional deste, e (2R, 5S, cis)-4-amino-5-fluor-1-(2-
hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona (entricitabina) ou um deri-
vado fisiologicamente funcional deste.

Outro aspecto da invencao € uma forma de dosagem unitaria de
uma combinagédo terapéutica compreendendo disoproxil fumarato tenofovir e
entricitabina, ou derivados fisiologicamente funcionais destes. A forma de
dosagem unitaria pode ser formulada para administragdo por vias oral ou
outras e é de modo inesperado quimicamente estavel em vista das proprie-
dades dos componentes estruturalmente diversos.

Um outro aspecto da invengdo € direcionado as composigoes
antivirais de combinagao quimicamente estaveis compreendendo disoproxil
fumarato tenofovir e entricitabina. Em um outro aspecto da invencao, as
combinagbes quimicamente estaveis de disoproxil fumarato tenofovir e entri-
citabina ainda compreendem um terceiro agente antiviral. Nesta mistura de
trés componentes, a estabilidade quimica unica de disoproxil fumarato teno-
fovir e entricitabina leva vantagem de modo a permitir a combinagcao com o
terceiro agente antiviral. Os terceiros agentes particularmente uteis incluem,
por meio de exemplo e nao de limitagdo, aqueles da Tabela A. Preferivel-
mente, o terceiro componente € um agente aprovado para uso antiviral em
seres humanos, mais preferivelmente, € um NNRTI ou um inibidor da prote-
ase (Pl), mais preferivelmente ainda, € um NNRTI. Em uma modalidade par-
ticularmente preferida, a invengao € direcionada a uma combinagédo da mis-
tura quimicamente esta

marato tenofovir e entricitabina

Um outro aspecto da invengdo é um embalagem para consumi-
dor que compreende pelo menos um, tipicamente dois, e opcionalmente,
trés ingredientes ativos e outros agentes antivirais selecionados de disopro-
xil fumarato tenofovir e entricitabina, e uma informacgao inserida contendo
diregbes sobre o uso de disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina juntos

em combinagao.




Outro aspecto da invengdo € um processo para a preparagao
das combinagbes mais acima descritas, que compreende levar em associa-
cao o tenofovir DF e entricitabina da combinagdo em um droga para forne-
cer um efeito antiviral. Em um outro aspecto da presente invengéo, € forne-

5 cido o uso de uma combinagdo da presente inveng¢ao na fabricacdo de um
droga para o tratamento de qualquer uma das infec¢des virais ou condigbes
anteriormente mencionadas.

Descricdo Detalhada da Invencéo

Ao mesmo tempo que a invengdo sera descrita em conjunto com
10 as reivindicagdes enumeradas, ficara compreendido que elas nao sdo desti-
nadas para limitar a invengdo com essas reivindicages. Ao contrario, a in-
vengao é destinada a cobrir todas as alternativas, modificagbes e equivalen-
tes, que podem ser incluidas dentro do escopo da presente invengdo como
definido pelas reivindicagoes.
15 Definigoes
A nao ser que de outra maneira mencionada, os seguintes ter-
mos e frases como aqui usados sdo planejados para terem os significados
que seguem:
Quando os nomes comerciais forem usados, os requerentes
20 tencionam incluir o produto do nome comercial e o(s) ingrediente(s) farma-
céutico(s) ativo(s) do produto de nome comercial.
O termo "estabilidade quimica" significa que os dois agentes
antivirais primarios em combinagao sdo substancialmente estaveis a degra-

dagao quimica. Preferivelmente, eles sédo suficientemente estaveis na com-

binacao fisica para ira comercialmente Util do produto. L

de comﬁpiﬂgfgéglj',ipjcamente,ﬂ“q—uimicam'ent‘e’eétéVe’I“/sJiéﬁﬁc—;7que um pri-

meiro componente da mistura ndo age para degradar um segundo compo-
nente quando os dois forem colocados em combinagao fisica para formar
uma forma de dosagem farmacéutica. Mais tipicamente, "quimicamente es-
30 tavel" significa que a acidez de um primeiro componente ndo catalisa ou de
outra maneira acelera a decomposicdo acida de um segundo componente.

Por meio de exemplo e nao de limitagao, em um aspecto da invengéao, "qui-
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micamente estavel" significa que o disoproxil fumarato tenofovir ndo é subs-
tancialmente degradado pela acidez da entricitabina. "Substancialmente”
neste contexto significa pelo menos cerca de menos do que 10 %, preferi-
velmente menos do que 1 %, mais preferivelmente menos do que 0,1 %,
mais preferivelmente ainda, menos do que 0,01 % de degradac¢éo acida de
disoproxil fumarato tenofovir durante um perido de 24 horas quando os pro-
dutos estiverem em uma forma de dosagem farmacéutica.

Os termos "sinergia" e "sinergistico" significam que o efeito obti-
do com os compostos usados juntos € maior do que a soma dos efeitos que
resulta do uso dos compostos separadamente, isto €, maior do que a que
deve ser prognosticada com base nos dois ingredientes ativos administra-
dos separadamente. Um efeito sinergistico pode ser alcangado quando os
compostos forem: (1) co-formulados e administrados ou liberados simulta-
neamente em uma formulagado combinada; (2) liberados mediante alterna-
¢ao ou em paralelo como formulagdes separadas; ou (3) por algum outro
regime. Quando liberados na terapia de alternagao, um efeito sinergistico
pode ser conseguido quando os compostos forem administrados ou libera-
dos seqliencialmente, por exemplo, em comprimidos, pilulas ou capsulas
separadas, ou por diferentes injegbes em seringas separadas. Em geral,
durante a terapia de alternagcao, uma dosagem eficaz de cada ingrediente
ativo € administrado sequenciaimente, isto é, serialmente, enquanto na te-
rapia de combinacgao, dosagens efetivas de dois ou mais ingredientes ativos
sdo administradas conjuntamente. Um efeito antiviral sinergistico denota um

efeito antiviral que € maior do que os efeitos prognosticados puramente adi-

tivos dos compostos individuai &eembimf(;éo’./’///

O termo _"derivado-fisiologicamente funcional" significa um com-

pchto farmaceuticamente ativo com funcionalidade fisiologica equivalente ou
perto da equivalente para tenofovir DF ou entricitabina quando administrado
em combinagdo com um outro composto farmaceuticamente ativo em uma
combinagao da invengdo. Como aqui usado, o termo "derivado fisiologica-
mente funcional” inclui de qualquer maneira: sal, éter, éster, pré-droga, sol-

vato fisiologicamente aceitavel, estereoisémero incluindo enantibmero, dias-
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terebmero ou estereoisomericamente enriquecido ou mistura racémica, e
qualquer outro composto que apds a administragdo ao recebedor, € capaz
de fornecer (direta ou indiretamente) um tal composto ou um metabélito an-
tiviralmente ativo ou residuo deste.

"Biodisponibilidade” é o grau em que o0 agente farmaceuticamen-
te ativo se torna disponivel para o tecido alvo apés a introdugao do agente
dentro do corpo. A intensificagdo da biodisponibilidade de um agente farma-
ceuticamente ativo pode fornecer um tratamento mais eficiente e eficaz para
0Ss pacientes porque, para uma dada dose, mais do agente farmaceutica-
mente ativo estara disponivel nos sitios de tecido direcionados.

Os compostos das combinagdes da invencdo podem ser referi-
dos como "ingredientes ativos" ou "agentes farmaceuticamente ativos".

O termo "pré-droga” como aqui usado se refere a qualquer com-
posto que quando administrado a um sistema bioldgico gera a substancia de
droga, isto é, o ingrediente ativo, como um resultado da(s) reagao(des) qui-
mica(s) espontanea(s), reagao(des) quimica(s) catalisada(s) pela enzima,
e/ou reagéb(gées) quimica(s) metabolica(s).

"Por¢ao de pro-droga” significa um grupo funcional labil que se
separa do composto inibidor ativo durante o metabolismo, sistematicamente,
dentro de uma célula, por hidrélise, clivagem enzimatica ou por algum outro
processo (Bundgaard, Hans, "Design and Application of Prodrugs” in Text-
book of Drug Design and Development (1991), P. Krogsgaard-Larsen and H.

Bundgaard, Eds. Harwood Academic Publishers, pp. 113-191). As por¢bes

de pro-droga podem servir para intensificar a solubilidade, absorgéo e lipofi-

Uma "pré-droga” é desta maneira-um-anélogo cova lentemente modificado

de um composto terapeuticamente ativo.

"Alquila” significa um radical de hidrocarboneto ramificado, de
cadeia reta, ramificada ou ciclica saturado ou insaturado derivado pela re-
mogc¢ao de um atomo de hidrogénio de um atomo de carbono isolado de um
alcano, alqueno ou alquina de origem. Os grupos de alquila tipicos consis-

tem em 1 a 18 carbonos saturados e/ou insaturados, tais como atomos de

licidade para otimizar a li a, biodisponibilidade e eficacia.



carbono normais, secundarios, terciarios ou ciclicos. Os exemplos incluem,

mas ndo sio limitados a eles: metila, Me (-CH3), etila, Et (-CH2CH3), (-

C=CH) acetilénico, etileno, vinil (-CH=CH,), 1-propila, n-Pr, n-propil (-

CH2CH2CH3), 2-propila, i-Pr, i-propil (-CH(CH3)2), alil (-CH,CH=CH,), pro-

5 pargil (-CH,C=CH), ciclopropil (-C;Hs), 1-butila, n-Bu, n-butil (-CH2CH2

CH2CH3), 2-metil-1-propila, i-Bu, i-butil (-CH2CH(CH3)2), 2-butila, s-Bu, s-

butil (-CH(CH3)CH2CH3), 2-metil-2-propila, t-Bu, t-butil (-C(CH3)3), 1-

pentila, n-pentila, (-CH2CH2CH2CH2CH3), 2-pentil (-CH(CH3)CH2

CH2CH3), 3-pentil (-CH(CH2CH3)2), 2-metil-2-butil (-C(CH3)2CH2CH3), ci-

10 clopentil (-C;H,), 3-metil-2-butil (-CH(CH3)CH(CH3)2), 3-metil-1-butil (-

CH2CH2CH(CH3)2), 2-metil-1-butil (-CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-hexil (-

CH2CH2CH2CH2CH2CH3), S-hexenil (-CH, CH,CH,CH, CH=CH,) 1-hexil (-

CH(CH3)CH2CH2CH2CH3), 3-hexil (-CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3)), cicloexil

(-CgH,yy),  2-metil-2-pentil  (-C(CH3)2CH2CH2CH3), 3-metil-2-pentil (-

15 CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3), 4-metil-2-pentil (-CH(CH3)CH2CH(CH3)2), 3-

i metil-3-pentil  (-C(CH3)(CH2CH3)2),  2-metil-3-pentil  (-CH(CH2CH3)

| CH(CH3)2), 2,3-dimetil-2-butil (-C(CH3)2CH(CH3)2) e 3,3-dimetil-2-butil (-

CH(CH3)C(CH3)3.

"Arila" significa um radical de hidrocarboneto aromatico monova-

20 lente de 6 a 20 atomos de carbono derivados pela remog¢ao de um atomo de

hidrogénio a partir de um atomo de carbono isolado de um sistema de anel

aromatico de origem. Os grupos de arila tipicos incluem, mas nao sao limi-

tados a eles, radicais derivados de benzeno, benzeno substituido, naftaleno,
antraceno, bifenila, e outros mais.

25 "Arilalquila”

dos atomos de hidrogénio ligado -a um-atomo 'dé"c’:’afbono,”tipriéaimente um

ical de alquila aciclico em queum

étbmo de carbono terminal ou sp®, é substituido com um radical de arila. Os
grupos de arilalquila tipicos incluem, mas ndo sao limitados a eles, benzila,
2-feniletan-1-ila, 2-fenileten-1-ila, naftiimetila, 2-naftiletan-1-ila, 2-naftileten-1-
30 ila, naftobenzila, 2-naftofeniletan-1-ila e outros mais. O grupo de arilalquila
de 6 a 20 atomos de carbono por exemplo, a por¢gdo de alquila, incluindo

grupos de alcanila, alquenila ou alquinila, do grupo de arilalquila € de 1 a 6



atomos de carbono e a porgdo de arila é de 5 a 14 atomos de carbono.

"Alquila substituida", "arila substituida" e "arilalquila substituida"
significam alquila, arila e arilalquila respectivamente, em que um ou mais
atomos de hidrogénio sdo cada um independentemente substituido com um
5 substituinte. Os substituintes tipicos incluem, mas n&o so limitados a eles, -
X, -R, -0, -OR, -SR, -S’, -NR,, -NR;, =NR, -CX;, -CN, -OCN, -SCN, -N=C=0,
-NCS, -NO, -NO,, =N,, -N,, NC(=0O)R, -C(=0O)R, -C(=O)NRR -S(=0),0, -
S(=0),0H, -S(=0),R, -0S(=0),0R, -S(=0),NR, -S(=0O)R, -OP(=0O)O,RR -
P(=0)O,RR -P(=0)(0O’),, -P(=O)(OH),, -C(=0O)R, -C(=0)X, -C(S)R, -C(O)OR,
10 -C(0)0, -C(S)OR, -C(O)SR, -C(S)SR, -C(O)NRR, -C(S)NRR, -C(NR)NRR,
onde cada X € independentemente um halogeno: F, Cl, Br,ou |; e cadaR &

independentemente -H, alquila, arila, heterociclo, ou por¢do de pro-droga.
"Heteroarila" e "Heterociclo" se referem a um sistema de anel
em que um ou mais atomos do anel € um heteroatomo, por exemplo, nitro-
15 génio, oxigénio e enxofre. Heterociclos sdo descritos em: Katritzky, Alan R.,

" Rees, C.W., and Scriven, E. Comprehensive Heterocyclic Chemistry (1996)

Pergamon Press; Paquette, Leo A.; Principles of Modern Heterocyclic Che-

mistry W.A. Benjamin, New York, (1968), particularly Chapters 1, 3, 4, 6, 7,
and 9; "The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series of Monographs"
20 (John Wiley & Sons, New York, 1950 to present), in particular Volumes 13,
14, 16, 19 e 28. Os heterociclos exemplares incluem, mas n&o sao limitados
aos substituintes, isto é, radicais, derivados de pirrol, indol, furano, benzofu-
rano, tiofeno, benzotiofeno, 2-piridila, 3-piridila, 4-piridila, 2-quinolila, 3-
quinolila, 4-quinolila, 2-imidazol, 4-imidazol, 3-pirazol, 4-pirazol, piridazina,
25 pirimidina, pirazina, puri inolina, alaziﬂa,—qW
(1,2,4-N)-triazolila, 5-(1,2,4-N)-triazolila, 5-tetrazolila, 45(1-O, 3-N)-oxazol, 5.
-(1-0, 3-N)-oxazol, 4-(1-S, 3-N)-tiazol, 5-(1-S, 3-N)-tiazol, 2-benzoxazol, 2-

benzotiazol, 4-(1,2,3-N)-benzotriazol, e benzimidazol.

As definicbes e convengdes estereoquimicas aqui usadas ge-

30 ralmente segue S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms
(1984) McGraw-Hill Book Company, New York; and Eliel, E. and Wilen, S.,
Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc.,
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New York. Muitos compostos organicos existem nas formas opticamente
ativas, isto &, eles possuem a capacidade de girar o plano da luz polarizada
em linha. Na descrigdo de um composto opticamente ativo, os prefixos D e L
ou R e S sdo Uteis para indicar a configuragao absoluta da molécula ao re-
dor de seu(s) centro(s) de quiral. Os prefixos d e | ou (+) e (-) sdo emprega-
dos para designar o sinal de rotagdo da luz polarizada em linha pelo com-
posto, com (-) ou | significando que o composto & levorrotatério. Um com-
posto prefixado com (+) ou d é dextrorrotatério. Para uma dada estrutura
quimica, estes compostos, chamados estereoisdmeros, sao idénticos exceto
que eles sdo imagens refletidas uma da outra. Um estereoisdmero especifi-
co é também referido como um enantidmero, e uma mistura de tais isbmeros
€ frequentemente chamado de uma mistura enantiomérica. Uma mistura de
50:50 de enantidbmeros é referido como uma mistura racémica ou racemato.
Os termos "mistura racémica" e "racemato” se referem a uma mistura equi-
molar de duas espécies enantioméricas, desprovida de atividade ética.

O termo "quiral" se refere a moléculas que possuem a proprie-
dade de ndo se sobrepor ao par de imagem refletida, enquanto o termo "a-
quiral" se refere as moléculas que sao sobrepostas sobre o seu par de ima-
gem refletida.

O termo "estereoisdmeros" se refere aos compostos que possu-
em constituigdo quimica idéntica, mas diferem com referéncia a organizagao
dos atomos ou grupos no espago.

"Diasteredmero” se refere a um estereocisbmero com dois ou
mais centros de quiralidade e cujas moléculas ndo sdo imagens refletidas

uma da outra. Os diastered propriedades fisicas,

por exemplo, pontos de fusdo, pontos de ebuli¢do, propriedades espectrais

e reatividades. As misturas de diasterebmeros podem se separar sob proce-
dimentos analiticos de resolugéo elevada, tais como eletroforese e cromato-
grafia.

"Enantidmeros” se referem a dois estereoisbmeros de um com-
posto que sdo imagens refletidas ndo sobrepostas uma da outra.

Ingredientes Ativos das Combinacgoes
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A presente invengdo fornece novas combinagbes de dois ou
mais ingredientes ativos sendo empregados juntos.. Em algumas modalida-
des, um efeito antiviral sinergistico é obtido. Em outras modalidades, uma
combinagdo quimicamente estavel é obtida. As combinagdes incluem pelo
menos um ingrediente ativo selecionado de (1) disoproxil fumarato tenofovir
e derivados fisiologicamente funcionais, e pelo menos um ingrediente ativo
selecionado de (2) entricitabina e derivados fisiologicamente funcionais. O
termo “"efeito antiviral sinergistico” € aqui usado para significar um efeito an-
tiviral que € maior do que os efeitos prognosticados puramente aditivos dos
componentes individuais (a) e (b) da combinacao.

O disoproxil fumarato tenofovir (também conhecido como Vire-
ad®, Tenofovir DF, Tenofovir disoproxil, TDF, Bis-POC-PMPA (Patentes
U.S. nimeros 5935946, 5922695, 5977089, 6043230, 6069249) é uma pro-

droga de tenofovir, e possui a estrutura:

NH,
N AN o}
(1T P
N I N) ol /—O)ko
N

-
-
>__

e incluindo o sal de fumarato (HO,CCH,CH,CQO,).

Os nomes quimicos para Tenofovir disoproxil incluem: éster dii-
sopropoxicarboniloximetilico de acido [2-(6-amino-purin-9-il)-1-metil-etoxi-
metil]-fosfonico; 9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxicarbonil)6xilmetoxi] fosfiniljmetdxi]

propilladenina; e acido 2,4,6,8- dico,—€éster de 5-

[[(1R)-2-(6-amino-9H-purin-9-il)-1-metiletoxi] -metil]-;- bis(1-metiletil), 5-6xido.
Os numeros da CAS Registry incluem: 201341-05-1; 202138-50-9; 206184-

49-8. Deve ser observado que a unidade de etoximetila de tenofovir possui um
centro de quiral. O enantidmetro R (configuragdo direita reta) € mostrado. N en-
tanto, a invengdo também inclui o isbmero S. A invengao inclui todos os enanti-
Oémeros, diasteredmeros, racematos, e misturas de estereoisdmero enriquecido

de tenofovir (PMPA) e seus derivados fisiologicamente funcionais.
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PMPA ou tenofovir (Patentes U.S. numeros 4808716, 5733788,
6057305) possui a estrutura:

NH,
N
/ N
(.
K/ |__on
: NN

Os nomes quimicos de PMPA, tenofovir incluem: (R)-9-(2-
fosfonilmetoxipropil)adenina; e acido fosfénico, [[(1R)-2-(6-amino-9H-purin-9-

5 il)-1-metiletéxilmetil]. O numero CAS Registry € 147127-20-6.

Disoproxil fumarato tenofovir (DF) € um inibidor da transcriptase

! reversa nucleosideo aprovado nos Estados Unidos em 2001 para o trata-

! mento de infecgdo por HIV-1 em combinagdo com outros agentes antirretro-

/ virais. O disoproxil fumarato tenofovir ou Viread® (Gilead Science, Inc.) é o

! 10 sal de fumarato de tenofovir disoproxila. Viread® pode ser chamado como:

fumarato de 9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxicarbonil)oxi] metdxilfosfinillmetdxi]pro-

pilladenina (1:1); ou acido 2,4,6,8-tetraoxa-5-fosfanonanodioico, éster de 5-

[[(1R)-2-(6-amino-9H-purin-9-il)-1-metiletdxilmetil]-, bis(1-metiletil), 5-6xido,
(2E)-2-butenodioato (1:1). O numero CAS Registry € 202138-50-9.

15 Os derivados fisiologicamente funcionais de disoproxil fumarato
tenofovir incluem compostos de PMEA (adefovir, 9-((R)-2-(fosfonometoxi)
etil)adenina) e PMPA. As combinagdes exemplares incluem um composto
de PMEA ou PMPA em combinagao com entricitabina ou 3TC. Os compos-

tos de PMEA e PMPA possuem a estrutura:
7

SRR
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onde PMEA (R® é H) e PMPA (R® é C,-C; alquila, C,—C, alquila substituida,
ou CH,OR® onde R? é C,-C; alquila, C,—C; hidroxialquila ou C,—C, haloalqui-
la. R® e R sdo independentemente H ou C,~C; alquila. R*e R® s3o indepen-
dentemente H, NH,, NHR ou NR, onde R é C,-C; alquila. R' e R? s&o inde-
pendentemente H, C,-C; alquila, C,-C, alquila substituida, C,~C,, arila,
C¢—C,, arila substituida, C,—C,, arilalquila, C;~C,, arilalquila substituida, aci-
loximetil ésteres —CH,OC(=0)R® (por exemplo, POM) ou aciloximetil carbo-
natos —CH,OC(=0)OR? (por exemplo, POC) onde R® & C,—-C; alquila, C,-C,
alquila substituida, C,~C,, arila ou C4-C,, arila substituida. Por exemplo, R,
e R, pode ser pivaloiloximetéxi, POM, —-CH,OC(=0)C(CH,),; —-CH,OC
(=0)OC(CHj,);; ou POC, —CH,OC(=0)OCH(CH,),. Também por exemplo,
tenofovir possui a estrutura onde R® é CH,, e R, R?, R*, R®%, R® e R” sd@o H.
Fosfonatos de dialquila podem ser preparados de acordo com os métodos
de: Quast et al (1974) Synthesis 490; Stowell et al (1990) Tetrahedron Lett.
3261; Patente U.S. numero 5663159.

O composto de PMPA pode ser enantiomericamente enriqueci-
do ou purificado (estereoisémero isolado) onde o atomos de carbono que
carregam R® podem ser o enantibmero R ou S. O composto de PMPA pode
ser um racemato, isto €, uma mistura de estereoisomeros R e S.

Adefovir (9-(2-fosfonometoxietil)adenina onde R,-R, = H) é um
composto de PMEA exemplar (Patentes U.S. niumeros 4808716, 4724233).
Como a pro-droga de bis-pivalato, Adefovir dipivoxil, também conhecido co-
mo bis-POM PMEA, (R;-R; = H, R, e R, = -CH,OC(=0)C(CH,),, pivoxil,
POM, pivaloiloximetoxi), é eficaz contra as infec¢des por HIV e Hepatite B
(Patentes U.S. numeros. 5663159, 6451340). Adefovir dipivoxil tem demons-

30

trado menos importante para a inibigdo sinergistica moderada da rep!icagéor
de HIV em combinagéo com outros compostos com atividadeﬁan{'i-HVIrV inclu-
indo PMPA, d4T, ddC, nelfinavir, ritonavir e saquinavir (Mulato et al (1997)
Antiviral Research 36:91-97).

A invencédo inclui todos os enantidmeros, diasteredmeros, race-
matos, e misturas estereoisoméricas enriquecidas de PMEA e PMPA, e

seus derivados fisiologicamente funcionais.
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A entricitabina ((-)-cis-FTC, Emtriva®), um enantimero isolado
de FTC, é um potente inibidor da transcriptase reversa de nucleosideo apro-
vado para o tratamento de HIV (Patentes U.S. numeros 5047407, 5179104,
5204466, 5210085, 5486520, 5538975, 5587480, 5618820, 5763606,
5814639, 5914331, 6114343, 6180639, 6215004; WO 02/070518). O enan-

tidmero isolado entricitabina possui a estrutura:

NH,
F
| )
HO—, \N/KO

R
H(’( S
2R H
S

Os nomes quimicos para entricitabina incluem: (-)-cis-FTC; B-L- |
hidroximetil-5-(5-fluorcitosin-1-il)-1,3-oxatiolano; (2R,5S)-5-fluor-1-[2-(hidroxi-
metil)-1,3-oxatiolan-5-iljcitosina; e 4-amino-5-ﬂt’Jor-1-(2—hidroxirhetil-[1,3]-
(2R,5S)-oxatiolan-5-il)-1H-pirimidin-2-ona. O CAS Registry numbers incluem:
143491-57-0; 143491-54-7. deve ser observado que a FTC contém dois
centros de quiral, nas posi¢des 2 e 5 do anel de oxatiolano, e portanto po-
dem existir na forma de dois pares de is6meros 6éticos (isto €, enantibmeros)
e suas misturas incluindo misturas racémicas. Assim, FTC pode ser um is6-
mero cis ou trans ou misturas destes. As misturas de isdmeros cis e trans
sao diasteredbmeros com propriedades fisicas diferentes. Cada isbmero cis e
trans pode existir como um de dois enantibmeros ou misturas destes inclu-
indo misturas racémicas. A invencgao inclui todos os enantiomeros, diastere-

Omeros, racematos e misturas de estereoisdmeros enriquecidos de entrici-

20

25

tabina e derivados fisiologicamente funcionais destes. Por exemplo, a inven-
¢ao inclui derivados funcionais fisioldgicos tais como a mistura racémica 1:1
dos enantiomeros (2R, 5S, cis)-4-amino-5-flior-1-(2-hidroximetil-1,3-
oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona (entricitabina) e sua imagem refletida (2S,
5R, cis)-4-amino-5-fluor-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-
ona, ou misturas dos dois enantidmeros em qualquer quantidade relativa. A

invencao também inclui misturas das formas cis e trans de FTC.
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Os derivados fisiologicamente funcionais de entricitabina inclu-
em nucleosideos de 1,3 oxatiolano tendo a estrutura:

B
RO 0

S
Na estrutura de nucleosideo de 1,3 oxatiolano acima, B € uma

nucleobase incluindo qualquer porgao heterociclica contendo nitrogénio ca-
paz de formar ligagoes de hidrogénio Watson-Crick no emparelhamento com
uma nucleobase complementar ou analogo de nucleobase, por exemplo,
uma purina, um 7-deazapurina ou uma pirimidina. Exemplos de B incluem as
nucleobases de ocorréncia natural: adenina, guanina, citosina, uracila, timi-
na, e constituintes e analogos secundarios das nucleobases de ocorréncia
natural, por exemplo, 7-deazaadenina, 7-deazaguanina, 7-deaza-8-aza-
guanina, 7-deaza-8-azaadenina, inosina, nebularina, nitropirrol, nitroindol, 2-
aminopurina, 2-amino-6-cloropurina, 2,6-diaminopurina, hipoxantina, pseu-
douridina, 5-fluorcitosina, 5-clorocitosina, 5-bromocitosina, 5-iodocitosina,
pseudocitosina, pseudoisocitosina, 5-propinilcitosina, isocitosina, isoguani-
na, 7-deazaguanina, 2-tiopirimidina, 6-tioguanina, 4-tiotimina, 4-tiouracila,
O°-metilguanina, N®-metiladenina, O*metiltimina, 5,6-diidrotimina, 5,6-
dihidrouracila, 4-metilindol, pirazolo[3,4-D]pirimidinas (Patentes U.S. nime-
ros 6.143.877 e 6.127.121; WO 01/38584), e etenoadenina (Fasman (1989)
in Practical Handbook of Biochemistry and Molecular Biology, pp. 385-394,
CRC Press, Boca Raton, FI).

As nucleobases B podem estar ligadas nas configuragdes de

acidos nucléicos de ocorréncia natural na por¢ao de 1,3 oxatiolano através

25

de uma ligagao covalente entre N-9 de purinas, por exemplo, adenin-9-ila e
guanin-9-ila, ou N-1 de pirimidinas, por exemplo, timin-1-ila e citosin-1-ila
(Blackburn, G. and Gait, M. Eds. "DNA e RNA structure” in Nucleic Acids in
Chemistry and Biology, 2™ Edition, (1996) Oxford University Press, pp. 15-

81).
Também na estrutura de nucleosideo de 1,3 oxatiolano acima, R

é H, C,-C,, alquila, C,~C,, alquila substituida, C,—C,; alquenila, C,—C,, al-
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quenila substituida, C,—C,, alquinila, C,—C,; alquinila substituida, C,~C,, ari-
la, C4—~C,, arila substituida, C,—C,, heterociclo, C,~C,, heterociclo substitui-
da, fosfonato, fosfofosfonato, difosfofosfonato, fosfato, difosfato, trifosfato,
polietilenooxi, ou uma porgéo de pré-droga.

Os derivados fisiologicamente funcionais de entricitabina tam-
bém incluem 3TC (lamivudina, Epivir®), um inibidor da transcriptase reversa
aprovado nos Estados Unidos para o tratamento de infecgdo de HIV-1 em
combinagdo com AZT como Combivir® (GlaxoSmithKline). Patentes U.S.
numeros 5859021; 5905082; 6177435; 5627186; 6417191. Lamivudina (Pa-
tentes U.S. numeros 5587480, 5696254, 5618820, 5756706, 5744596,

568164, 5466806, 5151426) possui a estrutura:
NH,

Por exemplo e para alguns usos terapéuticos, 3TC pode ser um
derivado fisiologicamente funcional de entricitabina em combinagdo com
tenofovir DF ou um derivado fisiologicamente funcional de tenofovir DF.

Sera observado que o tenofovir DF e a entricitabina, e seus de-
rivados fisiologicamente funcionais podem existir nas formas tautoméricas
ceto ou enol e o uso de qualquer forma tautomérica destes esta dentro do
escopo desta invengdo. Tenofovir DF e entricitabina normalmente serao uti-

lizados nas combinagbes da invengao substancialmente livres do enanti6-

20
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mero correspondente, quer dizer ndo mais do que cerca de 5 % p/p do e-
nantidmero correspondente estara presente.
Pré-drogas

A invencgéo inclui todas os pré-drogas de tenofovir e entricitabi-
na. Uma pré-droga exemplar de tenofovir &€ disoproxil fumarato tenofovir
(TDF. Viread®). Um grande numero de pré-drogas estruturaimente diversos

foram descritos para os acidos fosfonicos (Freeman and Ross in Progress in
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Medicinal Chemistry 34: 112-147 (1997). Uma classe de pré-droga comu-

mente usada no éster aciloxialquilico, que foi primeiro usado como uma es-
tratégia de pré-droga para os acidos carboxilicos e depois aplicada aos fos-
fatos e fosfonatos por Farquhar et al (1983) J. Pharm. Sci. 72: 324; também
as Patentes U.S. numeros 4816570, 4968788, 5663159 e 5792756. Subse-
guentemente, o éster aciloxialquilico foi usado para liberar acidos fosféonicos
atraves das membranas celulares e intensificar a biodisponibilidade oral.
Uma variante préxima da estratégia de éster aciloxialquilico, o éster alcoxi-
carboniloxialquilico, pode também intensificar a biodisponibilidade oral como
uma porgao de pré-droga nos compostos das combinagdes da invengdo. Os
ésteres arilicos de grupos de fésforo, especialmente ésteres fenilicos, sao
relatados para intensificar a biodisponibilidade oral (Del.ambert et al (1994)
J. Med. Chem. 37: 498). Esteres fenilicos contendo um éster carboxilico orto
ao fosfato foram também descritos (Khamnei and Torrence, (1996) J. Med.
Chem. 39:4109-4115). Os ésteres benzilicos sao relatados de gerar o acido
fosfonico de origem. Em alguns casos, os substituintes na orto- ou para-
posi¢caoc podem acelerar a hidrélise. Os analogos de benzila com um fenol
acilado ou um fenol alquilado podem gerar o composto fendlico através da
agao das enzimas, por exemplo, esterases, oxidases, etc., que por sua vez
passa por clivagem na ligagdo C-O benzilico para gerar o acido fosférico e o
intermediario de metideo quinona. Exemplos desta classe de pro-drogas sao
descritos por Mitchell et al (1992) J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 2345; Brook
et al WO 91/19721. Ainda outras pré-drogas benzilicos foram descritos con-
tendo um grupo contendo ester carboxilico ligado ao metileno benzilico

(Glazier et al WO 91/19721). As pro-drogas contendo tio sdo relatados se-

30

rem uteis para a liberagao intracelular de drogas de fosfonato. Estes pré-
ésteres contém um grupo de etiltio em que o grupo de tiol € ou esteriﬁcado
com um grupo de acila ou combinado com um outro grupo de tiol para for-
mar dissulfeto. A desesterificagdo ou redugdo do dissulfeto gera o tio inter-
mediario livre que subsequentemente se avaria com o acido fosférico e e-
pissulfeto (Puech et al (1993) Antiviral Res., 22: 155-174; Benzaria et al
(1996) J. Med. Chem. 39: 4958). Os ésteres de fosfonato ciclicos também
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foram descritos com pré-drogas de compostos contendo fésforo.

Os ésteres de pro-droga de acordo com a invengdo sao inde-
pendentemente selecionados dos seguintes grupos: (1) ésteres de mono-,
di- e tri-fosfato de tenofovir ou entricitabina ou qualquer outro composto que
apods a administragdo a um individuo humano é capaz de fornecer (direta ou
indiretamente) dito éster de mono-, di- ou trifosfato; (2) ésteres de acido car-
boxilico (3) ésteres de sulfonato, tais como alquil ou aralquilsulfonila (por
exemplo, metanossulfonil); (4) ésteres de aminoacido (por exemplo, alanina,
L-valila ou L-isoleucil); (5) fosfonato; e (6) ésteres de fosfonamidato.

Os grupos de éster de (1) a (6) podem ser substituidos com;
C,—C,; alquila de cadeia reta ou ramificada (por exemplo, metila, n-propila, t-
butila, ou n-butil); C,—C,, cicloalquila; alcoxialquila (por exemplo, metoxime-
til); arilalquila (por exemplo, benzil); ariloxialquila (por exemplo, fenoximetil);
Cs—C,, arila (por exemplo, fenila opcionalmente substituida por, por exemplo,
halogeno C,-C, alquila, C,—C, alcdxi, ou amino; ésteres aciloximetilicos
-CH,0C(=0)R®* (por exemplo, POM) ou carbonatos de aciloximetila
~CH,OC(=0O)OR? (por exemplo, POC) onde R® é C,-C; alquila, C,—C, alquila
substituida, C,—C,, arila ou C,—C,, arila substituida. Por exemplo, os grupos
de eéster podem ser: —-CH,OC(=0)C(CH,),, -CH,OC(=0)OC(CH,), ou
~CH,OC(=0)OCH(CH,),.

Uma porgéo de arila exemplar presente em tais ésteres compre-
ende um grupo de fenila ou fenila substituida. Muitas por¢des de pré-droga
de fosfato sdo descritos nas Patente U.S. nimero 6312662; Jones et al
(1995) Antiviral Research 27:1-17; Kucera et al (1990) AIDS Res. Hum. Re-
tro Viruses 6:491-501; Piantadosi et al (1991) J. Med. Chem. 34:1408-14;

30

Hosteller et al (1992) Antimicrob. Agents Chemother. 36:2025-29; Hostetler
et al (1990) J. Biol. Chem. 265:611127; e Siddiqui et al (1999) J. Med.
Chem. 42:4122-28.

Pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis se referem a um com-
posto que é metabolizado no hospedeiro, por exemplo, hidrolisado ou oxi-
dado, por agdo enzimatica ou por solvédlise acida ou basica, para formar um

ingrediente ativo. Exemplos tipicos de pré-drogas dos ingredientes ativos
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das combinagdes da invengdo possuem grupos de protecdo biologicamente
labeis sobre uma porgdo funcional do composto ativo. As pro-drogas inclu-
em compostos que podem ser oxidados, reduzidos, aminados, desamina-
dos, esterificados, desesterificado, alquilado, desalquilado, acilado, desaci-
lado, fosforilado, desfosforilado, ou outra mudanga ou conversdo de grupo
funcional que envolva a formagao ou quebra das ligagées quimicas na pro-
droga.
Estabilidade Quimica de uma Formulagao Farmacéutica

A estabilidade quimica dos ingredientes ativos em uma formula-
¢ao farmacéutica & afetada para minimizar a geragao de impurezas e garan-
tir o tempo de prateleira adequado. Os ingredientes ativos, disoproxil fuma-
rato tenofovir e entricitabina, nas formulagdes farmacéuticas da invengéo
possuem valores pKa relativamente baixos, indicativo do potencial de cau-
sar hidrdlise acidica dos ingredientes ativos. A entricitabina, com um pKa de
2,65 (Emtriva™ Product Insert, Gilead Sciences, Inc. 2003, disponivel na
gilead.com) é sujeita a desaminagao hidrolitica da nucleobase de 5-fluoro
citosina para formar a nucleobase de 5-fluor uridina. O disoproxil fumarato
tenofovir, com um pKa de 3,75 (Yuan L. et al "Degradation Kinetics of Oxy-
carbonyloxymethyl Prodrugs of Phosphonates in Solution", Pharmaceutical
Research (2001) Vol. 18, No. 2, 234-237), é sujeito também a desaminacéo
hidrolitica da amina exociclica da nucleobase de adenina, e a hidrélise de
um ou ambos dos grupos de éster POC (Patente U.S. nimero 5922695). E
desejavel formular uma combinacgao terapéutica de disoproxil fumarato teno-
fovir e entricitabina, e os seus derivados funcionais fisiolégicos, com um mi-

nimo de impurezas e estabilidade adequada.
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As combinagbes da presente invengao fornecem formas de do-
sagem farmacéuticas de combinagado que sdo quimicamente estaveis a de-
gradacéo acida de: (1) um primeiro componente (tal como disoproxil fumara-
to tenofovir, e derivados funcionais fisiologicos; (2) um segundo componente
(tal como, entricitabina, e derivados funcionais fisioldgicos; e (3) opcional-
mente um terceiro componente tendo atividade antiviral. O terceiro compo-

nente inclui agentes anti-HIV e inclui: inibidores da protease (Pl), inibidores
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da transcriptase reversa (NRTI), inibidores da transcriptase reversa nao nu-
cleosideos (NNRTI), e inibidores da integrase. Os terceiros ingredientes ati-
vos exemplares a serem administrados em combinagdo com os primeiros e
segundos componentes sao mostrados na Tabela A. Os primeiro e segundo
componentes sdo como definidos na se¢do acima intitulada: INGREDIEN-
TES ATIVOS DAS COMBINACOES.
Sais

Toda referéncia a qualquer um dos compostos nas composicoes
da invengdo também inclui qualquer sal fisiologicamente aceitavel destes.
Exemplos de sais fisiologicamente aceitaveis de tenofovir DF, entricitabina e
seus derivados fisiologicamente funcionais incluem sais derivados de uma
base apropriada, tal como um metal alcalino (por exemplo, sédio), um metal
alcalino terroso (por exemplo, magnésio), amdnio e NX," (em que X é C,-C,

alquil), ou um acido organico tal como acido fumarico, acido acético, acido

'succinico. Os sais fisiologicamente aceitaveis de um atomo de hidrogénio ou

um grupo de amino incluem sais de acidos carboxilicos organicos tais como
acidos acetico, benzoéico, lactico, fumarico, tartarico, maléico, malbénico, ma-
lico, isetiGnico, lactobidnico e succinico; acidos sulfénicos organicos, tais
como acidos metanossulfénico, etanossulfénico, benzenossulfénico e p-
toluenossulfénico; e acidos inorganicos, tais como acidos cloridrico, sulfdri-
co, fosférico e sulfamico. os sais fisiologicamente aceitaveis de um compos-
to de um grupo de hidréxi incluem o anion do dito composto em combinagéo
com um cation adequado tal como Na® e NX,” (em que X é independente-
mente selecionado de H ou um grupo de C,-C, alquil).

Para uso terapéutico, os sais de ingredientes ativos para as
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combinagdes da invencgao serao fisiologicamente aceitaveis, isto &, eles se-
rdo sais derivados de um acido ou base fisiologicamente aceitaveis. Entre-
tanto, os sais de acidos ou bases que nao sao fisiologicamente aceitaveis
podem também ser utilizados, por exemplo, na preparagao ou purificagdo de
um composto fisiologicamente aceitavel. Todos os sais, quer sim quer ndo
derivados de um &acido ou base fisiologicamente aceitavel, estdo dentro do

escopo da presente invengao.
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Administragao das Formulagées

Embora seja possivel para os ingredientes ativos da combina-
¢ao serem administrados sozinhos e separadamente como monoterapias, é
preferivel administra-los como uma co-formulagdo farmacéutica. Uma com-
binagdo de duas partes ou trés partes pode ser administrada simultédnea ou
sequencialmente. Quando administrada sequencialmente, a combinagdo
pode ser administrada em uma, duas ou trés administragdes.

Preferivelmente, as combinagdes de duas partes ou trés partes
sdo administradas em uma unica forma de dosagem farmacéutica. Mais pre-
ferivelmente, uma combinagéo de duas partes é administrada com uma for-
ma de dosagem oral Unica e uma combinagdo de trés partes é administrada
como duas formas de dosagem oral idénticas. Exemplos incluem um com-
primido Unico de disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina, ou dois com-
primidos de disoproxil fumarato tenofovir, entricitabina, e efavirenz.

Sera observado que os compostos da combinagdo podem ser
administrados: (1) simultaneamente mediante a combinagido dos compostos
em uma co-formulagdo ou (2) por alternagao, isto €, liberagao dos compos-
tos serial, sequencial, em paralelo ou simultaneamente em formulagbes far-
macéuticas separadas. Na terapia de alternagdo, a demora na administra-
¢ado do segundo, e opcionalmente um terceiro ingrediente ativo, ndo deve
ser tal como para perder o beneficio de um efeito terapéutico sinergistico da
combinagdo dos ingredientes ativos. Pelo método de administragdo (1) ou
(2), de modo ideal a combinagao deve ser administrada para alcangar o pico
de concentragdo de plasma de cada um dos ingredientes ativos. Um regime

de uma pilula uma vez por dia mediante a administracdo de uma co-
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formulacao de combinagado pode ser praticavel para alguns pacientes HIV
positivos. As concentragées eficazes de pico no plasma dos ingredientes
ativos da combinagdo estardo na faixa de aproximadamente 0,001 a 100
uM. As concentragées no plasma de pico ideais podem ser obtidas mediante
uma formulacdo e regime de dosagem prescritas para um paciente particu-
lar. Também sera compreendido que o tenofovir DF e a entricitabina, ou os

derivados fisiologicamente funcionais de cada um destes, quer apresenta-
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dos simultaneamente quer sequenciaimente, podem ser administrados indi-
vidualmente, em multiplos, ou em qualquer combinagao destes. Em geral,
durante a terapia de alternagdo (2), uma dosagem eficaz de cada composto
€ administrada serialmente, onde na terapia de co-formulagao (1), as dosa-
gens eficazes de dois ou mais compostos sdo administradas juntas.
Formulagdo das Combinagdes

Quando os componentes individuais da combinagéao forem ad-
ministrados separadamente, eles sao geralmente cada um apresentados
como uma formulagdo farmacéutica. As referénciaS em seguida para as
formulagdes se referem, a ndo ser que de outro modo mencionado, as for-
mulagdes contendo ou a combinagdo ou um componente composto desta.
Sera subentendido que a administragdo da combinagdo da invencdo por
meio de um embalagem para consumidor unico, ou pacotes de paciente de
cada formulagéo, dentro de uma embalagem inserida que desvia o paciente
para o correto uso da invengao, € um aspecto adicional desejavel desta in-
vengdo. A invengdo também inclui um pacote duplo compreendendo em as-
sociacao para administragao separada, formulagdes de disoproxil fumarato
tenofovir e entricitabina, ou um derivado fisiologicamente funcional de cada
um ou ambos destes.

As terapias de combinagao da invengao incluem: (1) uma com-
binag&o de tenofovir DF e entricitabina ou (2) uma combinagao contendo um
derivado fisiologicamente funcional de cada um ou ambos destes.

A combinagdo pode ser formulada em uma formulagdo de dosa-
gem unitaria compreendendo uma quantidade fixa de cada ingrediente far-

maceuticamente ativo para uma dose ou subdose periddica, por exemplo,
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diaria, dos ingredientes ativos.

As formulagdes farmacéuticas de acordo com a presente inven-
¢ao compreendem uma combinagdo de acordo com a invengao juntamente
com um ou mais veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis e
opcionalmente outros agentes terapéuticos. As formulagdes farmacéuticas
contendo o ingrediente ativo podem estar em qualquer forma adequada para

o método de administragdo pretendido. Quando usadas para uso oral por
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exemplo, comprimidos, pastilhas, losangos, suspensdes aquosas ou oleo-
sas, pos ou granulos dispersiveis, emulsdes, capsulas solidas ou macias,

xaropes ou elixires podem ser preparados (Remington's Pharmaceutical

Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). As composi¢cdes destinadas
para uso oral podem ser preparadas de acordo com qualquer método co-
nhecido na técnica para a fabricagdo de composigbes farmacéuticas e tais
composigées podem conter um ou mais agentes incluindo antioxidantes,
agentes adogantes, agentes flavorizantes, agentes colorantes e agentes
conservantes, de modo a fornecer uma preparagao palatavel. Os comprimi-
dos contendo o ingrediente ativo em mistura com excipiente farmaceutica-
mente aceitavel ndo tdxico que sdo adequados para a fabricagdo de com-
primidos sdo aceitaveis. Estes excipientes podem ser, por exemplo, diluen-
tes inertes, tais como carbonato de calcio ou sodio, lactose, monoidrato de
lactose, sodio croscarmelose, povidona, fosfato de calcio ou sddio; agentes
de granulagéo e desintegragao, tais como amido de milho, ou acido alginico;
agentes de ligagdo, tais com celulose, celulose microcristalina, amido, gela-
tina ou acacia; e agentes lubrificantes, tais como estearato de magnésio,
acido estearico ou talco. Os comprimidos podem ser nao revestidos ou po-
dem ser revestidos por técnicas conhecidas incluindo a microencapsulagéo
para retardar a desintegracdo e absorgdo no trato gastrointestinal e desse
modo fornecer uma agao controlada durante um periodo mais longo. Por
exemplo, um material de retardo de tempo tal como monoestearato de glice-
rila ou diestearato de glicerila isoladamente ou com uma cera pode ser em-
pregado.

As formulagdes para uso oral podem ser também apresentadas
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com capsulas de gelatina dura onde o ingrediente ativo & misturado com um
diluente sélido inerte, por exemplo, amido pré-gelatinizado, fosfato de calcio
ou caulim, ou como capsulas de gelatina macia em que o ingrediente ativo é
misturado com agua ou um meio oleoso, tal como 6leo de amendoim, para-
fina liquida ou 6leo de oliva.

As suspensdes aquosas da invencgdo contém os materiais ativos

em mistura com excipientes adequados para a fabricagdo de suspensdes
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aquosas. Tais excipientes incluem um agente de suspensao, tal como car-
boximetilcelulose de sbédio, metilcelulose, metilcelulose de hidroxipropila,
alginato de sdédio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto e goma acacia, e a-
gentes dispersantes e umectantes tais como fosfatideo de ocorréncia natu-
ral (por exemplo, lecitina), um produto de condensagao de um 6xido de al-
quileno com um acido graxo {por exemplo, estearato de polioxietileno), um
produto de condensacao de 6xido de etileno com um alcool alifatico de ca-
deia longa (por exemplo, heptadecaetilenooxicetanol), um produto da con-
densagdo de Oxido de etileno com um éster parcial derivado de um acido
graxo e um anidrido de hexitol (por exemplo, monooleato de polioxietileno
sorbitano). A suspensao aquosa pode também conter um ou mais conser-
vantes tais como de p-hidroxibenzoato etila ou n-propila, um ou mais agen-
tes colorantes, um ou mais agentes flavorizantes e um ou mais agentes a-
dogantes, tais como sacarose, sucralose ou sacarina.

As suspensdes oleosas podem ser formuladas mediante a sus-
pensao do ingrediente ativo em um 6leo vegetal, tal como 6leo de amendo-
im, 6leo de oliva, 6leo de gergelim ou 6leo de coco, ou em um 6leo mineral
tal como parafina liquida. As suspensdes orais podem conter um agente es-
pessante, tal como cera de abelha, parafina sélida ou alcool cetilico. Os a-
gentes adogantes, tais como aqueles apresentados acima, e os agentes
flavorizantes podem ser adicionados para fornecer uma preparacéo oral sa-
borosa. Estas composi¢cdes podem ser preservadas pela adigdo de um anti-
oxidante tal como acido ascérbico, BHT, etc.

Os pés e granulos dispersiveis da invengdo adequados para a

preparacdo de uma suspensdo aquosa mediante a adi¢do de agua forne-
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cem o ingrediente ativo em mistura com um agente dispersante ou umectan-
te, um agente de suspensao, e um ou mais conservantes. Os agentes dis-
persantes e umectantes adequados e os agentes de suspensido sdo exem-
plificados por aqueles apresentados acima. Os excipientes adicionais, por
exemplo, agentes adogantes, flavorizantes e colorantes, podem também
estar presente.

As composi¢des farmacéuticas da invengdo podem também es-
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tar na forma de emulsdes de éleo-em-agua ou formulagdes de lipossoma. A
fase oleosa pode ser um 6leo vegetal, tal como éleo de oliva ou 6leo de a-
mendoim, um 6leo mineral, tal como parafina liquida, ou uma mistura des-
tes. Os agentes emulsificantes adequados incluem gomas de ocorréncia
natural, tais com goma acacia e goma tragacanto, fosfatideos de ocorréncia
natural, tais como lecitina de soja, ésteres ou ésteres parciais derivados de
acidos graxos e anidridos de hexitol, tais como monooleato de sorbitano, e
produtos da condensacgao destes ésteres parciais com 6xido de etileno, tais
como monooleato de polioxietileno sorbitano. A emulsdo pode também con-
ter agentes adogantes e flavorizantes. Os xaropes e elixires podem ser for-
mulados com agentes adocantes, tais como glicerol, sorbitol ou sacarose.
Tais formulagdes podem também conter um agente demulcente, conservan-
te, flavorizante ou colorante.

As composicoes farmacéuticas da invengdo podem estar na
forma de preparacgdo injetavel estéril, tal como uma suspensao aquosa ou
oleaginosa injetavel estéril. Esta suspensdo pode ser formulada de acordo
com a técnica conhecida usando aqueles agentes dispersantes ou umectan-
tes e agentes de suspensé@o adequados que foram mencionados acima. A
preparagao injetavel estéril pode também ser uma solugdo ou suspensio
injetavel estéril em um diluente ou solvente parenteralmente aceitavel nao
toxico, tal como uma solugdo em 1,3-butanodiol ou preparado com um p6
liofilizado. Entre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser empre-
gados estdo agua, solugao de Ringer e solugdo de cloreto de sodio isotdni-
co. Além disso, os 6leos fixos estéreis podem convencionalmente ser em-

pregados como um solvente ou meio de suspensdo. Para este propdsito
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qualquer o6leo fixo suave pode ser empregado incluindo mono- ou digliceri-
deos sintéticos. Além disso, acidos graxos tais como acido oléico podem
provavelmente ser usados na preparacgao de injetaveis.

As composic¢des farmacéuticas da invengdo podem ser injetadas
parenteralmente, por exemplo, intravenosa, intraperitoneal, intratecal, intra-
ventricular, intraesternal, intracraniana, intramuscular ou subcutaneamente,

ou elas podem ser administradas por técnicas de infusdo. Elas sdo melhores
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usadas na forma de uma solugdo aquosa estéril que pode conter outras
substancias, por exemplo, bastante sais ou glicose para tornar a solugao
isotdnica com o sangue. As solugdes aquosas devem ser adequadamente
tamponadas (preferivelmente em um pH de 3 a 9), se necessario. A prepa-
ragdo de formulagdes parenterais adequadas sob condigbes estéreis é fa-
cilmente executada por técnicas farmacéuticas padrao bem conhecidas por
aqueles versados na técnica.

As composigdes farmacéuticas da invengao podem também ser
administradas intranasalmente ou por inalagao e sdo convenientemente libe-
radas na forma de um inalador de p6 seco ou uma apresentagao de pulveri-
zagao de aerossol a partir de um recipiente pressurizado ou um nebulizador
com o0 uso de um propulsor adequado, por exemplo, diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, um hidrofluoroalcano tal como
1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFC 134a), didxido de carbono ou outro gas ade-
quado. No caso de aerossol pressurizado, a unidade de dosagem pode ser
determinada por prover uma valvula para liberar uma quantidade medida. O
recipiente pressurizado ou nebulizador pode conter uma solug¢ao ou suspen-
sdo da composigao, por exemplo, usando uma mistura de etanol e o propul-
sor como o solvente, que pode conter um lubrificante adicional, por exemplo,
trioleato de sorbitano. Capsulas e cartuchos (produzidos, por exemplo, de
gelatina) para uso em um inalador ou insuflador podem ser formulados para
conter uma mistura em p6 de um composto da férmula (1) e uma base de
pos adequada tal como lactose ou amido. As formulagbes de aerossol ou p6
seco sao preferivelmente dispostas de modo que cada dose medida ou "so-

pro” contenha de 20 ug a 20 mg de uma composi¢ao para liberagdo no pa-
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ciente. A dose diaria total com um aerossol estara na faixa de 20 ng a 20 mg
que pode ser administradé em uma dose unica ou, mais geralmente, em
doses divididas em todo o dia.

A quantidade de ingrediente ativo que pode ser combinada com
o0 material veiculo para produzir uma forma de dosagem Unica variara de-
pendendo do hospedeiro tratado e o modo particular de administragéo. Por

exemplo, uma formulagao de liberacao por tempo destinada para a adminis-
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tragdo oral em seres humanos pode conter aproximadamente de 1 a 1000
mg de material ativo composto com uma quantidade apropriada e conveni-
ente de material veiculo que pode variar de cerca de 5 a cerca de 95 % da
composic¢ao total (peso:peso). A composi¢do farmacéutica pode ser prepa-
rada para fornecer quantidades facilmente mensuraveis para administragéo.
Por exemplo, uma solugao aquosa destinada para infusdo intravenosa pode
conter de cerca de 3 a 500 ng do ingrediente ativo por mililitro de solugao de |
modo que a infusdo de um volume adequado em uma taxa de cerca de 30
mi/h possa ocorrer. Como observado acima, as formulagdes da presente
invengao adequadas para administragao oral podem ser apresentadas como
unidades distintas tais como capsulas, selos ou comprimidos cada um con-
tendo uma quantidade predeterminada do ingrediente ativo; como um pé6 ou
granulos; como uma solugdo ou uma suspensao em um liquido aquoso ou
ndo aquoso; ou como uma emulsado liquida de éleo-em-agua ou uma emul-
sdo liquida de agua-em-6leo. O ingrediente ativo pode também ser adminis-
trado como um bolo, eletuario ou pasta.

As combinagdes da invengdo podem convenientemente ser a-
presentadas como uma formulagao farmacéutica em uma forma de dosa-
gem unitaria. Uma formulagdo de dosagem unitaria conveniente contém os
ingredientes ativos em qualquer quantidade de 1 mg a 1 g cada, por exem-
plo, mas nao limitado a ele, de 10 mg a 300 mg. Os efeitos sinergisticos de
tenofovir DF em combinagdo com entricitabiba podem ser realizados sobre
uma ampla relagdo, por exemplo, de 1:50 a 50:1 (tenofovir DF:entricitabina).
Em uma modalidade, a relagao pode variar de cerca de 1:10 a 10:1. Em ou-

tra modalidade, a relagdo de peso/peso de tenofovir para entricitabina em
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uma forma de dosagem de combinagao co-formulada, tal como pilula, com-
primido, pastilha ou capsula, sera de cerca de 1, isto €, uma quantidade a-
proximadamente igual de tenofovir DF e entricitabina. Em outras co-
formulagées exemplares, pode ser mais ou menos tenofovir do que FTC.
Por exemplo, 300 mg de tenofovir DF e 200 mg de entricitabina podem ser
co-formuladas em uma relagéo de 1,5:1 (tenofovir DF:entricitabina). Em uma

modalidade, cada composto sera empregado na combinagdo em uma quan-
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tidade em que apresente atividade antiviral quando usado sozinho. As for-
mulagoes exemplares A, B, C, D, E e F (Exemplos) possuem relagdes de
12:1 a 1:1 (tenofovir DF:entricitabina). As formulagdo exemplares A, B, C, D,
E e F usam quantidades de tenofovir DF e entricitabina variando de 25 mg a
300 mg. Outras relagdes e quantidades dos compostos das ditas combina-
¢Oes sao contempladas dentro do escopo da invengao.

Uma forma de dosagem unitaria pode ainda compreender teno-
fovir DF e entricitabina, ou derivados fisiologicamente funcionais de cada um
destes, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Sera observado por aqueles qualificados na técnica que a quan-
tidade de ingredientes ativos nas combinagdes desta invencdo requeridas
para uso no tratamento variara de acordo com uma variedade de fatores,
incluindo a natureza da condigdo sendo tratada e a idade e condigdo do pa-
ciente, e enfim sera na prudéncia do médico atendente ou clinico que cuida
da salde. Os fatores a serem considerados incluem a via de administragdo
e a natureza da formulagdo, o peso corporal do animal, idade e condigdo
geral e a natureza e gravidade da doenga a ser tratada. Por exemplo, em
um estudo de monoterapia de Fase I/ll de entricitabina, os pacientes recebe-
ram doses variando de 25 mg a 200 mg duas vezes ao dia por duas sema-
nas. Em cada regime de dose maior ou igual a 200 mg, uma supressao viral
de 98 por cento (1,75 log10) ou maior foi observada. Uma dose diaria de
200 mg de entricitabina reduziu a carga viral por uma média de 99 por cento
(1,92 log10). Viread® (tenofovir DF) foi aprovado pela FDA para o tratamen-
to e profilaxia de infecgdo por HIV como um comprimido oral de 300 mg.

Emtriva® (entricitabina) foi aprovado pela FDA para o tratamento de HIV co-
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mo um comprimido oral de 200 mg.

E também possivel combinar quaisquer dois dos ingredientes
ativos em uma forma de dosagem unitaria para administragao simultanea ou
sequencial com um terceiro ingrediente ativo. A combinacao de trés partes
pode ser administrada simultanea ou sequencialmente. Quando administra-
da sequencialmente, a combinag¢ao pode ser administrada em duas ou trés

administragdes. Trés ingredientes ativos possuem atividade anti-HIV e inclu-
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em inibidores da protease (PI), inibidores da transcriptase reversa de nucle-
osideos (NRTI), inibidores da transcriptase reversa de nao nucleosideos
(NNRTI), e inibidores da integrase. Os terceiros ingredientes ativos exempla-

res a serem administrados em combinagdo com o tenofovir DF, entricitabina

5 e seus derivados funcionais fisiologicos, sdo mostrados na Tabela A.
TABELA A
5,6 diidro-5-azacitidina
5-aza 2'desoxicitidina
5-azacitidina
10  2'-desoxiguanosina 5-il-carbociclico (BMS200,475)
9 (arabinofuranosil)guanina; 9-(2' desoxirribofuranosil)guanina
9-(2'-desoxi 2'fluororribofuranosil)-2,6-diaminopurina
9-(2'-desodxi 2'fluororribofuranosil)guanina
9-(2'-desoxirribofuranosil)-2,6 diaminopurina
15  9-(arabinofuranosil)-2,6 diaminopurina
Abacavir, Ziagen®
Aciclovir, ACV; 9-(2-hidroxietoxilmetil)guanina
Adefovir dipivoxil, Hepsera®
andoxivir, DAPD
20 Anprenavir, Agenerase®
araA; 9-B-D-arabinofuranosiladenina (Vidarabine)
sulfato de atazanivir (Reyataz®)
AZT; 3'-azido-2',3'-didesoxitimidina, Zidovudina, (Retrovir®)
BHCG; (.+-.)-(1a,2b,3a)-9-[2,3-bis(hidroximetil)ciclobutillguanina
25 BMS200,475; 2'-desoxiguanosina 5-il-carbociclica
Buciclovir; (R) 9-(3,4-diidroxibutil)guanina
BvaraU; 1-B-D-arabinofuranosil-E-5-(2-bromovinil)uracil (Sorivudine)
Calanolide A
Capravirina
30 CDG; 2'-desoxiguanosina carbociclica

Cidofovir, HPMPC; (S)-9-(3-hidréxi-2-fosfonilmetoxipropil)citosina
Clevudine, L-FMAU; 2'-flior-5-metil-B-L-arabino-furanosiluracila
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Combivir® (lamivudina/zidovudina)

Citaleno; [1-(4'-hidréxi-1',2'-butadienil)citosina]
d4C; 3'-desodxi-2',3'-dideidrocitidina

DAPD; (-)-B-D-2,6-diaminopurina dioxolano

5 ddA; 2',3'-didesoxiadenosina

ddAPR; 2,6-diaminopurina-2',3'-didesoxirribosideo
ddC; 2',3'-didesoxicitidina (Zalcitabine)
ddl; 2',3'-didesoxiinosina, didanosina, (Videx®, Videx® EC)
Delavirdina, Rescriptor®

10 Didanosina, ddl, Videx®; 2',3'-didesoxiinosina
DXG; dioxolano guanosina
E-5-(2-bromovinil)-2'-desoxiuridina
Efavirenz, Sustiva®
Enfuvirtide, Fuzeon®

15  F-ara-A; fluoroarabinosiladenosina (Fludarabine)
FDOC; (-)-B-D-5-flior-1-[2-(hidroximetil)-1,3-dioxolano]citosina
FEAU,; 2'-deso6xi-2'-fluor-1-B-D-arabinofuranosil-5-etiluracila
FIAC; 1-(2-desodxi-2-flaor-B-D-arabinofuranosil)-5-iodocitosina
FIAU; 1-(2-desodxi-2-fluor-B-D-arabinofuranosil)-5-iodouridina

20 FLG; 2',3'-didesdéxi-3'-fluoroguanosina
FLT,; 3'-desoxi-3'-fluorotimidina
Fludarabina; F-ara-A; fluoroarabinossiladenosina
FMAU; 2'-flior-5-metil-B-L-arabino-furanosiluracila
FMdC

25 Foscarnet; acido fosfonoférmico, PFA

FPMPA,; 9-(3-fluor-2-fosfonilmetoxipropil)adenina
Ganciclovir, GCV; 9-(1,3-diidréxi-2-propoximetil)guanina
GS-7340; 9-[R-2-[[(S)-[[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino]-fenoxifosfiniljme-
toxi]propilladenina

30 HPMPA; (S)-9-(3-hidroxi-2-fosfonilmetoxipropil)adenina

HPMPC,; (S)-9-(3-hidréxi-2-fosfonilmetoxipropil)citosina (Cidofovir)

Hidroxiuréia, Droxia®
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Indinavir, Crixivan®
Kaletra® (lopinavir/ritonavir)
Lamivudine, 3TC, Epivir®; (2R, 5S, cis)-4-amino-1-(2-hidroximetil-1,3-

oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona

5 L-d4C; L-3'-desoxi-2',3'-dideidrocitidina
L-ddC; L-2',3'-didesoxicitidina
L-Fd4C; L-3'-desodxi-2',3'-dideidro-5-fluorocitidina
L-FddC; L-2',3"-didesdxi-5-fluorocitidina
Lopinavir
10  Nelfinavir, Viracept®
Nevirapina, Viramune®
Oxetanocina A, 9-(2-desoxi-2-hidroximetil-B-D-eritro-oxetanosil)adenina
Oxetanocina G; 9-(2-deséxi-2-hidroximetil-B-D-eritro-oxetanosil)guanina
Penciclovir
15 PMEDAP; 9-(2-fosfonilmetoxietil)-2,6-diaminopurina
PMPA, tenofovir; (R)-9-(2-fosfonilmetoxipropil)adenina
PPA; acido fosfonoacético
Ribavirin; 1-p-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-carboxamida
Ritonavir, Norvir®
20 Saquinavir, Invirase®, Fortovase®
Sorivudina, BvaraU; 1-p-D-arabinofuranosil-E-5-(2-bromovinil)uracila
Stavudina, d4T, Zerit®; 2',3'-dideidro-3'-desoxitimidina
Trifluorotimidina, TFT; Trifluorotimidina
Trizivir® (sulfato de abacavir/lamivudina/zidovudina)
25 Vidarabina, araA; 9--D-arabinofuranosiladenina
Zalcitabine, Hivid®, ddC; 2',3'-didesoxicitidina
Zidovudine, AZT, Retrovir®; 3'-azido-2',3'-didesoxitimidina
Zonavir; 5-propinil-1-arabinosiluracila
Um outro aspecto da presente invengdo é uma combinagdo de
30 trés partes compreendendo tenofovir DF, FTC, e 9-[(R)-2-[[(S)-[[(S)-1-

(isopropoxicarbonil)etillamino]fenoxifosfinillmetoxi]propilladenina,  também

aqui nomeado como GS-7340, que tem a estrutura:
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GS-7340 é uma pré-droga de tenofovir e o objeto do pedido

Olllll

pendente comumente admitido, US N° de série 09/909 560, depositado em
20 de julho de 2001 e Becker et al WO 02/08241.

Por exemplo, uma dosagem unitaria ternaria pode conter de 1
mg a 1000 mg de disoproxil fumarato tenofovir, de 1 mg a 1000 mg de entri-
citabina, e de 1 mg a 1000 mg do terceiro ingrediente ativo. Como um outro
aspecto da presente invengao, uma forma de dosagem unitaria pode ainda
compreender tenofovir DF, entricitabina, o terceiro ingrediente ativo, ou deri-
vados fisiologicamente funcionais dos trés ingredientes ativos destes, e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

As combinagbes da presente invengido permitem aos pacientes
a liberdade dos regimes de medicagdo de multiplas dosagens e alivia a ne-
cessidade de diligéncia requerida em lembrar e cumprir com os tempos e
planos de dosagem diaria complexos. Mediante a combinagéo de disoproxil
fumarato tenofovir e entricitabina em uma forma de dosagem unica, o regi-
me diario desejado pode ser apresentado em uma dose Unica ou como duas

ou mais subdoses por dia. A combinagio-de tenofovir DF-e-entricitabina-co

20

formulada pode ser administrada como uma pilula Unica, uma vez por dia.

Um outro aspecto da invengao € um embalagem para consumi-
dor que compreende pelo menos um ingrediente ativo: disoproxil fumarato
tenofovir, entricitabina, ou um derivado fisiologicamente funcional de cada
um da combinagao e um pacote de informacgéo ou produto inserido contendo
as diregOes sobre o uso da combinagao da invengao.

A segregagao dos ingredientes ativos em pés e granulagbes
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farmacéuticas é um problema amplamente reconhecido que pode resultar
em dispersoes inconsistentes dos ingredientes ativos nas formas de dosa-
gem finais. Alguns dos fatores principais que contribuem para a segregagao
sdo o tamanho, forma e densidade da particula. A segregacgao € particular-
mente perturbadora quando se tenta formular um comprimido homogéneo
Unico contendo multiplos ingredientes ativos tendo densidades diferentes e
tamanhos de particulas diferentes. Agente de deslizamentos sdo substan-
cias que tém tradicionalmente sido usados para melhorar as caracteristicas
de fluxo das granulagées e pdés mediante a redugdo da fricgdo interparticu-

lada. Ver Lieberman, Lachman, & Schwartz, Pharmaceutical Dosage Forms:

Tablets, Volume 1, p. 177-178 (1989), aqui incorporado por referéncia. Os

agente de deslizamentos sdo tipicamente adicionados as composigdes far-
macéuticas imediatamente antes da compressao do comprimido para facili-
tar o fluxo do material granular dentro das cavidades do molde das prensas
de comprimido. Os agente de deslizamentos incluem, diéxido de silicio co-
loidal, talco livre de asbesto, aluminossilicato de sddio, silicato de calcio, ce-
lulose em pé, celulose microcristalina, amido de milho, benzoato de sodio,
carbonato de calcio, carbonato de magnésio, estearatos metalicos, esteara-
to de calcio, estearato de magnesio, estearato de zinco, stearowet C, amido,
amido 1500, lauril sulfato de magnésio e 6xido de magnésio. A Formulacgdo
de Tabela Exemplar A possui diéxido de silicio coloidal (Exemplos). Os a-
gente de deslizamentos podem ser usados para aumentar e auxiliar a ho-
mogeneidade da composigdo misturada nas formulagdes de drogas anti-HIV
(Patente U.S. numero 6113920). As novas composi¢des da presente inven-

¢ao podem conter agente de deslizamentos para efetuar € manter a homo-

30

geneidade dos ingredientes ativos durante a manipulagdo antes da com-
pressao do comprimido.

A presente invencao fornece formulagbes farmacéuticas que
combinam os ingredientes ativos tenofovir DF e entricitabina, ou seus deri-
vados fisiologicamente funcionais, em uma forma suficientemente homoge-
neizada, e um método de uso desta formulagdo farmacéutica. Um objetivo

da presente invengado é utilizar agente de deslizamentos para reduzir a se-
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gregacao de ingredientes ativos nas composi¢des farmacéuticas durante a
manipulagdo de material em pré-compressao. Um outro objetivo da presente
invengdo é fornecer uma formulagéo farmacéutica que combine os ingredi-
entes ativos tenofovir DF e entricitabina, ou seus derivados fisiologicamente
5 funcionais, com um agente de deslizamento farmaceuticamente aceitavel,
resultando em uma mistura caracterizada por uma proporgéo farmaceutica-
mente aceitavel de homogeneidade.

Formulagdes incluem aquelas adequadas para administragao
oral, retal, nasal, tdpica (incluindo transdérmica, bucal e sublingual), vaginal
10  ou parenteral (incluindo subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradér-
mica). As formulagdes podem convenientemente ser apresentadas na forma
de dosagem unitaria e podem ser preparadas por quaisquer métodos bem
conhecidos na técnica de farmacia. Tais métodos representam um outro as-
/ pecto da presente invencdo e incluem a etapa de colocar em associagao os
/ ' 15 ingredientes ativos com o veiculo, que constitui um ou mais ingredientes
/ acessorios, € mantendo a estabilidade quimica. Em geral, as formulagoes
s&o preparadas por uniforme e intimamente colocar em associagao os in-
gredientes ativos com veiculos liquidos ou veiculos sélidos finamente dividi-

dos ou ambos, e depois se necessario moldar o produto.
20 As formulagbes da presente invengdo adequadas para a admi-
nistragao oral podem ser apresentadas como unidades discretas tais como
capsulas, pastilhas, selos ou comprimidos cada uma contendo uma quanti-

dade predeterminada dos ingredientes ativos; como um pd ou granulos; co-

mo uma solugdo ou uma SUWHGSO‘OU nao aquoso;
W sdo-de6léo-em-agua ou uma emulsdo de dgua-em-6leo.
O ingrediente ativo pode também ser apresentado como um bolo, eletuario

ou pasta.
Um comprimido pode ser produzido mediante compressio ou
moldagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes acessorios. Os
30 comprimidos comprimidos podem ser preparados por compressdo em uma

maquina adequada dos ingredientes ativos em uma forma de circulacao livre

tal como um p6 ou granulos, opcionalmente misturados com um aglutinante

—
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(por exemplo, povidona, gelatina, hidroxipropil metilcelulose), lubrificante,
diluente inerte, conservante, desintegrantes (por exemplo, amido glicolato
de sodio, povidona reticulada, carboximetil celulose de sédio reticulada) a-
gente tensoativo ou dispersante. Os comprimidos moldados podem ser pre-
parados mediante a moldagem de uma mistura do composto em p6 umede-
cido com um diluente liquido inerte em uma maquina adequada. Os compri-
midos podem opcionalmente ser revestidos e marcados e podem ser formu-
lados a fim de fornecer liberagdo vagarosa ou controlada dos ingredientes
ativos, nesse particular usando, por exemplo, derivados de éter de celulose
(por exemplo, hidroxipropil metilcelulose) ou derivados de metacrilato em
proporgdes variaveis para fornecer o perfil de liberagdo desejavel. Os com-
primidos podem opcionalmente ser fornecidos com um revestimento entéri-
co, para fornecer liberagdo nas partes do intestino diferentes do estémago.

As formulagbes adequadas para administragdo tépica na boca
incluem pastilhas compreendendo os ingredientes ativos em uma base con-
dimentada, geralmente sacarose e acacia ou tragacanto; pastilhas compre-
endendo o ingrediente ativo em uma base inerte tal como gelatina e gliceri-
na, ou sacarose e acacia; e anti-sépticos bucais compreendendo o ingredi-
ente ativo em um veiculo liquido adequado. As formulagdes para adminis-
tracao retal podem ser apresentadas como um supositorio com uma base
adequada compreendendo, por exemplo, manteiga de cacau ou um salicila-
to. A administragdo topica pode também ser por meio de um dispositivo ion-
toforético transdérmico.

As formulagbes adequadas para administragdo vaginal podem

ser apresentadas como pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas, espumas

30

ou formulagdes de pulverizagdo contendo além do ingrediente ativo tais vei-
culos com sao conhecidos na técnica a ser apropriada.

As formulagbes adequadas para administragdo peniana para
uso profilatico ou terapéutico podem ser apresentadas em preservativos,
cremes, geéis, pastas, espumas ou formulagées de pulverizagao contendo
além do ingrediente ativo tais veiculos com sdo conhecidos na técnica a ser

apropriada.
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As formulagdes farmacéuticas adequadas para administragio
retal em que o veiculo & um sélido sdo mais preferivelmente apresentadas
como supositérios de dose unitaria. Os veiculos adequados incluem mantei-
ga de cacau e outros materiais comumente utilizados na técnica. Os suposi-
torios podem ser convenientemente formados por mistura da combinagdo
ativa com o(s) veiculo(es) amolecido(s) ou derretido(s) seguido por esfria-
mento e moldagem nos moldes.

As formulagdes adequadas para administragdo parenteral inclu-
em solugdes de injegao estéreis isotbnicas aquosas e ndo aquosas que po-
dem conter antioxidantes, tampdes, bacteriostatos e solutos que se conver-
tem na formulagao isoténica com o sangue do recipiente destinado; e sus-
pensdes estéreis aquosas € ndo aquosas que podem incluir agentes de
suspensao e agentes espessantes; e lipossomas ou outros sistemas micro-
particulados que sao designados para direcionar o composto aos compo-
nentes do sangue ou um ou mais 6rgaos. As formulagées podem ser apre-
sentadas em recipientes lacrados de dose unitaria ou multiplas doses, por
exemplo, ampolas e frascos, e podem ser armazenados em uma condigdo
de congelamento seco (liofilizados) requerendo apenas a adigdo do veiculo
liquido estéril, por exemplo, agua para inje¢ao, imediatamente antes do uso.
As solugdes e suspensbes de injegdo extemporaneas podem ser prepara-
das a partir de pds estéreis, granulos e comprimidos da espécie anterior-
mente descrita.

As formulagbes de dosagem unitaria exemplares sdo aquelas
contendo uma dose diaria ou subdose diaria dos ingredientes ativos, como

mais acima recitado, ou uma fracdo apropriada desta. Deve ser compreen-

30

dido que além dos ingredientes particularmente mencionados acima, as for-
mulagbes desta invengcdo podem incluir outros agentes convencionais na
técnica tendo atengdao com o tipo de formulagdo em questdo, por exemplo,
aqueles adequados para administragao oral podem incluir tais outros agen-
tes como adogantes, espessantes e agentes flavorizantes.

Os compostos da combinagao da presente invengao podem ser

obtidos em uma maneira convencional, conhecida por aqueles versados na
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técnica. O disoproxil fumarato tenofovir podem ser preparado, por exemplo,
como descrito na Patente U.S. niumero 5977089. Os métodos para a prepa-
ragao de FTC sao descritos na WO 92/14743, aqui incorporada por referén-
cia.

Uso da Composicao

As composig¢des da presente invengao sdo administradas a um
ser humano ou outro mamifero em uma quantidade segura e eficaz como
aqui descrito. Estas quantidades seguras e eficazes variardo de acordo com
o tipo e tamanho do mamifero sendo tratado e os resultados desejados do
tratamento. Qualquer um dos varios métodos conhecidos pelas pessoas
versadas na técnica para embalagem de comprimidos, pastilhas, ou outras
formas de dosagem sélidas adequadas para a administragéo oral, que ndo
degradardo os componentes da presente invengdo, sdo adequados para
uso em embalagem. As combinagbes podem ser empacotadas em frascos
de vidro e plastico. Os comprimidos, pastilhas ou outras formas de dosagem
solidas adequadas para administragdo oral podem ser empacotadds e con-
tidos em varios materiais de empacotamento opcionalmente incluindo um
dessecante, por exemplo, silica-gel. A embalagem pode estar na forma de
embalagem de blister de dose unitaria. Por exemplo, uma embalagem pode
conter uma cartela de blister de tenofovir DF € uma outra cartela de blister
de entricitabina, pilulas, comprimidos, pastilhas ou capsulas. Um paciente
tomaria uma dose, por exemplo, uma pilula de uma cartela e uma da outra.
Alternativamente, a embalagem pode conter uma cartela de blister da com-
binagéo co-formulada de tenofovir DF e entricitabina em uma unica pilula,

comprimido, pastitha ou capsula. Como nas outras combinagdes e suas em-
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balagens, as combinagbes da invengao incluem derivados funcionais fisiold-
gicos de tenofovir DF e FTC.

O material de embalagem pode também ter rétulo e informacao
relacionada a composi¢do farmacéutica nela impressa. Adicionalmente, um
artigo de fabricagao pode conter brochura, relatério, aviso, panfleto ou folhe-
to contendo informagéo do produto. Esta forma de informagao farmacéutica

é referida na industria farmacéutica como um "pacote inserido”. Um pacote
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inserido pode ser ligado ou incluido com um artigo farmacéutico de fabrica-
¢do. O pacote inserido e qualquer artigo de rotulagem de fabricagao fornece
informagédo em relagdo a composigdo farmacéutica. A informagao e rotula-
gem fornece varias formas de informacgao utilizadas por profissionais de sa-
ude e pacientes, descrevendo a composigao, sua dosagem e varios outros
parametros requeridos por agéncias reguladoras tais como a United States
Food and Drug Agency.

Analises das Combinacoes

As combinagbes da invengdao podem ser testadas quanto aa
atividade in vitro contra o HIV e sensibilidade, e quanto a citotoxicidade nas
linhagens celulares adaptadas em laboratério, por exemplo, MT2 e nas célu-
las mononucleares do sangue periférico (PBMC) de acordo com as analises
padrao desenvolvidas para testar os compostos anti-HIV, tais como WO
03/068058 e Patente U.S. numero 6475491. As analises de combinagdo
podem ser executadas em concentragées variaveis dos compostos das
combinagdes para determinar a EC,, por diluigbes seriais.

Formulactes Exemplares

Os seguintes exemplos ainda descrevem e demonstram as mo-
dalidades particulares dentro do escopo da presente invengao. As técnicas e

formulagbes geralmente sdo observadas em Remington's Pharmaceutical

Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Os exemplos sdo dados so-
mente para ilustragdo e ndo devem ser interpretados como limitagées assim
como muitas variagdes sdo possiveis sem divergir do espirito € escopo da
invengdo. Os exemplos que seguem sio destinados para ilustragdo somen-

te e ndo sao destinados a limitar o escopo da invencgao de qualquer manei-
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ra. "Ingrediente ativo" significa disoproxil fumarato tenofovir, entricitabina, ou
derivado fisiologicamente funcional de cada um destes.

Formulacdo de comprimido

As seguintes formulagbes exemplares A, B, C, D, E e F sdo pre-
paradas por granulagdo umida dos ingredientes com uma solugao aquosa,
adicdo de componentes extragranulares e depois seguido pela adigao de

estearato de magnésio e compressao.



Formulagao A:

mg/comprimido

Disoproxil fumarato tenofovir 300
entricitabina 200
5 Celulose Microcristalina 200
Monoidrato de Lactose 175
Sédio Croscarmelose 60
Amido Pré-gelatinizado 50
Dioxido de silicio coloidal 5
10  Estearato de Magnésio 10
total: 1000
mg/comprimido
Formulagao B:
Disoproxil fumarato tenofovir 300
15  entricitabina 100
Celulose Microcristalina 200
Monoidrato de Lactose 180
Glicolato de Amido de Sédio 60
Amido Pré-gelatinizado 50
20 Estearato de Magnésio 10
total: 900
mg/comprimido
Formulagao C:
Disoproxil fumarato tenofovir 200
25 entricitabina 200
Celulose Microcristalina 200
Monoidrato de Lactose 180
Glicolato de Amido de Sédio 60
Amido Pré-gelatinizado 50
30 Estearato de Magnésio 10
total: 900

mag/comprimido




Formulagao D:

40

Disoproxil fumarato tenofovir 300
entricitabina 25
Celulose Microcristalina 200
5 Monoidrato de Lactose 180
Glicolato de Amido de Sédio 60
Amido Pré-gelatinizado 50
Estearato de Magnésio 10
total: 825
10 mg/comprimido
Formulagao E:
Disoproxil fumarato tenofovir 200
entricitabina 25
Celulose Microcristalina - 200
15  Monoidrato de Lactose 180
Glicolato de Amido de Sédio 60
Amido Pre-gelatinizado 50
Estearato de Magnésio 10
total: 725
20 mg/comprimido
Formulagao F:
Disoproxil fumarato tenofovir 100
entricitabina 100
Celulose Microcristalina 200
25 Monoidrato de Lactose 180
Glicolato de Amido de Sédio 60
Amido Pré-gelatinizado 50
Estearato de Magnésio 10
total: 700
30 Formulagdo G (Formulagao de Liberagao Controlada):

Esta formulagéo é preparada por granulagdo umida dos ingredi-

entes com uma solugdo aquosa, seguido pela adigdo de estearato de mag-
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nesio e compressao.

mg/comprimido

Disoproxil fumarato tenofovir 300
entricitabina 200
5  Hidroxipropila Metilcelulose 112
Lactose B.P. : 53
Amido Pré-gelatinizado B.P. 28
Estearato de Magnésio - 7
total: 700
10 A liberagdo da droga ocorre durante um periodo de cerca de 6 a
8 horas e esta completa ap6s 12 horas.
Formulagbes de Capsula
Formulagdo H:
Uma formulagdo de capsula é preparada mediante a mistura dos ingredien-
15 tes e enchimento em uma capsula de gelatina sélida ou hidroxipropil metilce-
lulose de duas partes.
mg/capsula
Ingrediente Ativo 500
Celulose Microcristalina 143
20 Glicolato de Amido de Sédio 25
Estearato de Magnésio 2
total: 670
Formulagéo | (Capsula de Liberagao Controlada):
A seguinte formulacdo de capsula de liberagdo controlada é
25 preparada mediante extrusdo dos ingredientes a, b e ¢ usando um extrusor,
seguido por esferonizagdo do extrusado e secagem. Os péletes secos sdo
depois revestidos com membrana de controle da liberagéo (d) e supridos em
uma capsula de gelatina sélida ou hidroxipropil metilcelulose de duas partes.
mg/capsula
30 (a) Ingrediente Ativo 500
(b) Celulose Microcristalina 125

(c) Lactose B.P. 125
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(d) Etil Celulose 13
total: 763
Formulacao J (Suspensao Oral):

Os ingredientes ativos sdo misturados com os ingredientes e
enchendo-os como p6 seco. Agua purificada é adicionada e bem misturada
antes do uso.

Ingrediente Ativo 500 mg
Acucar de Confeiteiro 2000 mg
Simeticona 300 mg
Metilparabeno 30 mg
Propilparabeno 10 mg
Flavor, Péssego 500 mg
Agua Purificada q.s. para 5,00 ml
Formulagao K (Supositorio):

Um quinto do Witepsol H15 é fundido em uma panela revestida
com vapor a 45 °C maxima. Os ingredientes ativos sdo peneirados através
de uma peneira de 200 microns e adicionados a base fundida com mistura,
usando um Silverson suprido com uma cabeca de corte, até que uma dis-
persao lisa seja obtida. Mantendo a mistura a 45 °C, o Witepsol H15 rema-
nescente é adicionado a suspensdo e agitado para garantir uma mistura
homogénea. A suspenséo inteira é passada através de uma tela de aco ino-
xidavel de 250 microns e, com agitagdo continua, é deixada esfriar para 40
°C Em uma temperatura de 38 °C a 40 °C, 2,02 g da mistura sdo enchidos
dentro de moldes plasticos de 2 ml adequados. Os supositérios sdo deixa-

dos esfriar para a temperatura ambiente.

30

mg/Supositoério

Ingrediente Ativo 500
Gordura Hidrogenada, B.P. (Witepsol H15 - Dynamit Nobel) 1770
total 2270
COMPRIMIDO DE COMBINACAO DE DOSE FIXA
Um comprimido de combinagao de dose fixa de disoproxil fuma-

rato tenofovir (TDF) 300 mg / entricitabina 200 mg foi formulado usando um
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processo de secagem de granulagdo Umido/leito fluido usando métodos
convencionais. Ver: US 5935946; L. Young (editor). Tableting Specification
Manual 5" ed., American Pharmaceutical Association, Washington, DC,
(2001); L. Lachman, H. Lieberman (editors). Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets (Vol 2), Marcel Dekker Inc., New York, 185-202 (1981); J. T. Fell and
J. M. Newton, J. Pharm. Pharmacol. 20, 657-659 (1968); US Pharmacopeia
24-National Formulary 19, "Tablet Friability", Chapter <1216>, Page 2148
(2000).

Os efeitos do nivel de agua de granulagdo (variando de 40 % a
50 % p/p) e tempo de reunir em massa foram estudados nas propriedades
fisicoquimicas da mistura em pé final e seu desempenho com respeito a uni-
formidade e capacidade de compressdo da mistura (compactabilidade do
comprimido). Além disso, desempenho de uniformidade, analise, estabilida-
de e dissolugdo do conteudo foi avaliado para os comprimidos de combina-
¢ao de dose fixa de TDF/entricitabina.

Equipamento de Formulécéo

O equipamento incluiu um misturador de cisalhamento elevado
com um tanque de pressao e ponta de bocal de pulverizagao para adicionar
a agua de granulagao, um secador de leito fluido, um moinho, um misturador
de tambor, uma prensa de comprimido rotativa e um despolvilhador compri-
mido.

Processo de Formulacao

O p6 moido seco foi misturado com a celulose microcristalina
extragranular e sédio croscarmelose e depois misturado com estearato de

magnésio. Amostras de p6 foram removidas apds mistura com o estearato
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de magnésio. As amostras da mistura foram avaliadas com relagao a, den-
sidade de volume, analise de malha e capacidade de compressao. A mistura
em pdé misturada com o estearato de magnésio foi comprimida em compri-
midos em uma estrutura de prensa.
Materiais

A seguinte Tabela 1 lista a composigdo quantitativa da formula-

¢ao de comprimido de TDF/entricitabina.
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TABELA 1
Ingrediente % p/p | Férmula Unitaria para | Quantidade por
nucleos de comprimi- | Batelada de 12 kg
do (mg/comprimido) (kg)
Tenofovir Diisoproxil 30,0 300,0 3,60
Fumarato®
Entricitabina?® 20,0 200,0 2,40
Amido Preé- 50 50,0 0,60
gelatinizado, NF/EP
Sdédio Croscarmelose, 6,0 60,0 0,72
NF/EP
Monoidrato de Lacto- 8,0 80,0 0,96
se, NF/EP?
Celulose Microcristali- | 30,0 300,0 ’ 3,60
na, NF/EP°
Estearato de Magné- 1,0 10,0 0,12
sio, NF/EP
Agua Purificada, b b b
USP/EP
Totais 100,0 1000,0 12,00

? O peso real € ajustado com base no Fator de Teor de Droga (DCF) de di-
soproxil fumarato tenofovir e entricitabina. ‘
b Agua removida durante a secagem.

Equipamento de Caracterizacio

O teor de umidade foi medido pela perda sobre a secagem u-
sando um sistema de lampada térmica/equilibrio. A mistura em p6 foi amos-
trada com um ladrdo de amostragem suprido com camaras para determinar

a uniformidade da mistura em pd. Amostras duplicadas foram removidas de

——10———cada-umados varios focais no misturador. A analise de uniformidade da mis-
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tura foi executada em uma amostra de cada local.

A analise do tamanho de particula da mistura em p6 final foi de-
terminada por peneiramento de uma amostra de muitiplos gramas através
de uma tela usando uma peneira sénica. A quantidade da mistura em po
final retida em cada peneira e no coletor de finos foi determinada mediante o

calculo das diferengas em peso entre as peneiras e o coletor de finos antes
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e apos o teste. O tamanho da particula de diametro médio geomeétrico foi
calculado pelo peso logaritmico da distribuicdo peneirada.

A densidade de volume foi determinada pelo enchimento de um
cilindro graduado com a mistura em pé final e medi¢ao do diferencial em
peso entre o cilindro graduado vazio e cheio por volume unitario.

Os comprimidos foram caracterizados com relago a friabilidade
usando um friabilador, um testador de resisténcia, um micrémetro de espes-
sura equipado com uma impressora, € uma balanga ponderada.

As caracteristicas de compressdo foram determinadas usando
uma prensa de comprimido rotativa equipada com um furador afiado chan-
frado de face plana para um peso alvo de 400 mg. As misturas em p6 forma
comprimidas usando pressdes de furador superior alvo variando de aproxi-
madamente 100 a 250 MPa. A forga de ejecao normalizada aparente foi de-
terminada e normalizada quanto a espessura e didametro do comprimido.

A resisténcia do comprimido foi determinada usando um testa-
dor de resisténcia. A espessura do comprimido foi determinada usando um
micrometro, e os pesos do comprimido foram determinados usando uma
balanga de carga maxima.

Granulacdo Umida

Os pos foram misturados em um granulador e depois granula-
dos usando agua. As velocidades do impulsor e do cutelo foram mantidas
constantes no misturador em uma colocagdo baixa durante a granulagdo e
operagoes de jungdo em massa Umida. Apos adi¢do de agua, o impulsor e o
cutelo foram interrompidos e o reservatério do granulador foi aberto para

observar a consisténcia e textura da granulagédo. A tampa foi aberta e a fase
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de jungdo em massa umida foi executada. Os granulos aceitaveis tinham 40
% p/p e 60 % p/p de agua, respectivamente.

Moagem Umida

Para facilitar um processo de secagem uniforme, cada granula-
¢do umida foi desaglomerada com um moinho suprido com uma tela e um
impulsor. Os granulo umidos moidos foram carregados para dentro de um

secador de leito fluido imediatamente seguinte a moagem umida.
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Secagem de Leito Fluido

Os granulos Umidos moidos foram secados usando uma tempe-
ratura de ponta de fixagdo de ar aberta de cerca de 70 °C e fluxo de ar de
aproximadamente 100 cfm. A LOD alvo foi de cerca de 1,0 % com uma faixa
de ndo mais do que (NMT) de 1,5 %. O tempo de secagem de leito fluido
total variou de 563 a 75 minutos. A LOD final variou de 0,4 % a 0,7 % para
todas as bateladas secas. As temperaturas de descarga finais para todas as
bateladas variaram de 47 °C a 50 °C.

Moagem Seca

Todos os granulos secos foram moidos através de uma tela per-
furada. O moinho foi equipado com um impulsor ajustado e operado. Os lo-
tes foram moidos e manualmente transferidos para o misturador V.

Mistura

Cada lote foi misturado usando o misturador V. Em uma série de
trés formulagdes, partindo com 12 kg de materiais, a produgdo de mistura
em pos final disponivel para compressao apds a mistura variou de 10,5 kg
(87.5 %) a 11,1 kg (92,5 %). A densidade de massa da mistura em po final
variou de 0,48 a 0,58 g/cc e o tamanho de particula de didametro médio ge-
ometrico variou de 112 a 221 um. A agua percentual e o tempo de jungdo de
massa Umida afetam o tamanho de particula de mistura em po6 final e a den-
sidade de massa.

A mistura em p6 tanto para tenofovir DF quanto para entricitabi-
na deram um valor de intensidade média (n = 10) com relagdo ao tenofovir
DF variado de 100,6 % a 102,8 % de intensidade alvo para os lotes e o des-

vio padrao relativo (RSD) foi de 0,5 % a 1,7 %. O valor de intensidade média
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(n = 10) com relagao a entricitabina variou de 101,3 % a 104,1 % de intensi-
dade alvo para os lotes com desvio padrdo relativo (RSD) variado de 0,6 %
a 1,7 %. O nivel de umidade da mistura em p6 final variou de 0,8 % a 1,1 %
de LOD.
Compressao de Comprimido

As misturas finais foram comprimidas usando uma prensa rotati-

va e os comprimidos foram revestidos com pelicula.
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Trés formulagées de 300 g (Tabela 2) foram granuladas em um
granulador equipado com um reservatério de 1 L. As quantidades de com-
ponentes intragranulares basearam-se em um tamanho de batelada total de
300 g. As formulagdes nos lotes 1 e 2 variaram na quantidade de celulose
microcristalina 30 % vs. 20 % p/p, respectivamente. Os lotes 2 e 3 foram

idénticos exceto para o tipo de aglutinante. O lote 2 continha 5 % p/p de amido

pré-gelatinizado e o lote 3 continha 5 % p/p de povidona como aglutinante.

TABELA 2

Ingrediente

Lote 1 % p/p

Lote 2 % p/p

Lote 3 % p/p

Tenofovir Diisoproxil Fumarato®

30,0

30,0

30,0

Entricitabina®

20,0

20,0

20,0

Amido Pré-gelatinizado, NF/EP

5,0

50

N/A

Povidona, USP/NF (C-30)

N/A

N/A

50

Croscarmelose Sodio, NF/EP

6,0

6,0

6,0

Monoidrato de Lactose, NF/EP

8,0

18,0

18,0

Celulose Microcristalina, NF/EP¢

30,0

20,0

20,0

Estearato de Magnésio, NF/EP

1.0

1,0

1,0

Agua Purificada, USP/EP

a

a

a

Total

100,0

100,0

100,0

® Agua removida durante a secagem

Apos adigao de agua, o impulsor e o cutelo foram interrompidos
e o reservatorio do granulador foi aberto para observar a consisténcia e tex-
tura da granulagdo. Para obter consisténcia de granulagdo similar, os lotes
1, 2 e 3 foram granulados com 45 %, 40 % e 30 % p/p de agua, respectiva-

mente. A tampa foi fechada e a fase de jungdo em massa umida foi execu-

15

20

tada. Todos os lotes tinham uma jungdo em massa umida em 30 seg resul-
tando em granulagdes aceitaveis. As granulagées Umidas de todas as bate-
ladas foram peneiradas a mdo através de uma peneira para desaglomerar.
As granulagdes resultantes foram secadas na bandeja em um forno de con-
vecgao fixado em 60 °C por aproximadamente 20 horas a um LOD < 1,0 %.
As granulagbes secadas de todas as bateladas foram peneiradas a méo a-

través de uma peneira. De modo a ajustar a granulagdo no misturador V de
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escala pequena (300 ml), o tamanho da batelada de mistura final foi ajusta-
do para 100 g. Uma porcao, 81 g da mistura resultante do Lote 1, foi mistu-
rada com 15 g de celulose microcristalina, 3 g de croscarmelose de sodio e
1 g de estearato de magnésio. 86 g da granulagao resultante dos Lote 2 e
Lote 3 foram cada um misturados com 10 g de celulose microcristalina, 3 g
de sodio croscarmelose e 1 g de estearato de magnésio.

A analise de pureza foi conduzida por HPLC de fase reversa
(cromatografia liquida de desempenho elevado). As impurezas relacionadas
ao disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina foram caracterizadas e medi-
das no APl em volume (Ingrediente farmacéutico ativo) antes da formulagao
nos trés lotes da Tabela 2, e novamente apés a formulagdo nos comprimi-
dos resultantes. As impurezas incluem subprodutos da hidrolise dos grupos
de amino exociclicos de disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina, e a hi-
drélise dos ésteres de disoproxil (POC) de disoproxil fumarato tenofovir. Em
cada lote, a soma total de impurezas relacionadas com o disoproxil fumarato
tenofovir e entricitabina foi menor do que 1 % ap6s a formulagao e fabrica-
¢ao de comprimido.

As propriedades fisicoquimicas dos comprimidos de disoproxil
fumarato tenofovir e entricitabina foram avaliadas por aparéncia visual, teor
de agua, e intensidade de rétulo, conteldos de impureza e produto de de-
gradagao, e dissolugao do comprimido. Estudos adequados foram conduzi-
dos sobre o produto de droga embalado em sistemas de fechamento do re-
cipiente que séo idénticos ao sistema de fechamento de recipiente clinico e
comercial pretendido. Ndo houve nenhum sinal de descoloragao ou racha de

comprimido durante o curso do estudo de estabilidade. Os comprimidos de
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disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina revestidos de pelicula apresenta-
ram estabilidade satisfatoria em 40 °C/75 % RH (umidade relativa) por até
seis meses quando embalados e armazenados com secador de silica-gel.
Nenhuma perda significativa (definida como > 5 % de degradagdo) na % de
resisténcia de rotulo do tenofovir DF ou entricitabina foi observada apds seis
meses a 40 °C/75 % de RH quando embalado e armazenado com secador.

O aumento nos produtos de degradacéo totais foi de 1,5 % para o tenofovir
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DF e de 0,6 a 0,7 % para a entricitabina apos seis meses a 40 °C/75 % de
RH quando embalado e armazenado com 3 gramas de secador.

Todas as publicagdes e pedidos de patente aqui citadas sao
incorporadas por referéncia na medida em que cada publicagdo ou pedido
de patente individual fosse especifica e individualmente indicada para ser
incorporada por referéncia.

Embora certas modalidades sdo descritas com detalhes acima,
aqueles versado usual na técnica claramente subentenderdo que muitas
modificagdes sdo possiveis nas reivindicagbes sem divergir dos seus ensi-
namentos. Todas tais modificagdes sao destinadas a serem incluidas dentro
das reivindicagoes da invengao.

Modalidades da Invengao:
A1. Uma composigado farmacéutica compreendendo uma quantidade eficaz

de um composto da formula:

R” R6

\N/

N AN N
R5‘</ ’ )\
Z
N N ~R*
O
O\\/u/OR2
\OR1
R3
(1)
em que R' e R? sdo independentemente selecionados de H, C,-C; alquila,

C,—C; alquila substituida, C,—C,, arila, C;—C,, arila substituida, C,~C,, arilal-
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quila, C4—C,, arilalquila substituida, ésteres aciloximetilicos -CH,0C(=0)R® e
carbonatos de aciloximetil-CH,0C(=0)OR® onde R® é C,—-C; alquila, C,—-C,
alquila substituida, Cs—C,, arila e C4—C,, arila substituida;

R® é selecionado de H, C,—C; alquila, C,—C; alquila substituida, ou CH,OR®
onde R? é C,-C; alquila, C,~C; hidroxialquila e C,—C, haloalquila;

R*e R® sdo independentemente selecionados de H, NH,, NHR e NR, onde R

é C,-C; alquila; e
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R® e R” sdo independentemente selecionados de H e C,—C; alquila;
ou um derivado fisiologicamente funcional deste;

em combinagao com uma quantidade eficaz de um composto da férmula
RO
O

(2)

em que B é selecionado de adenina, guanina, citosina, uracila, timina, 7-
deazaadenina, 7-deazaguanina, 7-deaza-8-azaguanina, 7-deaza-8-azaade-
nina, inosina, nebularina, nitropirrol, nitroindol, 2-aminopurina, 2-amino-6-
cloropurina, 2,6-diaminopurina, hipoxantina, pseudouridina, 5-fluorocitosina,
5-clorocitosina, 5-bromocitosina, 5-iodocitosina, pseudocitosina, pseudoiso-
citosina, 5-propinilcitosina, isocitosina, isoguanina, 7-deazaguanina, 2-
tiopirimidina, 6-tioguanina, 4-tiotimina, 4-tiouracila, O°-metilguanina, Né-
metiladenina, O*-metiltimina, 5,6-diidrotimina; 5,6-diidrouracila, 4-metilindol,
e uma pirazolo[3,4-D]pirimidina; e

R é selecionado de H, C,-C,, alquila, C,—C,; alquila substituida, C,-C,; al-
quenila, C,—C,; alquenila substituida, C,—C,; alquinila, C,—C,, alquinila subs-
tituida, C,—C,, arila, C4—C,, arila substituida, C,—C,, heterociclo, C,~C,, hete-
rociclo substituido, fosfonato, fosfofosfonato, difosfofosfonato, fosfato, difos-
fato, trifosfato, polietilenooxi ou um derivado fisiologicamente funcional deste; e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

B2. Uma composigdo da modalidade A1 em que, na formula 1, R' e R? sdo
independentemente selecionados de H, C,-C, alquila, C,—C; alquila substitu-

ida, C4—C,, arila, C4—C,, arila substituida, C,—C,, arilalquila, C,—C,, arilalquila

25

substituida, ésteres aciloximetilicos -CH,OC(=0O)R® e carbonatos de aciloxi-
metila -CH,OC(=0O)OR?® onde R® é C,—C; alquila, C,-C; alquila substituida,
Cs—C,, arila e C4~C,, arila substituida; e R?, R* R®, R® e R sdo independen-
temente H ou C,-C; alquila.

C3. Uma composi¢cao da modalidade A1 em que, na férmula 2, B é citosina
ou uma 5-halocitosina.

D4. Uma composicdo da modalidade A1 em que, na formula 1, R' e R® sdo
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independentemente selecionados de H, C,~C; alquila, C,—C, alquila substitu-
ida, C;—C,, arila, C,—C,, arila substituida, C,—C,, arilalquila, C¢—C,, arilalquila
substituida, ésteres aciloximetilicos ~CH,OC(=0)R® e carbonatos de aciloxi-
metil -CH,OC(=0)OR® onde R® é C,-C; alquila, C,—~C, alquila substituida,
C¢—C,, arila e C;—C,, arila substituida; e R, R* R®, R® e R’ sdo independen-
temente H ou C,-C; alquila; e, na férmula 2, B é citosina ou uma 5-
halocitosina.

E5. Uma composi¢do da modalidade D4 em que, na formula 1, R' e R? sdo
independentemente selecionados de H, ésteres aciloximetilicos -CH,OC(=0)R®
e carbonatos de aciloximetila —-CH,0C(=0)OR® onde R® é C,~C; alquila; e
R? R* R®% R®e R’ sdo independentemente H ou C,-C; alquila; e, na férmula
2, B é citosina ou uma 5-halocitosina e R é H.

F6. Uma composicdo da modalidade E5 em que, na formula 1, R' e R? sdo
independentemente selecionados de H e —CH,OC(=0)OCH(CH,),; R® é -
CH;; e R* R’, R® e R’ sdo H; e, na formula 2, B é 5-fluorocitosina e R é H.
G7. Uma composigdo farmacéutica que compreende uma quantidade far-
maceuticamente eficaz de fumarato de éster diisopropoxicarboniloximetilico
de acido [2-(6-amino-purin-9-il)-1-metil-etoximetil]-fosfénico (disoproxil fuma-
rato tenofovir) ou um derivado fisiologicamente funcional deste e uma quan-
tidade farmaceuticamente eficaz de (2R, 5S,)-4-amino-5-flGor-1-(2-hidroxi-
metil-1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona (entricitabina) ou um derivado
fisiologicamente funcional deste; e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
H8. Uma formulagdo farmacéutica das modalidades de A1 a G7 ainda com-
preendendo um terceiro ingrediente ativo selecionado do grupo consistindo

em um inibidor da protease, um nucleosideo ou inibidor da transcriptase re-

30

versa nucleosideo, um inibidor da transcriptase reversa nao-nucleosideo e
um inibidor da integrase.

19. Uma formulagdo farmacéutica das modalidades de A1 a H8 na forma de
dosagem unitaria. '

J10. Método para o tratamento ou prevencdo dos sintomas ou efeitos de
uma infecg&o por HIV em um animal infectado que compreende administrar

a dito animal uma composi¢ao farmacéutica das modalidades de A1 a 9.
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REIVINDICAGOES

1. Método para o tratamento ou prevengao dos sintomas ou efei-
tos de uma infecgao por HIV em um animal infectado que compreende ad-
ministrar a dito animal uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composi¢gdo compreendendo fumarato de éster diisopropoxicarboniloximeti-
lico de acido [2-(6-amino-purin-9-il)-1-metil-etoximetil]-fosfonico (disoproxil
fumarato tenofovir) ou um derivado fisiologicamente funcional deste e (2R,
5S, cis)-4-amino-5-fluor-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-it)-(1H)-pirimidin-2-
ona (entricitabina) ou um derivado fisiologicamente funcional deste.

2. Método de acordo com a reivindicagao 1 em que a composi-
¢ao compreende disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 2 em que a composi-
¢ao compreende cerca de 300 mg de disoproxil fumarato tenofovir e cerca
de 200 mg de entricitabina.

4. Método de acordo com a reivindicagdo 1 em que disoproxil
fumarato tenofovir ou um derivado fisiologicamente funcional deste e entrici-
tabina ou um derivado fisiologicamente funcional desta estiao presentes em
uma relagdo de cerca de 1:50 a cerca de 50:1 em peso.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1 em que disoproxil
fumarato tenofovir ou um derivado fisiologicamente funcional deste e entrici-
tabina ou um derivado fisiologicamente funcional desta estdo presentes em
uma relagéo de cerca de 1:10 a cerca de 10:1 em peso.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 1 em que disoproxil
fumarato tenofovir ou um derivado fisiologicamente funcional deste e entrici-

tabina ou um derivado fisiologicamente funcional desta estdo cada um pre-
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sente em uma quantidade de cerca de 1 mg a cerca de 1000 mg per forma
de dosagem unitaria.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 1 em que disoproxil
fumarato tenofovir ou um derivado fisiologicamente funcional deste e entrici-
tabina ou um derivado fisiologicamente funcional desta estdo cada um pre-
sente em uma quantidade de cerca de 100 mg a cerca de 300 mg per forma

de dosagem unitaria.
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8. Método para o tratamento ou prevengao dos sintomas ou efei-
tos de uma infecgao por HIV em um animal infectado que compreende ad-
ministrar a dito animal uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composigao compreendendo fumarato de éster'diisopropoxicarboniloximeti—
lico de &cido [2-(6-amino-purin-9-il)-1-metil-etoximetil]-fosfénico (disoproxil
fumarato tenofovir) ou um derivado fisiologicamente funcional deste, e um
composto da férmula:

RO 0 B

S
em que B é selecionado de adenina, guanina, citosina, uracila, timina, 7-

deazaadenina, 7-deazaguanina, 7-deaza-8-azaguanina, 7-deaza-8-azaade-
nina, inosina, nebularina, nitropirrol, nitroindol, 2-aminopurina, 2-amino-6-
cloropurina, 2,6-diaminopurina, hipoxantina, pseudouridina, 5-fluorocitosina,
5-clorocitosina, 5-bromocitosina, 5-iodocitosina, pseudocitosina, pseudoiso-
citosina, 5-propinilcitosina, isocitosina, isoguanina, 7-deazaguanina, 2-
tiopirimidina, 6-tioguanina, 4-tiotimina, 4-tiouracila, O°-metilguanina, N°-
metiladenina, O*-metiltimina, 5,6-diidrotimina, 5,6-dihidrouracila, 4-metilindol,
e a pirazolo[3,4-D]pirimidina; e

R é selecionado de H, C,-C,; alquila, C,-C,, alquila substituida, C,-C,, al-
quenila, C,—C,; alquenila substituida, C,—C,; alquinila, C,~C,, alquinila subs-
tituida, C4—C,, arila, C4—C,, arila substituida, C,~C,, heterociclo, C,—C,, hete-
rociclo substituido, fosfonato, fosfofosfonato, difosfofosfonato, fosfato, difos-
fato, trifosfato, polietilenooxi, € um porgao de pro-droga.

9. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que um compo-
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nente da composigao € (2R, 5S, cis)-4-amino-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-
5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona (3TC).

10. Método de acordo com a reivindicagdo 1 em que a composi-
¢ao compreende um derivado fisiologicamente funcional de entricitabina que
€ uma mistura racémica dos enantidbmeros (2R, 58S, cis)-4-amino-5-flior-1-(2-
hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona e (2S, 5R, cis)-4-amino-5-

fldor-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona.



11. Método de acordo com a reivindicagao 1 em que a composi-
¢do compreende um derivado fisiologicamente funcional de disoproxil fuma-
rato tenofovir que possui a estrutura:

R7

\N/

N X
<L
N N/ R4
0]

O~ u< o~
OR!

RS

R3
em que R' e R? sdo independentemente selecionados de H, C,—C, alquila,

5 C,—C; alquila substituida, Cs—C,, arila, C4—C,, arila substituida, C,~C,, arilal-
quila, C4—C,, arilalquila substituida, ésteres aciloximetilicos —-CH,OC(=0O)R e
carbonatos de aciloximetila -CH,0C(=0O)OR® onde R° é C,—C, alquila, C,-C;
alquila substituida, C4—C,, arila e C;—C,, arila substituida;

R® é selecionado de H, C,—C, alquila, C,~C; alquila substituida, ou CH,OR?
10  onde R?® é C,-C; alquila, C,—C, hidroxialquila e C,—C, haloalquila;
R*e R® sdo independentemente selecionados de H, NH,, NHR e NR, onde R
€ C,—C; alquila; e
R® e R” sdo independentemente selecionados de H e C,—C, alquila;
ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel deste.
15 12. Método de acordo com a reivindicagao 11, em que pelo me-
nos um de R, e R, € -CH,0C(=0)C(CH,),.
13. Método de acordo com a reivindicagdo 11, em que pelo me-
nos um de R, e R, € -CH,0C(=0)OC(CH,),.
14. Método de acordo com a reivindicagdo 11, em que pelo me-
20 nosumde R, e R, é -CH,O0C(=0O)OCH(CH,),.

15. Método para o tratamento ou prevencdo dos sintomas ou
efeitos de uma infecgdo por HIV em um animal infectado que compreende
administrar em combinagéo ou alternagdo de uma quantidade terapeutica-

mente eficaz de fumarato de éster diisopropoxicarboniloximetilico de acido
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[2-(6-amino-purin-9-i|)—1-metiI-etoximetiI]A-fosfc“)nico (disoproxil fumarato teno-
fovir) ou um derivado fisiologicamente funcional deste e (2R, 5S, cis)-4-
amino-5-fluor-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona  (entri-
citabina) ou um derivado fisiologicamente funcional deste.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 15, em que disoproxil
fumarato tenofovir ou um derivado fisiologicamente funcional deste, e entrici-
tabina ou um derivado fisiologicamente funcional desta, sdo administrados
em alternagéo.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 15, em que disoproxil
fumarato tenofovir ou um derivado fisiologicamente funcional deste, e entrici-
tabina ou um derivado fisiologicamente funcional desta, sdo administrados
em combinagao como uma formulagao combinada Unica.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 17, em que a formu-
lagdo combinada unica é administrada uma vez por dia a um ser humano
infectado.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que dito animal
€ um ser humano.

20. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a compo-
sicdo ainda compreende um terceiro ingrediente ativo selecionado do inibi-
dor de protease (PI), um inibidor da transcriptase reversa nucleosideo (NR-
TI), um inibidor da transcriptase reversa nao nucleosideo (NNRTI), e um ini-
bidor da integrase.

21. Método de acordo com a reivindicagao 20, em que o terceiro
ingrediente ativo & 9-[R-2-[[(S)-[[(S)-1-(isopropoxicarbonil)etillamino]-fenoxi-
fosfinillmetoxi]propilladenina (GS-7340).
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22. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a compo-
sicdo ainda compreende um agente de deslizamento farmaceuticamente
aceitavel.

23. Método de acordo com a reivindicagao 22, em que o agente
de deslizamento é selecionado de didxido de silicio, celulose em pé, celulo-
se microcristalina, estearatos metalicos, aluminossilicato de sddio, benzoato

de sédio, carbonato de calcio, silicato de calcio, amido de milho, carbonato
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de magnésio, talco livre de asbesto, estearowet C, amido, amido 1500, lauril
sulfato de magnésio, 6xido de magnésio e combinagdes destes.

24. Método de acordo com a reivindicagdo 23, em que os estea-
ratos metalicos sao selecionados de estearato de calcio, estearato de mag-
nésio, estearato de zinco, e combinagoes destes.

25. Formulagao farmacéutica compreendendo fumarato de éster
diisopropoxicarboniloximetilico de acido [2-(6-amino-purin-9-il)-1-metil-etoxi-
metil]-fosfonico (disoproxil fumarato tenofovir) ou um derivado fisiologica-
mente funcional deste e (2R, 5S, cis)-4-amino-5-flior-1-(2-hidroximetil-1,3-
oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona (entricitabina) ou um derivado fisiologi-
camente funcional deste.

26. Formulagado farmacéutica de acordo com a reivindicagao 25,
em que ainda compreender um ou mais veiculos ou excipientes farmaceuti-
camente aceitaveis.

27. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 26,
em que os veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis sdo sele-
cionados de amido pré-gelatinizado, sddio croscarmelose, povidona, monoi-
drato de lactose, celulose microcristalina e estearato de magnésio; e combi-
nagoes destes.

28. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 25,
em que disoproxil fumarato tenofovir ou um derivado fisiologicamente fun-
cional deste e entricitabina ou um derivado fisiologicamente funcional desta
estdo presentes em uma relagdo de 1:50 a 50:1 em peso.

29. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 25,

em que tenofovir ou um derivado fisiologicamente funcional deste e entrici-
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tabina ou um derivado fisiologicamente funcional desta estao presentes em
uma relagédo de 1:10 a 10:1 em peso.

30. Formulagao farmacéutica de acordo 06m a reivindicagéo 25
na forma de dosagem unitaria.

31. Formulagéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 30,
em que disoproxil fumarato tenofovir ou um derivado fisiologicamente fun-

cional deste e entricitabina ou um derivado fisiologicamente funcional deste



sao estdo cada um e individualmente presente em uma quantidade de 100
mg a 1000 mg per forma de dosagem unitaria.

32. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 31,
compreendendo disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina.

5 33. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 32,
compreendendo cerca de 300 mg de disoproxil fumarato tenofovir e cerca
de 200 mg de entricitabina.

34. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 25,
adequada para a administracao oral.

10 35. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 25,
na forma de um comprimido ou capsula.

36. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 25,
adequada para administragdo de uma vez per dia a um ser humano infecta-
do.

! 15 37. Formulagéb farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 25,
compreendendo um derivado fisiologicamente funcional de entricitabina que
é (2R, 58, cis)-4-amino-1-(2-hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-it)-(1H)-pirimidin-2-
ona (3TC). ’

38. Formulagéo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 25,

20 em que a combinagdo compreende um derivado fisiologicamente funcional

de disoproxil fumarato tenofovir que possui a estrutura:

7 6
R R
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em que R' e R? sdo independentemente selecionados de H, C,—C; alquila,
C,—Cq alquila substituida, Cs—C,, arila, Cs—C,, arila substituida, C;—C,, arilal-

quila, C,—C,, arilalquila substituida, ésteres aciloximetilicos -CH,0C(=O)R e
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carbonatos de aciloximetila -CH,0C(=0)OR® onde R® é C,~C, alquila, C,—-C;
alquila substituida, C4—C,, arila ou C;—C,, arila substituida;

R® é H, C,~C; alquila, C,—C; alquila substituida, ou CH,OR® onde R® é C,-C,
alquila, C,-Cq hidroxialquila ou C,~C; haloalquila;

R*e R’ sdo independentemente selecionados de H, NH,, NHR e NR, onde R
e C,—-C, alquila; e

R® e R” sdo independentemente selecionados de H e C,—C; alquila;

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel deste.

39. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 38,
em que pelo menos um de R’ e R? é -CH,OC(=0)C(CHs,)s.

40. Formulagao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 38,
em que pelo menos um de R’ e R? é ~CH,OC(=0)OC(CH,),.

41. Formulagdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 38,
em que pelo menos um de R' e R? é ~CH,OC(=0)OCH(CH.,),.

42. Embalagem para consumidor compreendendo pelo menos
um ingrediente ativo selecionado de fumarato de éster diisopropoxicarboni-
loximetilico de acido [2-(6-amino-purin-9-il)-1-metil-etoximetil]-fosfonico (di-
soproxil fumarato tenofovir) e (2R, 58, cis)-4-amino-5-flior-1-(2-hidroximetil-
1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona (entricitabina), e uma informagao in-
serida contendo diregbes sobre o uso de tenofovir e entricitabina juntos em
combinagao.

43. Embalagem para consumidor de acordo com a reivindicagédo
42, compreendendo uma pilula, comprimido, pastilha ou capsula co-
formulada de 100 a 1000 mg de disoproxil fumarato tenofovir e 100 a 1000

mg de entricitabina.
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44. Embalagem para consumidor de acordo com a reivindicagao
43, compreendendo uma pilula, comprimido, pastilha ou capsula co-
formulada de 300 mg de disoproxil fumarato tenofovir e 200 mg de entricita-
bina.

45. Embalagem para consumidor de acordo com a reivindicagao
42, compreendendo uma pilula, comprimido, pastilha ou capsula separada

de 100 a 1000 mg de disoproxil fumarato tenofovir e 100 a 1000 mg de en-
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tricitabina.

46. Embalagem para consumidor de acordo com a reivihdicagéo
45, compreendendo uma pilula, comprimido, pastilha ou capsula separada
de 300 mg de disoproxil fumarato tenofovir e 200 mg de entricitabina.

47. Combinagdo quimicamente estavel de disoproxil fumarato
tenofovir e entricitabina.

48. Combinagéo quimicamente estavel de acordo com a reivin-
dicagéo 47, em que a combinacao é a forma de dosagem farmacéutica.

49. Combinagdo quimicamente estavel de acordo com a reivin-
dicagéo 48, em que a forma de dosagem € oral.

50. Combinagao quimicamente estavel de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 47, 48 e 49, em que ainda compreende um terceiro
agente antiviral.

51. Combinagao quimicamente estavel de acordo com a reivin-
dicagdo 50, em que o terceiro agente antiviral € um NNRTI ou PI.

52. Combinag¢ao quimicamente estavel de acordo com a reivin-
dicagdo 51, em que o terceiro agente antiviral & o PI.

53. Combinagdo quimicamente estavel de acordo com a reivin-
dicacdo 51, em que o terceiro agente antiviral € um NNRTI.

54. Combinagao quimicamente estavel de acordo com a reivin-
dicagdo 50, em que o terceiro agente antiviral é selecionado de Reyataz,
Kaletra ou Sustiva.

55. Forma de dosagem farmacéutica oral quimicamente estavel,
compreendendo disoproxil fumarato tenofovir e entricitabina.

56. Forma de dosagem farmacéutica oral quimicamente estavel,
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compreendendo disoproxil fumarato tenofovir, entricifabina e Reyataz.

57. Forma de dosagem farmacéutica oral quimicamente estavel,
compreendendo disoproxil fumarato tenofovir, entricitabina e Kaletra.

58. Forma de dosagem farmacéutica oral quimicamente estavel,

compreendendo disoproxil fumarato tenofovir, entricitabina e Sustiva.



