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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién lega! cuando el solicitante sea persona !
juridica.

Poderes, si fuere e! caso. Adjunto copia simple ver expediente No. (

Documento de cesian del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. Declaracién bajo la regla 4.17 (ii} del PCT. |
Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos). |

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen i
Preliminar {IPEA). |

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. !
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacion de uso de conocimientos !
tradicionales de las comunidades indigenas. |

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico. i
Arte final 12 x 12. I
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta

solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

e
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EN LA CIUDAD DE LIMA AL ‘:’EINTISE;}SJ DE JULIO DEL BOS MIL DIEZ, ANTE #I; MARIG GING BENVENUTO MURGLIA, NOTARIO DE’

SSTA CAPITAL, ==== /f CREPES ==
COMPARECEN: msas=s ====ze =

JANNE IVETHE LUGUE CARDENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DG NACIONALIDAD; ANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE -

PROFESION U QCUPACION ABOGADA Y DOMICILIAR EN AVEMIDA REPUBLICA NE PANAMA 3537, OFICINA 1203, DISTRITO DE

SAN ISIDRO PROVINC!? DEPARTAMENTO [ LIMA, DERIDAMENTE IDENTIHICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD .

NUKERO 20562321, }.‘. IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE  BOEHMRINGER INGELHERM INTERNATIONAL GHBH, CUYAS
FACULTADES GONSTAN EN EL PODER OTQRGBADO COM FECHA QUINGE D JULIC DEL DOS MIL BIEZ, DERIDAMENTE LEGALIZADO
POR L MIMISTERO DE RELACIONES ESTERICRES COM FECHA VEINTITRES DE JULIO BEL 008 MIL DIEZ, QUE SE INSERTA, sw=
LA COMPAREEIENTE £S5 INTELIGENTE EN EL ITIOMA CASTELLANG, QUIEN SE OBLIGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
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EYLS DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55716 INGELHEIM At RHEIN, ALEMAMIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 DE OSTUBRIE DE 2000, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA EL PODERDANYE: A FAVOR DEL
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Pharmaccutical Composition for a Hepatitis € Viral Protease Inhibitor

FIELD OF THE INVENTION
5  The present invention relates in general 1o a pharmaceutical composition ol a hepatitis
C viral protease inhibitor, methods of using this composition for inhibiting the

replication ol the hepatitis C virus (MCV) and for the treatment of an 1ICV infection.
BACKGROUND OF TH) INVENTION

The following Compound (1):

e

15 (hereinafter “Compound (1)” or a “compound of formula (1)) is known as a selective
and potent inhibitor of the HCV NS3 serine protease. Compound (1) falls within the
scope of the acyclic peptide series of HCV inhibitors disclosed in US 6,323,180 and
US 7,514,557, and U.S. Patent 7,585,845. Compound (1) is disclosed specifically as
Compound # 1055 in U.S. Patent 7,585,845, and as Compound # 1008 in U.S. Patent

20 7,514,557. Compound (1) can be prepared according Lo the procedures found in the
above-ciled relerences, which are herein incorporated by reference in their entirety.

Preferred forms of Compound (1) include the crystalline forms, in particular the

-1-
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crystalline sodium salt form, which can be prepared as described in the examples

scction herein.

Compound (1) may also be known by the following alternate depiction of its chemical

5 structure, which is equivalent o the above-described structure:

2
R
L' N5<S
0
L Ny
&
0O
o :
B L A NS~
H OH
@] o o
H A 'e)
e 0
Yy
. B { . 1. 2. H
wherein B is ;L7 is MeO-; L7 is Br; and R s )

10 A common problem among protease inhibitors is that these compounds are lipophilic
andd have low aqueous solubility. Because of the [iéor aqueous solubility,
conventional solid and liquid pharmaceutical prébarations containing these inhibitors
may not be absorbed by the patient in a satisfactory manner. Of the various factors
that can affcct the bioavailability of a drug when administered orally, (which include

15 aqueous solubility, drug absorption through the gastrointestinal tract, dosage strength
and first pass cffect), aqueous solubility is often found to be among the most
tmportant factors. Poorly water soluble compounds often exhibit either erratic or
incomplete absorption in the digestive tract, and thus produce a less than desirable

responsc.

Compound (1) is zwitterionic and is capable of forming salts with strong acids and
bases. Attempts to identify salts of such compound in solid forms, which would

substantially improve agucous solubility and therefore bioavailability, have not been

-2-
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successful. Thus, there is a need in the art for pharmaceutical compositions of

Compound (1) having improved bioavailability.

Methods of formulating certain lipophilic macrocyclic compounds into
pharmaceutical formulations have becn previously reported. For example, Cavanak,
U.S. Pat. No. 4,388,307, discloses the preparation of emulsificd formulations of
commercially available cyclosporins, and Haucer et.al, U.S. Pat. Nos. 5,342,625, and
Meizner et al. WO 93/20833 disclose the preparation of cyclosporin microemulsions
and microemulsion pre-concentrates. Komiya et al, U.S. Pat. Nos. 5,504,068, further

discloses the preparation of an enhanced topical formulations of cyclosporin.

Examples of “self-emulsifying” formulations of lipophilic compounds include Lipari
et al, WO 96/36316, which discloses a sclf-emulsifying pre-concentrate conmprising a
lipophilic compound, d-alpha-tocopheryl polycthylenc glycol 1000 succinate (TPGS)
and a lipophilic phasc. Gao et al,, U.S. Pat. Nos. 6,121,313 discloscs a seli-
emulsifying formulation of a pyranone protease inhibitor comprising the pyranone
compound, a mixture of mono- and di-glycerides, onc or more solvents and onc or
more surfactants, and Gao et al, U.S. Pal. No. 6, 231, 887 B1 discloses a sell-
emulsifying formulation of a pyranone protease inhibitor comprising the pyranonc
compound, an amine, one or more solvents and one or more surfactants. Crison et al.
LL.S. Pat. No. 5,993,858 discloses a sclf-microcmulsifying excipient formulation
which comprises an cmulsion including an oil or other lipid material, a surlactant and

a hydrophilic co-surfactant.

Patel et al. 1.8, Pat. Nos. 6,294,192 and 6,451,339 disclose compositions for delivery
of a hydrophobic therapeutic agent comprising a carrier formed {rom a combination of
a hydrophilic surfactant and a hydrophobic surfactant. Aylwin et al. U.8. Pat. No.
6,052,880 discloses a liquid pharmaccutical composition wherein the active is
dissolved in a liyuid vehicle comprising a glyceride of a long chiin fally acid and a

lipophilic surlactant.

A self-emulsifying drug delivery system (STEDIS) has also been developed for certain

3.
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anti-1 [CV compounds, as described in U.S. Patents 6,828,301 and 7,157,424 and U.S.
Patent Application Publication No. 2004/0033959 . lowever, there remains a need in
the art for a pharmaccutical formulation of Compound (1) that is sufficiently

optimized, stable and bioavailable.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention overcomes the aforementioned problems by providing a hpid-
bascd pharmaceutical composition of Compound (1), suitable for oral administration
via a liquid- or semi-solid-filled capsule. The lipid-based pharmaceutical
compositions of the present invention constituie a type of self-cmulsilying drug
delivery system Chercinalfter “STEDS™), and they exhibit acceptable stability and
bioavailability and are thereflore particularly suited for the therapeutic delivery of

Compound (1).

The pharmaceutical compositions of the present invention alt comprise Compound
(1), or a pharmaceutically acceplable salt thereof, together with onc or more
pharmmacecutically acceptable lipids and hydrophilic surfactants. The compositions of
the present invention imay optionally include one or more additional tngredients , e.g.,
pharmaccutically acceptable hydrophilic solvents, solidilying agents, antioxidants,
cle., as will be discussed in more detail below. The pharmaceutical compaositions arc
liquid or semi-solid and arc preferably encapsulated in a capsule for oral

administration.

Another important aspeet of the present invention involves a method of trealing a
hepatitis C viral infection in 2 mammal by administering to the mammal a
therapeutically effective amount of a pharmaccutical compeosition of the present

invention.
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BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Figure 1 shows the results of in vitre dissolution testing of three formulations
according Lo the present invention, depicting the percent amount of Compound (1) Na

salt released/dissolved as a function &f ume.

Figure 2 shows the mean plasma concentrations of Compound (1) in six dogs after

dosing with five different formulations of Compound (1) Na salt.

Figure 3 shows the mean plasma concentrations of Compound (1) in three dogs atier

dosing with five different formulations of Compound (1) Na salt.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definition of Terms and Conventions Used

‘Terms not spectfically defined herein 'should be given the meanings that would be
given to them by one of skill in the art in light of the disclosure and the context. As
used in the specification, however, unless specified to the contrary, the following

terms have the meaning indicated and the following conventions are adhered to.

The term “abou” means within 20%, preferably within 10%, and morc preferably
within 5% of a given value or range. For example, “about 10%” means from 8% 0
129, preferably from 9% to 11%, and morce preferably from 9.5% 0 10.5%. When
the term “about” is associated with a range of values, ¢.g., “about X 1o'Y %", the term
“about” is intended to modify both the lower (X) and upper (Y) values of the recited

range. For example, “about (L1 10 1097 is equivalent to “about (0.1% to about 10%.

All'percentages recited for amounts of ingredients in the compositions are percentages

by weight with respect 1o the whole composition.

The term “pharmaceutically acceplable” with respect 1o 4 substance as used herein
¥ P

means that substance which is, within the scope of sound miedical judgment, suitable

5.
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for use in contact with the tissues of humans and lower animals without undue
loxicity, irritation, allergic response, and the like, commensurate with a rcasonable
benefit/risk ratio, and ¢ffective for the intended use when the substance is used in a

pharmaceutical composition.

L

The term “semi-solid” means a material that is neither solid (elastic behavior) nor
liquid (viscous behavior) and possesses the characteristics of both viscosity and
clasticity. Examples of semi-solid materials include gels, ointments, crecams, and

highly viscous liquids.

The terms “treating™ or “treatment” mean the treatment of a hepatitis C viral infection
in a patient, and include:
(1) preventing the hepatitis C viral infection from occurring in a patient, in
particular, when such patient is predisposed (o such disease-state bul has not
] yet been diagnosed as having it
(it} inhibiting or ameliorating the hepatitis C viral infection, i.e., arresting or
slowing its development; or
(i) relieving the hepatitis C viral infection, i.e., causing regression or cure of the
discase-siate.
20
The term “therapeutically effective amount”™ means an amount of a compound
according to the invention which, when administered to a patient in need thereof, is
sufficient to effect treatment of a hepatitis C viral infection. Such a therapeutically

effective amount can be determiined routincly by one of ordinary skill in the art having

T
tn

regard to their own knowledge, the prior art, and this disclosure.

Preferred Embodiments of the Invention

30 As a general cmbodiment of the present invention, the pharmaceutical composition
comtprises a compound of formula (1) or a pharmaccutically acceptable salt thercolf,
one or more pharmaccutically acceplable lipids and one or more pharmaceutically

acceplable hydrophilic surfactants. In a more specific embodiment, the
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pharmaceutical composition consists essentially of a compound of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable sait thereof, one or more pharmaccutically acceptable

lipids and one or more pharmaceutically acceptable hydrophilic surfaclants,

Compound (1

The Compound (1) can be used in its free form or in the form of its pharmaccutically
acceplabie salt. The term "pharmaccutically acceptable sall” means a salt of a
compound (1) which is, within the scope of sound medical judgment, suitable for use
in contact with the tissues of humans and lower animals without unduc toxicity,
irritation, allergic response, and the like, commensurate with a reasonable benefil/risk

ratio, gencrally water or oil-soluble or dispersible, and effcctive for their intended use.

‘The term includes pharmaceutically-aceeptable acid addition salts and
pharmaceutically-acceptable base addition salts. Lists of suitable salts are found in,
¢.g., 8. M. Birge et al,, J. Pharm. Sci., 1977, 66, pp. 1-19 and [1.S. Patent 7,585,845.

The various salts listed in U.S. Patent 7,585,845 arc herein incorporated by reference.

A particularly preferred form of Compound (1) to be used in the composition of the
present invention is the sodium salt form of Compound (1). Methods for
manufacturing the crystalline sodium salt form are provided in the Examples section
hercin. The Compound (1) sodium salt could be crystalline, amomhous or mixtures
thercof. It could be also a different polymorph from the current erystalline drug
substancc as herein described. The Compound (1) drug substance can be used
dircctly as it is or it can be subject to an appropriate process to (1) reduce the cxtent of
agglomeration of drug substance particles and/or (2) reduce he particle size
distribution of the drug substance primary particles. The process could be sieving,
deagglomeration, impact milling, jet milling or combinations thercof 1o reduce the

mixing time of the bulk fill manufacturing [or encapsulation.

The amount of the active ingredient of Compound (1) that may be present in the lipid-
based system composition may vary widely or be adjusted widely depending on the
intended route of administration, the potency of the particular active ingredient being

used, the severity of the hepatitis C viral infection and the required concentration. In
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a particular embodiment, the compound of formula (1) is present in the lipid-based
system in an amount of from about 1% (0 50% by weight, preferably from about 5%

to 30% by weight, more preferably from about 10% to 20% by weight.

Liptd Malcrial

As is well knowa in the art, an empirical parameter commonly used o characterize the
relative hydrophilicity and hydrophobicity of compounds is the hydrophilic-lipophilic
balance ("HILB" value). Surfactants with lower HILB values are more hydrophobic,
and have greater solubility in oils, while surfactants with higher HILI3 values are more
hydrophilic, and have greater solubility in agucous solutions. Using HI.B values as a
rough guide, hydrophilic surfactants arc generally considered to be those compounds
having an 111.B value greater than about 10), as well as anionic, cattonic, or
zwitterionic compounds for which the HILB scale is not gencrally applicable.
Similarly, hydrophobic surfactants arc compounds having an HILB value Jess than

about 10).

Pharmaccutically acceptable lipids useful in the composition of the present invention
include any lipophilic material having a hydrophilic-lipophilic balance ("11L.B" value)
of Iess than or equal to 10 (HLB < 10) within imited solubility in water.  xamples of
pharmaceutically acceptable lipids that arc useful include a broad spectrum of water-
immiscible materials such as, for example, fatty acids, medium or long chain mono-,
di- or triglycerides, propylene glycol fatty acid csters, sorbitol faity acid esters, water
insoluble vitamins, and mixtures thereof. In a preferred embodiment, the
pharmaceutically acceptable lipid is selected from: monoglycerides of caprylic and
capric fatty acids, diglycerides of caprylic and capric fatty acids, and mixtures

thereofl {e.g. CAPMUI ® MCM from Abitech Corp.).

The amount of lipid in the conposition may vary over a wide range and the opttimum
amount for a particular composition will depend-on the type and amount of other the
other ingredicnts in the compaosition as can be determined by the skilled
pharmaccutical technician. In general, however, the pharmaceutically acceptable lipid

is present in an amount of {rom about 20% to 70% by weight, more preferably in an

-8-



10

30

WO 2011/005646 PCT/US2010/040734

amount of from about 30% to 6(0% by weight, or in an amount of from about 40% (o

50% by weight.

Hvdrophilic Surlactant

To facilitate self-emulsification, the composition of the present invention includes a
pharmaceutically acceptable hydrophilic surfactant having an HLB value of greater
than or equal 1o 10 (HLB 2 10) with good miscibility with water. Lxamples of
pharmaceutically acceptable hydrophilic surfactants that are useful include
polyethoxylated vegetlable oils, polyethoxylated tocopherols, polyethoxylated sorbitol
fawty acid esters (e.g. Tween 80), bile salts, lecithins and mixtures thereof. Preferred
surfactants include tocopheryl polyethylene glycol succinate (Vitamin FTPGS),
polyoxyl 40 hydrogenated castor oil (Cremophor R1140), and polyoxy! 35 castor oil

(Cremophor EL), and mixtures thereof.

The amount of hydrophilic surfactants in the composition may also vary over a wide
range and the optimum amount for a particular composition wilt depend on the type
and amount of other the other ingredicnts in the composition as can be determined by
the skilled pharmaceutical technician. The pharmaccutically acceptable hydrophilic
surfactant is preferably present in an amount of up 10 about 70% by weight, preferably

from about 20% o 50% by weight, more preferably from 25% 10 35% by weight.

Hvdrophilic Solvent

‘The composition of the present invention can optionally further comprise a
pharmaccutically acceptable hydrophilic solvent to: (1) enhance the solubility of the
active drug substance and prevent its precipitation out of the formulation, (2) reduce
the mixing time of the bulk liquid {ill composition during manufaciuring for
encapsulation into capsules and/or (3) improve the aqueous dispersibility of the
formulation. Examples of hydrophilic solvents that can be used include, for example,
propylene glycol, palypropylene glycol, polyethylene glycol, glycerol, ethanol,
dimethyl isosorbide, glycofurol, propylenc carbonate, dimethyl acetamide, water, or

mixtures thereol. Preferred hydrophilic solvents include propylenc giycol,

9.




o8]
h

30

WO 2011/005646 PCT/US2010/040734

polyethylene giyeol (¢.g.. PEG 400), ethanol, waler, and mixtures thereol,

‘The amount of solvent in the composition may also vary over a wide range and the
optimum amount for a particular composition will depend on the type and amount of
other the other ingredicnts in the composilion as can be easily determined by the
skilled worker. In general, however, the solvent(s) arc present in an amount of up to

about 3% by weight, preferably up to 15% by weight.

Solidifying Agent

The composition of the present invention can optionally further comprise a solidifying
agent to convert the liguid formulation into a semi-solid after encapsulation in two-
piece hard capsules (c.g., hard gelatin capsules and HPMC capsules). Examples of
solidifying agents that can be used include polycthylene glycols, poloxamers,
polyvinylpyrrolidones, polyvinylalcohols, cellulose derivatives, polyacrylates,
palymethacrylates, sugars, polyols, and mixtures thereof, Specific preferred examples
include high molecular weight PEGs including PEG3350, PLG6000, PIG8000,
poloxamers or mixtares thercol. The inclusion of a solidifying agent is particularly
uscful for propylenc glycol- or ethanol-containing compositions (o reduce the activity
of the gelatin plasticizer from migrating from the liquid fill into the capsule shell
therehy improving the physical stability with respect (o softening and deformation of
the dosage form. On the other hand, this approach is also useful for PEG400-
containing compositions to reduce the hygroscopicity of the fill and brittlencss of the
capsule. When used in the composition, the solidifying agent is preferably be present

in an amount up Lo about 50% by weight, preferably about t (0 20% by weight.

Optional Additional Ingredicnls

I desired, the compositions according (o the present invention may further include
conventional pharmaceutical additives as is neccsséry or desirable to obtain a suitable
formulation, such as antioxidants, lubricants, disintegrants, preservatives, buffers,
stabilizers, scavengers, thickening agents, coloring agents, sweetening agents,

flavoring agents, fragrances, cte. Additional additives that may be uscful in the
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compositions of the invention are disclosed in Llinas-Brunet et al., U.S. Pat. No.

6,323,180 31,

In one preferred embodiment, the compositions according to the present invention

further contain one or more antioxidants. Preferred antioxidants include, for example,
ascorbic acid, sulfatide salts, citric acid, propyl gallate, dl-alpha-1ocopherol, ascorbyl
palmitate, BIIT or BHA. If present, the antioxidant is gencrally present in an amount

of from about 0.01% to 1% by wcight.

In another preferred embodiment, the composition of the present invention can further
comprise an active carbonyl (e.g., aldchydes, kectones) scavenger (e.g., amines
including TRIS and meglumine) to reduce the cross-linking of gelatin capsules which

might adversely affect the releasc of the formutation from the dosage form.

Stabilizers that may be uscd can include, ¢.g., some alkaline agents, including amines,

which raise the apparent pH of the fill formulation.

Additional Preferred Enmbodinents

In additional embodiments, the composition of the present invention is characterized
by not including (or having only limited quantitics of) one or more classes of
materials that may be typically included in pharmaceuntical formulations. In the
context of the descriptions below, the phrase “substantially {ree of” a certain matenial
generally means that the formulation contains no more than a trace amount of the
material, ¢.g. no more than 1% by weight, preferably no more than 0.5%, even more

preferably no more than 0.1% by weight.

‘The composition of the present invention may be characterized by one or more of the
following features:

(1) cither substantially free of any amine compound, or not containing any
antine conpound;

(2) cither substantially free of any alcohol compound, or not containing any

alcohol compound;
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(3) cither substantially free of any triglyceride compound, or not containing
any triglycertdc;
{4) cither substantially free ol any glyceride of a long chain fatty acid, or not

containing any such glyceride;

3 {5) cither substanually [ree of any additional surfactant compound, or nol
containing any additional surfactant compound;
A particular embodimient of the composttion according to the present invention 1s
dirceted to a pharmacceutical composition, comprising (or consisting cssentially of):
10 (a) about 5% to 30% by weight of' a compound of formula (1) or a
pharmaceutically acceplable salt thereof,
(b) about 30% to 60% by wcight of a pharmaceutically acceptable lipid;
) about 20% to 5% by weight of a pharmaceutically acceptabie
hydrophilic surfactant;
i5 (d) optionally up to about 30% by weight of a pharmaccutically acceptable
hydrophilic solvent;
A further particular embodiment of the composition according 1o the present invention
is dirceted o a pharmaceutical composition, comprising {or consisting essentially of):
20 (a) about 10% to 20% by wcight of a compound of formula (1) or a
pharmaccutically acceptabie salt thercof;
{b) about 40% o 50% by weight of a pharmaccutically acceptable lipid;
(c) about 25% (o 35% by weight of a pharmaceutically acceptable
hydrophilic surfactant,
25 (d) about 5% 1o 15% by weight of a pharmaceutically acceptable
hydrophilic solvent,
A further particular cmbodiment of the composition according to the present invention
is directed 10 a pharmaceutical composition, comprising (or consisting essentially of):
30 (a) about 5% to 30% by weighl of a compound of formula (1) or a

pharmaccutically acceptable salt thereof’;
(h) ahout 30% to 60% by weight of a pharmaceutically acceptable lipid

sclected from fatty acids, medium or long chain mono-, di- or
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triglycerides, propylenc glycol fatty acid esters, sorbitol fatty acid
esters, waler insoluble vitamins, and mixtures thereof,

about 20% 1o 50% by weight of a pharmaccutically acceptable
hydrophilic surfactant selected {rom polyethoxylaicd vegetable ails,
polycthoxylated tocopherols, polyethoxylated sorbitol [atty acid esiers,
bile salts, lecithins and mixtures thereof;

optionally up to about 30% by weight of a pharmaceutically acceptable
hydrophilic solvent selected from propylenc glycol, polypropylene
glycol, polyethylene glycol, glycerol, cthanol, dimethyl isosorbide,
glycofurol, propylene carbonate, dimethy! acetamide, water, or

mixturcs thereof;

A further particular embodiment of the composition according to the present invention

is directed to a pharmaceutical composition, comprising (or consisting essentialty of):

(a)

(b)

(d)

about 10% to 20% by weight of a compound of formula (1) as the
sodiunt salt;

about 40% to 50% by weight of a pharmaceutically acceplable lipid
selected from monoglycerides of caprylic and capric {atty acids;
diglycerides of caprylic and capric fatty acids, and mixtures thereof;
aboul 25% o 35% by weight of a pharmaccutically acceptable
hydrophilic surfactant selected from tocopheryl polyethylene glycol
succinate, polyoxyl 40) hydrogenated castor oil, and polyoxyl 35 castor
oil and mixtures thereof;

about 3% 10 10% by weight of a pharmaccutically acceptable
hydrophilic solvent sclected from propylene glycol, polycthylene

glycol, cthanol, water, and mixtures thereof,

‘The composition of the present invention may be prepared in a conventional manner,

for example, by a method comprising mixing together the liquid components, c.g., the

pharmaceutically acceptable lipid(s), surfactani(s) and solvent(s); optionally heating
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the mixture obtained if necessary Lo sufficiently melt onc or morc of the components
of the mixture; adding the compound of formula (1) to the resulting mixture and
further mixing until all or substantially all of the compound of formula 1 is
solubilized, c.g. unti! the solution is visually clear. This method of preparing the

compositton constitules another aspect of the present invention.

The resulung fill solution is then formulated into the desired dosage forne, for
cxample, capsules including hard shell or sofigel capsules (e.g., hard or soft gelatin
capsules), by known manufacluring technology. Examples of soft gelatin capsules

that can be used include those disclosed in P 649651 B and US Patent 5,985,321,

[n a particularly preferred embodiment, the composition of the present invention is
encapsulated in soft clastic capsules, e.g. soft gelatin capsule and other non-animal
based soft capsules. Since the composition can be substantially free of polar solvent,
it can offer the advantage of using an ofi-the-shelf standard gel composition for the
capsule shell or a straightforward development of a new gel for the capsule shell (o
minimize the development challenges and costs. Since a soft capsule can support a
targer fill volume, the composition of the present invention will have the advantage of

providing higher drug loading.

ILis noted that the composition of the present invention can {urther comprisc water
inherent from the drug substance, cxcipients (in particular from surfactants and
solvents which are hydrophilic in nature) and as generated during the encapsulation
process. Particularly during the encapsulation of the fill formulation with soft gelatin
capsules, large amounts of moijsture can migrate into the fill formulation from the wet
gelatin ribbons. It is important to remove any excessive moisture from the fill
composition by using an appropriate drying process to avotd any precipitation and
hydrolytic degradation of the drug substance and excessive softening of the capsule.
Typically, the finished soft gelatin capsuoles of the present invention should comprisc
no more than 5% by weight and more preferably no more than 3% by weight of water

in the fill formulation,

One of the important discoveries relaling to the compositions of the present invention
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is that the solubility of Compound (1) sodium salt increases as the temperature
decreases. ‘This unexpected property olfers a unique opportunttly to improve the
stability of the drug product by cold storage (e.g., refrigeration) without the concern
ol potential drug precipitation at lower temperalure. As a result, the compositions of
the present invention have an unexpected advantage in packaging developinent which

allows for a broad range of packaging matcrials 10 be used.

Methods of Therapeutic Use

The compounds of formula (1) are effective as HCV proieasce inhibitors, and these
compounds and pharmaceutical compositions comprising these compounds are
therefore useful in inhibiting the replication of 1ICV and in the treatment of HCV
infection in a mammal.  Therefore, the present invention is also directed 10 treating a
hepatitis C viral infection in a maminal by administering to the mammal a
therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of the present

vention.

Dosage levels of the compounds of formula (1) and various treatment regimens in the
monotherapy for the prevention and treatment of HCV infection are as sct forth in
.S, Patent 7,585,845, As the skilled artisan will appreciate, however, lower dosages
may be possible with the compositions of the present invention depending on the level
of improvement in bioavailability. Combination therapy is also possibic with onc or
more additional therapeutic or prophylactic agents as fully described by U.S. Patent
7,585,845 . The additional ageni(s) may be combined with the compounds of this
invention 1o create a single dosage form or, alternatively, these additional agent(s)
may be separately administered to 2 mammal as part of a multiple dosage form. An
appropriate therapeutically effective amount of the pharmaceutical composition to be
administered can be determined routinely by onc of ordinary skill in the an having

regard to their own knowledge, the prior art, and this disclosure.

In order that this invention be more fully understood, the following examples of are

set forth. ‘These examples are for the purpose of illustrating embodiments of this
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invention, and are not to be construed as limiting the scope of the invention in any

way.

Characteristics of the Drug Product

The lipid-based drug delivery system of the present invention was sclected because of
the lipophilic nature of Compound (1) sodium salt. Lipid-based SEDDS (self-
emulsifying drug delivery system) formulations are able to overcome solubility-
limited absorption. Since the drug substance is in solution in the dosage form and is
10 maintained in solution upon contact with aqueous media duc to the self-cimulsifying

propertics of the formulation, absorption is not dissolution rate-limited.

A liquid-filled soft gelatin capsule formulation according (o the present invention has
been developed for use in clinical trials. The important performance altributes

15 include:

«  bioavailability (rapid release during in vitro dissolution; comparable
absorption in dogs to the previous powder for oral solution formulations)
*  stability (demonstraied chemical and physical stability of the dosage form at
20 ICH long-term storage conditions, 25°C/60%R11)
» manufacturability (batch sizes up o 25 kg feasible to support trial

requirements)

Data 1s provided in the Examples scction herein demonstrating the superior stability

25 and bioavailability characteristics of the capsule formulation of the present invention.

‘The optical clarity of formulations of the present invention was observed visually and
measurcd spectroscopically. The (il formulations were prepared according to
Iixample 1 below (as well as corresponding vehicle and placebo formulations), and

30 dilued 1o 100 times solutions in aqueous media. The absorbance of cach solution was
measured at 400 nm and 450 nm, using 4 purnified water standard, and the detailed
results dare provided in the Examples section herein. The results demonstrate

absorbances of the dispersions in the range of 2.36 t0 2.99 at 400 nm 0.35 to 2.96 at
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450 nm. Accordingly, an additional embodiment is directed to a pharmaceutical
composition according to the present invention whercin upon dilution with an aqucous
solution at an aqucous solution to composition ratio of 100:1 by weight, the
composition forms an agueous dispersion having an absorbance of more than about

5 L0 ata wavelength of about 400 nm, and prelerably more than about 2.0 at a

wavelength of about 400 nm.

" Examples
10

Three different liguid fill formulations were manulactured, two of which were
encapsulated in softgel capsules (SGC) and one encapsulated in a hard-shell capsule
(HSC).

15
Example 1 - Softgel Capsule Formulation # 1
The composition of the liquid fill formulation:
_ Monograph | Functionality | % w/w___ |
Ingredient L R
Compound (1) Na salt o APL 150
Mono-, Diglycerides of ! Lipid 46.3
Caprylic/Capric Acid :
(Capmul® MCM) | o
Polyoxyl 35 Castor Qil NF | Surfactant 30.8
(Cremophor® L) o R
Propylenc Glycol USP’q Solvent | 0.7 ]
DI -a-tocopherol UspP Anti-oxidant 0.2
Total e 11000
20

T'wo specific soft-gel capsule drug product formulations were prepared according to
the above general Formulation # 1, a 40 mg product and a 120 mg product:

Ingredient Function 40 mg 120 lﬁg“_M
| mg/eapsule | mg/feapsule |
Compound (1) Na salt Prug 42.30 126.9()
(milledy substance | .
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Mono/Diglycerides of 1.ipid phasc 130.57 391.70
Caprylic/Capric Acid
Polyoxyl 35 Castor Qil Surfactant 86.86 260.57
(NI')
Mucrogolglycerol
Ricinoleate (Ph. Fur.)
Propylene Glycol Solvent 21.71 65.14
Vitamin I (dl-alpha Anti- 0.56 1.69
tocopherol) (USP) axidant
All-rac-alpha-tocopherol
(Ph. Bur.)
Nitrogen® Processing q.s. g.s.
aid
‘l'otal Fill Weight 282.00 846.00
Soft Gelatin Capsule Shell 230" 590°
Shell
Wet Total Capsule 562 1436
Weight '
Dry Total Capsule 480) 1250
Weight o

4230 mp of Compound (1) Na salt is cquivalent 1o 40.0 mg of the active moicety.

*126.90 mp of Corpound (1) Na salt is equivalent to 120.0 mg of the active moiety.

* Nitrogen is used as 4 processing aid and does not appear in the final product.

* The approximate weight of the capsule shell before dryving and finishing is 280 mg. ‘The approximale
weight of the capsule shell after drying and {inishing is 198 mg.

* Ihe approximate weight of the capsuic shell before drying and finishing is 590 mg. The approximate
wetght of the capsule shell after drying and finishing is 404 mg.

Example 2 - Softgel Caspute Formulation # 2

The composition of the liquid fill formulation;

Monograph | Functionality | % w/w

Ingredient -

Compound (1) Na salt APl 15.0
Mono-, Diglycerides of Lipid 42.4
Caprylic/Capric Acid

(Capmu!® MCM)

Palyoxyl 35 Castor (il NF Surfactant 339
(Cremophor® EL)

Propylene Glyeol Usp Solvent -
Oleic Acid Lipid 8.5
DL-a-tocopherol Usp Anti-oxidant 0.2
Total - 1000
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A specific 150 mg soft-gel capsuole drug product formulation was prepared according
Lo the above general formula.

Example 3 - Hard Shell Capsule Formulation # 3

'The composition of the liquid {ill formulation:

________ Monograph | Functionality | % wiw _
Ingredicnt
Compound (1) Na salt AT 20.0
Mono-, Diglycerides of Lipid 53.8
Caprylic/Capric Acid
(Capmu®MCM) | 1 1
Polyoxyl 35 Castor Oil NF Surfactant 23.0
(Crcmophor” 13L) _ R
Propylene Glycol USP _ Solvent | 30
DL-a-tocopherol - Usp Anti-oxidant | 02
‘Total 100.0

A specific 150 mg hard-shell capsule drug product formulation was prepared
according to the above general fornla.

Preparation of Formulations 1-3:

The drug substance is jet-milled to remove large aggregates so that the mixing time
for the bulk fill manufacturing will be consistent and reasonably shorl. The target
particle size distribution of the drug substance is (o reduce the x90 (v/v) 10 no more
than 10 micron and the x98 (v/v) 10 no more than 20 micron as measured by
Sympatec. All the excipients in the {ill formulation are combined in 4 mixing vessel
and mixed until uniform prior to adding the drug substance. After addition of the
drug substance, mixing continucs until the fill solution is clear by visual inspection.
A nitrogen blanket over the fill solution is used throughout the preparation as a
standard practice. The fill solution is passed through a [ilter 10 remove any extrancous
particles. Encapsulation of the filicred bulk fill material in capsules is performed
utilizing standard soft gelatin or hard gelatin capsule technology and in-process
controls. Filled capsules are dried and then washed with a finishing/wash solution

prior to packaging resulting in shiny, pharmaccutically clegant capsules.
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Example 4 - Chemical Stability Studies

Stability has been assessed on a prototype formulation of a higher strength capsule
(150 mg, bascd on sodium salt) with the same relative quantities of {ill excipients and
a gel formulation as Formulation #1 (Example 1) and that is qualitatively the same as
Formulation # 1. No signilicant changc in assay or impurity profile was noted alter

12 months at 25°C/609%RH or 30°C/70%RH.

Sxample S - Dissolution and Bieavailability Studics

An in vitro dissolution method has been used to evaluate Formulations 1-3. The
results demonstrate the release of the fill formulation from the capsule and the
dispersion of the drug substance in the lipid-based self-emulsifying drug delivery
system upon contact with aqucous media. See Figure 1. The dissolution testing was
conducted according 1o the following protocol: 2x150 mg capsules for each
formulation; conducted in 500 ml ptl 4.5 acetate buffer solution per vessel; 100 rpm,

baskels, at 37° C.

Additonally, the bicavailability of the SEDDS formulation capsules has been
demonstrated in vive in dogs, showing comparable absorption to earlicr “powder-in-
boltle” oral solution formulations which have been shown to result in sufficient
exposure in human clinical studics. The protocol and resulis from these in vive

studies are provided below.
Five-Way Crossover Formulation Study in Beagle Dogs
Animals/Design: 6 male beagle dogs in a cross-over design. There was one week

washout between visits 1 and 2, & visits 3 and 4. There was a
Ltwo-week washout between visils 2 and 3 & visits 4 and 3.

Prelrcatment; Pentagastrin @ 6pg/kg M one hour before dosing with
formulations.

I'ed Status: Fasted overnight (fed after 4 hr timepoint)

Formulations: A—-Phase [a powder-in-bottde (PI3) oral solution, 150 mg

dose, 48 mg/ml

-20-, .
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Dosing:

Blood Sampli

ng:

Anticoagulant:

Table 1.

PCT/US2010/040734

B— Phasc Ib/Tt powder-in-bottle (PI113) oral solution, 150 mg
dose, 48 mg/mL

C— l'ormulation #1 SGC capsule 1, 150 mg dose

12— Formulation #2 SGC capsule 2, 150 mg dose

V— lormulation #3 HGC capsule, 150 mg dosc

The Phase Ta and 1b/11 PiB oral solutions were fornulated with
48 mg/ml. of Compound (1) Na sall. Dogs were dosed at a
volume of approximately 3.13 ml. (150 mg dosc) followed by
50 mL of water via gavage. Formulations C, 1), and If were
{formulated to contain 150 mg Compound (1) Na salt in cach
capsule. Dogs received one capsule followed by 50 ml. of
water via gavage.

Blood samples (~2 ml} were drawn at predose, (.33, 0.67, 1,
1.5,2,3,4,06,8, 12, 24, 30, and 48 hr postdosc.

Li-Heparin

Summary of Compound (1) Pharmacokinctic Parameiers in
Beagle Dogs (n=6) after Oral Administration of Compound
(1) Na salt in Five Different Formulations®

PK Formulation
Parameter T T T w
e oA 8 o by E
C .
max ) o ( >
(ng/mL) 6,271 (57) | 6,326 (43) | 7,391 (50) | 10,394 (30) | 8,036 (42)
| AUCows | 33980 | 33523 N N
0-4% 3, 3,52 )
(ng-h/mL) (70) 57) 45,565 (53) | 57,485 (35) { 43,647 (52)
t(';’;‘)‘ 3(2-3) 2 (0.67-2) | 3.5 (1.5-24) 3(2-4) 2504

" Data arc présgﬁiat'l_as mean (0RSD) f:x_&:pl f oﬁ,.mx whfau;_[-)r_cusuﬁcd as median
(range). Table includes data from all dogs regardless of cmesis.

‘The corresponding mean plasma concentrations of Compound (1) in all dogs aftcio

dosing with the {ive different formulations of Compound (1) Na sait {(n=6) is shown

in Figure 2.
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Table 2. Summary of Compound (1) Pharmacokinetic Parameters in

Beagle Dogs (n=3) after Oral Administration of Compound
(1) Na salt in Five Different Formulations™

PK Formulation
Parameter A B C D E
e _ . 12,744
mity “ ( '
(ag/ml) 8,315 (35) | 8,416 (21) | 9,846 (19) () 9,707 (30
AUCgqs | 47336 42,623 65,399 72,894 48,214
{(ng-h/ml.) (38) ] (35) _(25) (16) (11)
‘(TI) 302 | 20152 | 42:6) | 324 | 3(24)

* Data are presented as mean (%RSD) except for Ly which is presented as median
(range). Table excludes all data for all formulations for dogs that vomited; 1494,
1912, 1916.

‘The corresponding mean plasma concentrations of Compound (1) in the three dogs

after dosing with the five different formulations of Compound (1) Na salt (n=3) 10

shown in Figure 3.

Example 6 - Optical Clarity Siudies

The optical clarity of formulations of the presetit invention was observed visually and
measured spectroscopically, The (111 formulations were prepared according to
Formulation # 1 (Example 1), as well as corresponding vehicle and placebo
formulations, and cach diluted to 100 times solutions in three differcnt aqueous media
at different pll levels. The absorbance of cach solution was measured both
immediately and after 30 minutes at 400 nm and 450 nm, using a purified water
standard, and the detailed resulis arc provided below. The results demonstrate
absorbances of the resulting dispersions in Lhe range of 2.36 t0 2.99 at 400 nm 0.35 to
2.96 at 450 nm. .

Formulations:

Targel % Farmulation 1 Vehicle Placebo
Compound (1) Na sall 15.0 - -
Capmiul MCM 46.3 | 545 61.3
Cremophor 131, 30.8 36.2 30.8
Alpha-Tocopherol 0.2 0.2 0.2
Propylene Glyceol 7.7 9.1 7.7
Total 100.0 100.0 100.0

PCTAUS2010/040734
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General Procedure:
Add 0.1 g of formulation sample to 20 mL Scintillation vial
Add 9.9 ml. of aqueous media 1o vial
5 Disperse well by hand mixing
Measure immediately or let sit for 30 minutes
Disperse sample belore uv reading
‘I'ransfer aliquot to 1 em path length uv cell
Absorbance measured as single determination or across range of wavelengths

10

Aqueous Media: simulated gastric fluid (SGIY)
acetate buffer
simulated intestinal {Tuid (SI1F)
Fquipment: Cary 50 UV-Vis spectrophotometer

15 Software: Cary sollwarc program “simple reads”
Y .

Optical Clarity Results (ime zero):

100x Dilution of Formulation 1 Absorbance | Absorbance Visual
Observation at
400 nm 450 nm Time Zerc
Translucent/
SGFpH1.2 2.94 0.38 Clear
Acetate Buffer pH 4.5 2.62 2.48 Turbid
SIF pH 6.8 2.60 2.46 Turbid
100x Dilution of Vehicle
SGFpH1.2 2.40 2.38 Turbid
Acetate Bufter pH 4.5 2.36 2.31 Turbid
L __ _SIFpHB&.8 245 2.39 ~ Turbid |
100x Dilution of Placebo
SGFpH 1.2 2.61 2.48 Turbid
Acetate BufferpH 4.5 [ - 2586 2.51 Turbid
SIFpH6.8| 257 2.64 Turbid

23-
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Optical Clarity Results (30 minutes):

100X Dilution of Formulation 1 Absorbance | Absorbance Visual
Observation
400 nm 450 nm after 30 minutes
Translucent/
SGF pH 1.2 2.99 0.35 Clear
Acetaie Buffer pH 4.5 2.92 2.96 Turbid
SIFpH 6.8 2.67 2.64 Turbid
100x Dilution of Vehicle
SGFpH1.2 2.44 2.41 Turbid
Acetate Buffer pH 4.5 2.47 2.44 Turbid
SIFpH 6.8 2.37 2.34 Turbid
100x Dilution of Placebo
SGFpH1.2 2.68 2.55 Turbid
Acetate Buifer pH 4.5 2.48 241 Turbid
SIFpH 6.8 2.50 2.42 Turbid

Examples 7 to 12 - Manufacture of Compound {i) Na salt

Mecthods that can be used for preparing amorphous Compound (1) can be found in US
PPatent 6,323,180, US Patent 7,514,557 and U.S. Patent 7,585,845, which are hercin
incorporated by reference. Methods that can be used for preparing the sodium salt of
Compound (1) may be found in 1J.§. Patent Application Publication No.

2010/0093792, and in the examples set forth below.

Iixample 7 — Preparation of Type A of Compound (1)

Amorphous Compound (1) (Batch 7, 13.80g) was added to a 1000 ml three neck fask.
Absolute ethanol (248.9g) was added to the flask. While stirring, the contents of the
flask were heated at 60) degrees C/hr to ~ 74 degrees C. (Solids do not dissolve at 74
degrees C). Water (257.4g) was then added lincarly over 4 hr (o the resulting slurry
while stirring and maintaining the iemperature at; 74 degrees C. After the water
addition was complcte, the temperature was reduced lincarly to ambient temperature
at 8 degrees C/hr and then held at ambient temperature for 6 hrs while stirring. The
resulting solids were collected by filtration and washed with 50 ml of 1/1 (w/w)

EtOH/Water. "The wet solids were dried on the funnel for 30 minutes by sucking Nj
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through the cake. (XRPD analysis on this sample indicates that the pattern is similar
to the 1itOH solvate). The solids were then dried at 65-70 degrees C under vacuum (P
=25 in Hg) and a nitrogen bleed for 1.5 hr. The resulting solids (12.6g, 95.5 %
corrected yield) were confirmed by XRPD as being Type A Compound (1).

Example 8 - Preparation of the Sodium Salt of Compound (1) - Melhod 1

2.1 g of amorphous sodium salt of Compound (1) and 8.90g of acctone was added 10 a
vial and stirred at ambient temperature for 3 hr. ‘The slurry was {ilicred off mother
liquors and the resulting solids were dried for 20 minutes under nitrogen flow for 20

minutes. 1.51 g of crystalline sodium salt of Compound (1) as solids was collected.

Lixample 9 - Preparation of the Sodium Salt of Compound (1) - Method 2

15.6 g of Type A of Compound (1}, 175 ml of acetone and 3.6 ml of water was added
Lo a 250 ml reactor and heated to 53 degrees C to dissolve the solids. 900 vl of 10.0 N
NaOH was added to reactor and the solution was sceded with Type A. 'The sceded
solution was stirred at 53 degrees C -1'01" [0 minutes. A second 900 ul portion of 10.0
N NaOH was added and the system was stirred at 53 degrees C lor 30 minutes over
which a slurry developed. The slurry was cooled w0 19 degrees C at a cooling rate of
15 degrees C per hour and held overnight at 19 degrees C. 'The {inal resulting slurry
was filtered and the wet solids were washed with [5 ml of acctone. Dried solids for 1
hr at 52 degrees C under vacuum with a nitrogen (low and then exposed the solids Lo

lab air for one hour. Collected 12.1 g of Compound (1) crystalline sodium salt solids.

Example 10 - Preparation of the Sodium Satt of Compound (1) - Method 3

25.4 Kg of amorphous Compound (1), 228 L of T11F and 11.1 Kg of 10 wit % NaOll
{aq) was added 10 a reactor. The com:boncnis were mixed at 25 degrees C 1o dissolve
all solids. The resulting solution was [iltered and the reactor and filter was washed
with 23 L. of THI. 180 L of solvent was removed using atmospheric distillation at 65
degrees C. 195 1. of MIBK was added and 166 1. of solvent was removed by vacuum

distillation at ~ 44 degrees C. 161 1. of MIBK and (.41 Kg of water was added back

-25.
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to the reactor and the contents were heated to 70 degrees C. 255 g of Compound (1)

sodium salt sceds were added at 70 degrees C and 1.42 1. of water was added over 1.5

hours. After the water addition the slurry was held at 70 degrees C for 45 minutes and

then cooled to 45 degrees C over 1 hr. The resulting slurried was filtcred and washed
5 with 64 L. of MIBK containing ~0.8 weight % walcr. "The wet cake was dried at 55

degrees C to give ~ 25 Kg of crystalline sodium salt of Compound (1).

Example 11 - Preparation of the Sodium Salt of Compound (1) - Method 4

10 2.00 g of amomphous Compound (1), 9.96g of THFF and 0.11 g of water was added o a
reaclor and stirred at ambicnt temperature 1o dissolve solids. 0.820ml of 21 weight%
NaQFEt in cthanol was added drop-wisc while stirring the solution to get solution A.
15.9 ¢ of n-BuAc and 160 ul of water was added to a second reactor and heated Lo 65
degrees C (solution 13). 2.56 g of Solution A was added to Solution B at 65 degrees C

15 and the resulting mixture was seeded with 40 mg of Compound (1) sodium salt sceds.
‘The seeded mixture was aged at 65 degrees C for.45 minutes. 2.56 g of Solution B
was added 10 Solution A and aged for 45 minutes in four separatc intervals. After the
final addition and aging, the slurry was cooled to 50 degrees C over [ hour and
filtered. The wet cake was washed with 6 ml of n-3uAc containing (.5 weight %

20 waltcr. The final solids were dried at 50 degrees C under vacuum ustng a nitrogen

purge. Compound (1) crystalline sodium salt solids were collected.

Iixample 12 - Preparation of the Sodium Salt of Compound (1) - Method 5

25 Atroom temperature a solution of sodium ethoxide in ethanal (21 weight %; 306 ml)
was added 0 a solution of Compound (1) (745 E:’)IN,LD THY (2000 ml) and water (76.5
mi) while stirring. Alter stirring for 30 I]]inul.t':‘,S,_,-l.Jl‘e mixture was filtered and the filter
was washed with TH17 (85 ml). The resulting solution was warmed to 65°C and
treated with filtered butyl acetate (6640 ml, optionally pre-warmmed to 65°C) within 30

30 minutes. Seeding crystals (0.50 g) were added, and the mixture was stirred at 65°C for
2 hours, while crystallization starts after about 30 minutes. The suspension was cooled
to 50°C within 1 hour and stirred at this tcmperature for an additional hour. The title

compound was isolated by filtration, washed with filtered butyl acetate (765 ml,

26-
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CLAIMS
We Claim;

1. A liquid pharmaccutical compasition comprising;:

(a) a compound of formula (T):

b{ﬂ CO,H
0

Q
O o

or a pharmaceutically acceplable salt thercofl;
(b)  one or more pharmaceutically acceptable lipids; and
(c) one or more pharmaceutically acceptable hydrophilic surfactants;

2. A pharmaccutical composition according o claim |, wherein the compound of

formula (1) is present as the sodium salt.

3. A pharmaceutical composition according to claim 1 or 2, whercin the
compound of formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof is present in an
amount of 1 to 50% by weight.

4. A pharmaccutical composition according to any of the preceding claims,

98-
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wherein the pharmaceutically acceplable lipid is present in an amount of {rom about

20% 10 70% by weight.

5. A pharmaccutical composition according 1o any of the preceding claims,
wherein the phanmaceutically acceptable lipid is selected from: falty acids, medium
or long chain mono-, di- or triglycerides, propylenc glycol fatty acid esters, sorbitol

fatty acid esters, water insoluble vitamins, and mixtures thereof.

6. A pharmaccutical composition according 0 any of the preceding claims,
wherein the phammaceutically acceptable hydrophilic surfactant is present in an

amount of up to about 70% by weight.

7. A pharmaceutical composition according to any of the preceding claims,
wherein the pharmaceutically acceptable hydrophilic surfactant is sclected from
polycthoxylated vegetable oils, polycthoxylated tocopherols, polyethoxylated sorbitol

lalty acid esters, bile salts, lecithing and mixtures thereof.

8. A pharmaccutical composition according 10 any of the preceding claims,

further comprising a phammaceutically acceplable hydrophilic solvent.

9. A pharmaceutical composition according to claim 8, whercin the
pharmaceutically acceptable hydrophilic solvent is selected from propylene glycol,
polypropylene glycol, polyethylenc glyeol, glyeerol, ethanol, dimethyl isosorbide,

glycolurol, propylene carbonate, dimethyl acetamide, water, or mixtures thereof.

10. A pharmaceuntical composition according to claims 8 or 9, wherein the
pharmaccutically acceptable hydrophilic solvent is present in an amount of up to 30%

by weight.

11. A pharmacecutical composition according to any of the preceding claims,
whercin upon dilution with an aqueous solution al an agucous solution Lo composition
ratio of 100:1 by weight, the composition forms an aqueous dispersion having an

absorbance of more than about 1.0 at a wavelength of about 400 nm.

-29.
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12, A pharmaceutical composition according to any of the preceding claims,
comprising;
5N

(a) about 5% to 30% by wcight of a compound of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof;
(b) about 30% to 60% by weight of a pharmaceutically aceeptable lipid;
(c) about 20% to 50% by weight of a pharmaceultically acceptable
10 hydraphilic surfactant;
(d) optionally up to about 30% by weight of a pharmaceutically acceplable

hydrophilic solvent;

or
(B)
5
(a) aboul 10% to 20% by weight of a compound of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof,
(b)  about 40% o 50% by weight of a pharmaceutically acceptable lipid;
(c) about 25% to 35% by weight of a pharmaceutically acceptable
20 hydrophilic surfactant;
(d) about 5% to 15% hy weight of a pharmaceutically acceptable
hydrophilic solvent;
or
25
(€)
(a) aboul 5% to 30% by weight of a compound of formula (1) or a
pharmacceutically acceplable salt thereof;
30 (b)  about 30% to 60% by weight of a pharmaceutically acceptable lipid

sclected from fatty acids, mediom or long chain mono-, di- or
triglycerides, propylene glycol fatty acid esters, sorbitol fatty acid

esters, water insoluble vitamins, and mixtures thercof;

-30-
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{c)

(d)

or

(a)

(b}

(©)

(d)

PCT/US2010/040734

about 20% to 50% by weight of a pharmaccutically acceptable
hydrophilic surfactant selected [rom polycthoxylated vegetable oils,
polyethoxylated tocopherols, polycthoxylated sorbitol fatty acid esters,
bile salts, lecithing and mixtures thereol;

optionally up Lo about 30% by weight of a pharmaceutically acceptablce
hydrophilic solvent sclected {rom propylenc glycol, polypropylene
glycol, polyethylene glycol, glycerol, ethanol, dimethyl isosorbide,
glycolurol, propylence carbonate, dimethyl acctamide, water, or

mixtures thereof;

about 10% 10 20% by weight of a compound of formula (1) as the
sodium salt form;

about 40% 10 50% by weight of a pharmaccuticaily acceptable lipid
sclected from monoglycerides of caprylic and capric fatty acids;
diglycerides of caprylic and capric fatty acids, and mixtures thereof;
aboul 25% to 35% by weight of a pharmaceutically acceptable
hydrophilic surfactant sclected from ocopheryl polyethylene glycol
succinate, polyoxyl 40 hydrogenated castor oil, and polyoxyl 35 castor
oil and mixtures thereof;

about 5% to 10% by weight of a pharmaccutically acceptable
hydrophilic solvent selected from propylenc glycol, polycthylenc

glycol, ethanol, water, and mixiures thereol.

31-
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Composicion Farmacéutica para un Inhibidor de Proteasa del Virus de la

Hepatitis C

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere, en general, a una composicion
farmacéutica de un inhibidor de proteasa del virus de la hepatitis C, a métodos para
usar esta composicién para inhibir la replicacion del virus de la hepatitis C (VHC) vy

para la tratamiento de una infeccion por VHC,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

i oaeas HI

El compuesto (1) siguiente:

L

15 {en lo sucesivo "Compuesto (1)" ¢ "cempuesto de formula (1)") es conocido como
un inhibidor potente y selectivo de la serina proteasa NS3 del VHC. El Compuesto
(1) se incluye dentro del alcance de la serie de péptidos aciclicos de inhibidores del
VHC descrita en los documentos US 6.323.180 y 7.514.557; y en la patente de
Estados Unidos 7.585.845. El Compuesto (1) se describe especificamente como el
20 Compuesto N° 1055 en la patente de Estados Unidos 7.585.845, y como el
Compuesto N° 1008 en la patente de Estados Unidos 7.514.557. El Compuesto (1)
puede prepararse de acuerdo con’ los procedimientos encontrados en las

referencias citadas anteriormente, ‘que se incorporan en el presente documento

L3 hiadh war
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como referencia en su totalidaq. Las formas preferidas del Compuesto (1) incluyen

las formas cristalinas, en particgiar la forma de la sal sédica cristalina, que se puede

preparar tal como se describe eh' la seccién de ejemplos del presente documento.
El Compuesto (1) puede ser conocido tambien por la siguiente descripcion

alternativa de su estructura quimica, que es equivalente a la estructura antes

descrita:
2
R
L N5<S
0

L N =

-

O
B N —
o or

O o N\“

H R

ANJH/
H
enlaque B es L% es MeO-; L' es Br;y R?es .

Un problema comun entre los inhibidores de proteasa es que estos
compuestos son lipéfilos y tienen una baja solubilidad acuosa. Debido a la mala
solubilidad acuosa, las preparaciones farmaceuticas sélidas y liquidas
convencionales que contienen estos inhibidores no pueden absorberse por el
paciente de una manera satisfactoria. De los diversos factores que pueden afectar a
la biodisponibilidad de un farmaco cuando se administra por via oral (que incluyen
la solubilidad en agua, la absorcién del farmaco a través del tracto gastrointestinal,
la concentracion de la dosificacion y el efecto de primer paso), la solubilidad acuosa
con frecuencia se encuentra entre los factores mas importantes. Los compuestos
pocc solubles en agua con frecuencia presentan una absorcidn erratica o
incompleta en el tracto digestivo, y por lo tanto producen una respuesta menor que
la deseable.

El compuesto (1) es zwiteridnico y es capaz de formar sales con bases y
acidos fuertes. Los intentos de identificar sales de dicho compuesto en formas
solidas, lo cual mejoraria sustanciaimente la solubilidad acuosa y por lo tanto la

biodisponibilidad, no han sido satisfactorios. Por lo tanto, existe la necesidad en la

ro
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técnica de composiciones farmacéuticaé del Compuesto (1) que tengan mejor
biodisponibilidad.

Previamente se han presentado métodos de formulacion de ciertos
compuestos macrociclicos lipofilos en formulaciones farmacéuticas. Por ejemplo,
Cavanak, Patente de Estados Unidos N° 4.388.307, describe la preparacion de
formulaciones emulsionadas de ciclosporinas disponibles en el mercado, y Hauer
et. al, Patente de Estados Unidos N° 5.342.625, y Meizner et al. documento WO
93/20833 describen la preparacidon de microemulsiones de ciclosporina y pre-
concentrados de microemulsion. Komiya et. al, Patente de Estados Unidos N°
5.504.068, describen ademas la preparacién de una formulacién tépica mejorada de
ciclosporina.

Ejemplos de formulaciones "autp-emulsionantes” de compuestos lipéfilos
incluyen Lipari et al, documento WO 96/36316, que describen un pre-concentrado
auto-emulsionante que comprende un compuesto lipéfilo, succinato de d-alfa-
tocoferil polietilenglicol 1000 (TPGS) y una fase lipofila. Gao et al., Patente de
Estados Unidos N° 6.121.313 describen una formulacion auto-emulsionante de un
inhibidor de proteasa de piranona que comprende el compuesto de piranona, una
mezcla de mono- y di-glicéridos, uno o mas disolventes y uno o mas tensioactivos,
y Gao et al, en la Patente de Estados Unidos N° 6.231.887 B1 describen una
formulacion auto-emuisionante de un inhibidor de proteasa de piranona que
comprende el compuesto de piranona,..una amina, uno o mas disolventes y uno o
mas tensioactivos. Crison et al. Patente de Estados Unidos N° 5.993.858 describe
una formulacion de excipiente auto-microemulsionante que comprende una
emulsion que incluye un aceite u otrc:> ;ﬁaterial lipidico, un tensioactive y un co-
tensioactivo hidrofilo.

Patel et al. Patente de Estados Unidos N°® 6.294.192 y 6.451.339, describe
composiciones para la administracion de un agente terapéutico hidréfobo que
comprende un vehiculo formado a partir de una combinacién de un tensioactivo
hidréfilo y un tensioactivo hidrofobo. Aylwin et al. Patente de Estados Unidos N°
6.652.880 describe una composicion farmacéutica liquida en la que el ingrediente
activo se disuelve en un vehiculo liquido que comprende un glicérido de un acido
graso de cadena larga y un tensioactivo lipofilo.

También se ha desarrollado un._sistema de liberacion de farmaco auto-
emulsicnante (SEDDS) para ciértos:comp’i.lestos anti-VHC, como se describe en ias
Patentes de Estados Unidos 6.828.‘?;6-{53; 7.157.424 y en la Publicacion de la
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Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 2004/0033939. Sin embargo, sigue
existiendo la necesidad en la técnica de una formulacion farmacéutica del
Compuesto (1) que esté suficientemente optimizada, sea suficientemente estable y

esté biodisponible.
BREVE COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencidén soluciona los problemas mencionados anteriormente
proporcionande una composicion farmacéutica basada en lipidos del Compuesto
(1), adecuada para la administracion oral a través de una capsula rellena de liquido
o semisolido. Las composiciones farmacéuticas basadas en lipidos de la presente
invencion constituyen un tipo de sistema de liberacion de farmaco auto-
emulsionante (en lo SUCES‘I.,\:':I'O“ "SEDDS"), y presentan una estabilidad y
biodisponibilidad aceptables y por lo tanto son particularmente adecuadas para la
liberacion terapéutica del Compuesto (1).

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden el
Compuesto (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, juntc con uno o
mas lipidos y tensioactivos hidrofilos farmaceuticamente aceptables. Las
composiciones de |la presente invencidn opcionalmente pueden incluir uno o mas
ingredientes adicionales, por ejemplo, disolventes hidréfilos, agentes solidificantes,
antioxidantes, etc., farmaceuticamente aceptables, como se ha analizard con mas
detalle a continuacién. Las composiciones farmacéuticas son liquidas o semisolidas
y preferiblemente se encapsulan en una capsula para administracién oral.

Otro aspecto importante de la presente invencion implica un método para
tratar una infeccién por el virué de la hepatitis C en un mamifero por medic de la
administracion al mamifero de -una cantidad terapéuticamente eficaz de una

composicion farmacéutica de la presente invencion.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra los resultados de un ensayo de disolucion in vitro de
tres formulaciones de acuerdo con la presente invencion, que representa la
cantidad en porcentaje de sal dé' Na del Compuesto (1) liberada/disuelta en funcion
del tiempo.

La Figura 2 muestra las concentraciones plasmaticas medias del

!
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Compuesto (1) en seis perros después de la dosificacién de cinco formulaciones
diferentes de sal de Na del Compuesto (1).

La Figura 3 muestra las concentraciones plasmaticas medias del
Compuesto (1) en tres perros después de ia dosificacion de cinco formulaciones

diferentes de sal de Na del Compuesto (1).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Definicién de expresiones y convenciones usadas

Los términos que no se definen de forma especifica en la presente memoria
deben tener ei significado que les dan ios expertos en la técnica a la tuz de la
descripcion y el contexto. Sin embargo, tal como se utilizan en la memoria
descriptiva, a menos que se especifique lo contrario, 1os siguientes términos tienen
el significado indicado y a ello se adhieren los siguientes convenios.

El término "aproximadamente" significa dentro de 20%, preferentemente
dentro de 10% y mas preferentemente dentro de 5% de un valor o intervalo
determinado. Por ejemplo, "aproximadamente 10%" significa entre 8% y 12%,
preferentemente entre 8% y 11% y mas preferentemente entre 9,5% y 10,5%.
Cuando el término "aproximadamente" estd asociado con un intervalo de valores,
por ejemplo, "de aproximadamente X a Y" se entiende que el téermino
"aproximadamente” modifica tanto el valér inferior (X) como el valor superior (Y) del
intervalo mencionado. Por ejemplo, "'e'ntre aproximadamente 0,1 y 10%" es
equivalente a "de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10%".

Todos los porcentajes mencionados para cantidades de ingredientes en las
composiciones son porcentajes en peso con respecto a la composicion entera.

La expresidn “farmacéuticamente aceptable” con respecto a una sustancia,
tal como se usa en la presente documento significa gue la sustancia es, dentro del
alcance de un criterio meédico razonable, adecuada para uso en contacto con los
tejidos de seres humanos y animales inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica y similares indebida, en proporcion con una relacién de beneficios/riesgo
razonable, y eficaz para el uso deseado cuando la sustancia se usa en una
composicién farmacéutica. o

El término "semisolido” sign’iﬁﬁ:a un material que ni es sdlido
(comportamiento eldstico) ni es liquido (comportamiento viscoso} y posee las

caracteristicas de viscosidad y elasticidad. Los ejemplos de materiales semisodlidos

&
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incluyen geles, pomadas, cremas y liquidos altamente viscosos.

Los términos "tratar” o "tratamiento" se refieren al tratamiento de la infeccién
por el virus de la hepatitis C er;"ﬁn“paciente, e incluyen:

(i) la prevencion de que ap'arézca la infeccidn por el virus de la hepatitis C en
un paciente, en particular, cuande dicho paciente esta predispuesto a dicha
patologia pero aun no se le ha diagnosticado;

(i} 1a inhibicion o mejoria de la infeccion por virus de la hepatitis C, es decir, la
deteccién o ralentizacion de su desarrollo; o

(i) el alivio de la infeccidn por el virus de la hepatitis C, es decir, la regresién o
cura de la patologia.

La expresion "cantidad tera;ﬁéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de
un compuesto de acuerdo con la invencién que, cuando se administra a un paciente
que o necesita, es suficiente paré,efectuar el tratamiento de la infeccién por el virus
de la hepatitis C. Dicha cantidad terapeuticamente eficaz puede determinarse
rutinariamente por un experto habitual en la materia teniendo en cuenta su propio

conocimiento, la técnica anterior y esta descripcion.

Realizaciones preferidas de la invencién

Como realizacion general de la presente invencion, la composicion
farmacéutica comprende un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, uno o mas lipidos farmacéuticamente aceptables y uno o mas
tensioactivos hidréfilos farmacéuticamente aceptables. En una realizacidén mas
especifica, la composicion farmacéutica consiste esencialmente en un compuesto
de formula (1) o una sal farmacfzuticamente aceptable del mismo, uno o mas lipidos
farmacéuticamente aceptap[es‘? y uno o mas tensioactivos hidrofilos

farmaceuticamente aceptables.

Compuesto (1)

El Compuesto (1) puede usarse en su forma libre o en forma de su sal
farmacéuticamente aceptable. La expresion sat farmacéuticamente aceptable se
refiere a una sal de un Compuesto (1) que es, dentro del alcance de un criterio
médico razonable, adecuada para uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales inferiores'sin‘ toxicidad, irritacion, respuesta alérgica indebida y

similares, en proporcion a una relacidn de beneficios/riesgos razonable,
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generalmente soluble o dispersable en agua o aceite y eficaz para el uso para el
gue esta destinada.

La expresidén incluye sales de adicion de acidos farmacéuticamente
aceptables y sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables. Pueden
encontrarse listas de sales adecuadas, por ejemplo en S. M. Birge et al., J. Pharm.
Sci., 1977, 66, pag. 1-19 y en la Patente de Estados Unidos 7.585.845. Las
diversas sales presentadas en la Patente de Estados Unidos 7.585.845 se
incorporan en el presente documento como referencia.

Una forma particularmente preferida del Compuesto (1) a usar en fa
composicidn de la presente invencion es la forma de sal de sodio del Compuesto
(1). Se proporcionan métodos para fabricar la forma de sai de sodio cristalina en la
seccidén de Ejemplos del presente documento. La sal del sodio del Compuesto (1)
podria ser cristalina, amorfa o mezclas de las mismas. También podria ser un
polimorfo diferente de la sustancia farmacéutica cristalina actual como se describe
en el presente documento. La sustancia farmacéutica del Compuesto (1) puede
usarse directamente tal cual o puede someterse a un proceso apropiado para (1)
reducir el grado de aglomeracidn de las particulas de sustancia farmacéutica y/o (2)
reducir la distribucion del tamafio de particulas de las particulas primarias de la
sustancia farmacéutica. El procesc podria ser tamizado, desaglomeracion,
trituracién en molino de impacto, trituf‘acién en molino de chorro o combinaciones
de los mismos para reducir el tiempo dP mezcla de |la fabricacion del material de
relleno para la encapsulacion. | :'

La cantidad del ingrediente actiyo del Compuesto (1) que puede estar
presente en la composicion del sistema basado en lipidos puede variar
ampliamente ¢ puede ajustarse ampliamente dependiendo de la via de
administracion deseada, fa potencia del ingrediente activo particular que se use, la
gravedad de la infeccion por el virus de la hepatitis C y la concentracidon requerida.
En una realizacion particular, el compuesto de formula (1) estd presente en el
sistema basado en lipidos en una cantidad de aproximadamente 1% a 50% en
peso, preferiblemente de aproximadamente 5% a 30% en peso, y mas
preferiblemente de aproximadamente 10% a 20% en peso.

AR

Material lipidico

Como es bien conocido en la técnica, un parametro empirico usado

B4
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comunmente para caracterizar la hidrofilia e hidrofobia relativa de los compuestos
es el equilibrio hidrofilo-lipofilo (vaior "HLB). Los tensioactivos con valores de HLB
menores son mas hidrofobos, tienen mayor solubilidad en aceites, mientras que los
tensioactivos con valores de HLB mayores son mas hidréfilos y tienen mayor
solubilidad en soluciones acuosas. Usando los valores de HLB como una guia en
general, los tensioactivos hidréfilos se consideran generalmente los compuestos
que tienen un valor de HLB mayor de aproximadamente 10, asi como compuestos
anionicas, catidnicos o zwiteridnicos para los que la escala de HLB no es aplicable
en términos generales. De forma similar, los tensioactivos hidrofobos son
compuestos que tienen un valer de HLB menor de aproximadamente 10.

Lipidos farmacéuticamente aceptables uties en la composicidén de la
presente invencion incluyen cualquier material lipofilo que tenga un equilibrio
hidréfilo-lipofilo (valor de "HLB") menor o igual a 10 (HLB < 10) dentro de una
solubilidad en agua limitada. Les ejemplos de lipidos farmacéuticamente aceptables
que son utiles incluyen un amgfié espectro de materiales inmiscibles con agua tales
como, por ejemplo, acidos grasos, mono-, di- o trigliceridos de cadena media o
larga, ésteres de acidos grasos de propilenglicol, ésteres de acidos grasos de
sorbitol, vitaminas insolubies en agua y mezclas de los mismos. En una realizacion
preferida, el lipido farmacéuticamente aceptable se selecciona entre:
monoglicéridos de acidos grasos caprilicos y caprices, digliceridos de acidos grasos
caprilicos y capricos y mezclas de los mismos (por ejemplo CAPMUL® MCM de
Abitech Corp.).

La cantidad de lipido en Ia *composici()n puede variar en un amplio intervalo
y la cantidad éptima para una composicion particular dependera del tipo y cantidad
de los demas ingredientes er;'\"ia composicion como puede determinarse por el
técnico farmacéutico experto. En general, sin embargo, el lipido farmacéuticamente
aceptable esta presente en una cantidad de aproximadamente 20% a 70% en peso,
mas preferiblemente en una cantidad de aproximadamente 30% a 60% en peso, o

en una cantidad de aproximadamente 40% a 50% en peso.

Tensioactivo hidrofilo

Para facilitar la auto-émulsién, la composicion de la presente invencion
incluye un tensicactivo hidréfilo farmacéuticamente aceptable gue tiene un valor de

HLB mayor o igual a 10 (HLB = 10) con una buena miscibilidad con agua. Los

L
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ejemplos de tensioactivos hidrofilos farmacéuticamente aceptables que son Utiles
incluyen aceites vegetales polietoxilados, tocoferoles polietoxilados, ésteres de
acido graso de sorbito! polietoxilado (por ejemplo, Tween 80), sales biliares,
lecitinas y mezclas de los mismos. Los tensioactivos preferidos incluyen succinato
de tocoferit polietilenglicol (Vitamina E TPGS), palioxil 40-aceite de ricino
hidrogenado (Cremophor RH40), y poliexil 35 aceite de ricino {Cremophor EL), y
mezclas de los mismos.

La cantidad de tensioactivos hidréfilos en la compaosicién también puede
variar en un amplio intervalo y la cantidad éptima para una composicion particutar
dependera del tipo y cantidad de los demas ingredientes en la composicidén, como
puede determinarse por el técnico farmacéutico experto. El tensioactivo hidréfilo
farmaceuticamente aceptable preferiblemente estd presente en una cantidad de
hasta aproximadamente 70% en peso, preferiblemente de aproximadamente 20% a

50% en peso, y mas preferiblemente de 25% a 35% en peso.

Disolvente hidrdfilo

La composicién de la presente ir;;ufencién opcionalmente puede comprender
ademas un disolvente hidréfilo farmacéuticamente aceptables para: (1) mejorar la
solubilidad de la sustancia farmacéutica activa y prevenir su precipitacion de la
formulacion, (2) reducir el tiempo de mazcla de la composicion de relleno liquida
durante la fabricacidbn para la encapsulacion en capsulas y/o (3) mejorar la
dispersibilidad acuosa de la formulacion, Los ejemplos de disolventes hidréfilos que
pueden usarse incluyen, por ejemplo, propilenglicol, polipropilenglicol,
polietilenglicol, glicerol, etanol, dimetil isosorbida, glicofurol, carbonato de propiieno,
dimetil acetamida, agua ¢ mezclas de los mismos. Los disolventes hidréfilos
preferidos incluyen propilenglicol, polietilenglicol (por ejemplo, PEG 400), etanol,
agua y mezclas de los mismos. :

La cantidad de disolvente en Iaf,Epmposici()n también puede variar en un
amplio intervalo y la cantidad éptima para ‘_t.ma compgosicion particular dependera del
tipo y cantidad de los demas ingredientes en la composicion como puede
determinarse facilmente por el experto. En general, sin embargo, el disolvente o
disolventes estan presentes en una cantidad de hasta aproximadamente 30% en

peso, preferiblemente de hasta 15% en peso.



20

25

-10- PO9-
0483-PCT

Agente de Solidificacion

La composicidn de la p'résénte invencién opcionalmente puede comprender
ademas un agente de solidificacion para convertir la formulacion liquida en un
semisélido después de la encapsulacion en capsulas duras de dos piezas (por
ejemplo, capsulas de gelatina duré y capsulas de HPMC). Los ejemplos de agentes
de solidificacidn gue pueden usarse incluyen polietilenglicoles, poloxameros,
polivinilpirrolidonas, polivinilalcoholes, derivados de celulosa, poliacrilatos,
polimetacrilatos, azucares, polioles y mezclas de los mismos. Los ejemplos
preferidos especificos incluyen PEG de alto peso molecular incluyendo PEG3350,
PEG6000, PEG8000, poloxameros ¢ mezclas de los mismos. La inclusion de un
agente de solidificacion es parti.f:ullarmente util para composiciones que contienen
propilenglicol o etanol para reducir la actividad del plastificante de gelatina de
migracion desde el relleno quuidd a la cubierta de la ¢apsula mejorande de esta
manera la estabilidad fisica con "respecto al reblandecimiento y deformacién de la
forma de dosificacién. Por ofra parte, esta estrategia también es util para
composiciones que comprenden PEG400 para reducir la higroscopicidad del relleno
y la fragilidad de la capsula. Cuando se usa en la composicion, el agente de
solidificacién  preferiblemente esta presente en una cantidad de hasta
aproximadamente 50% en peso, preferiblemente de aproximadamente 1 a 20% en

peso.

Ingredientes Opcionales Adicionales

Si se desea, las composiciones de acuerdo con la presente invencion
pueden incluir ademas aditives farmacéuticos convencionales cuando sea
necesario 0 deseable para obtener una formulacion adecuada, tales como
antioxidantes, lubricantes, dis.gregéntes, conservantes, tampones, estabilizantes,
eliminadores, agentes espesantes, agentes colorantes, agentes edulcorantes,
agentes saporiferos, fragancias, etc. Los aditivos adicionales que pueden ser utiles
en las composiciones de la invencién se describen en Llinas-Brunet et al., Patente
de Estados Unidos N°6.323.180 B1.

En una realizacion preferida, las composiciones de acuerdo con la presente

invencion contienen ademas uno o mas antioxidantes. Los antioxidantes preferidos
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incluyen, por ejemplo, acido ascorbico, sales sulfatido, acido citrico, galato de
propilo, dl-alfa-tocoferol, palmitato de ascorbilo, BHT o BHA. Si esta presente, el
antioxidante generalmente esta presente en una cantidad de aproximadamente
(0,01% a 1% en peso.

En otra realizacion preferida, la composicion de la presente invencién puede
comprender ademas un eliminador de carbonilo activo (por ejemplo, aldehidos y
cetonas) (por ejemplo, aminas incluyendo TRIS y meglumina) para reducir la
reticulacién de capsulas de gelatina que podria afectar de manera adversa a la
liperacién de la formulacién de la forma de dosificacion.

Los estabilizantes que pueden usarse pueden incluir, por ejemplo, algunos
agentes alcalinos, incluyendo aminas, que elevan el pH aparente de la formuiacién

de relienao.

Realizaciones Preferidas Adicionales

En realizaciones adicionales, la composicién de la presente invencion se
caracteriza por no incluir (o tener solo cantidades limitadas de) una o mas clases de
materiales que pueden incluirse tipicamente en formulaciones farmaceéuticas. En el
contexto de las descripciones proporcionadas a continuacion, la frase
"sustancialmente exento de" un cierto material generaimente significa que la
formulacién no contiene mas que una cantidad muy pequefia del material, por
ejemplo no mas de 1% en peso, preferiblemente no mas de 0,5%, e incluso mas
preferiblemente no mas de 0,1% en peso.

La composicion de la presente invencion puede caracterizarse por una o
mas de las siguientes caracteristicas:

(1) carecer sustancialmente de cualquier compuesto de amina, o no
contener ningtin compuesto de amina; .

(2) carecer sustanciaimente dsf:_ cualquier compuesto de alcohol, o no
contener ningun compuesto de alcoholg

(3) carecer sustancialmente 'dé éUa|quier compuesto de triglicérido, o no
contener ningun triglicérido; -

(4) carecer sustancialmente de cualquier glicérido de un &cido graso de
cadena larga o no contener ninguno de estos glicéridos;

(5) carecer sustanciaimente de cualquier compuesto tensioactivo adicional o

‘gé
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no contener ningun compuesto tensicactivo adicional;

Una realizacion particuiar de la composicién de acuerdo con la presente

invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende (o consiste

esencialmente en);

(a)

(b)

(c)

(d)

de aproximadamente 5% a 30% en pesc de un compuesto de
féormula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

de aproximada.i'_hent-e 30% a 60% en peso de un lipido
farmacéuticamente aceptable;

de aproximadamente 20% a 50% de un tensioactivo hidrofilo
farmacéuticamente aceptable;

opcionalmente hasta aproximadamente 30% en peso de un

disolvente hidrofilo farmacéuticamente aceptable;

Una realizacion particular adicional de la composicién de acuerdo con la

presente invencion se refiere a una composicion farmaceéutica, que comprende (o

consiste esencialmente en).

(a)

(b)

()

()

de aproximadamentie 10% a 20% en pest de un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

de aproximadamente 40% a 50% en peso de un lipido
farmacéuticamenté aceptable;

de aproximadamente 25% a 35% de un tensioactivo hidrofilo
farmaceuticamente aceptable;

de aproximadamente 5% a 15% de un tensioactivo hidrofilo

farmacéuticamente aceptable;

Una realizacién particular adicional de la composicién de acuerdo con la

presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica, que comprende (o

consiste esencialmente en):

{a)

(b)

de aproximadamente 5% a 30% en peso de un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

de aproximadg}s-r:zénte‘ 30% a 60% en peso de un lipido
farmaceuticamente a'ceptable seleccionado enire acidos grasos,
mono-, di- o triglicéridos de cadena media o larga, ésteres de acidos
grasos de propilehgiicol, ésteres de acidos grasos de sorbitol,
vitaminas insolubles en agua y mezclas de tos mismos;

de aproximadamente 20% a2 50% de un tensiocactivo hidrofilo
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farmacéuticamente aceptable seleccionado entre aceites vegetales
polietoxilados, tocoferoles, polietoxilados, ésteres de acidos grasos
de sorbital polietoxilados, sales biliares, lecitinas y mezclas de los
mismos,

opcionalmente hasta aproximadamente 30% en peso de un
disolvente hidrofilo farmacéuticamente aceptable seleccionado entre
propilenglical, polipropilenglicol, polietifenglicol, glicerol, etanol,
dimetil isosorbida, glicofurol, carbonate de propileno, dimetil

acetamida, agua o mezclas de los mismos;

Una realizacion particular adicional de la composicién de acuerdo con la

presente invencién se refiere 2 una compaosiciéon farmaceutica, que comprende (o

consiste esencialmente en):

(a)

(b)

(d)

de aproximadamente 10% a 20% de un compuesto de férmula (1) en
forma de |a sal de sodio;

de aproximadamente 40% a 50% en peso de un lipido
farmacéuticamente aceptable seleccionado entre monoglicéridos de
acidos grasos caprilico y caprico; diglicéridos de acidos grasos
caprilico y caprico y m_ez.clas de los mismas;

de aproximadamente 25% a 35% en peso de un tensicactivo hidréfilo
farmaceéuticamente acept;;lale seleccionado entre succinato de
tocoferil polietilenglicol,l aceite de ricino hidrogenado polioxil 40-
aceite de ricino hidrogenado y polioxil 35 aceite de ricino y mezclas
de los mismos;

de aproximadamente 5% a 10% de un disolvente hidréfilo
farmacéuticamente aceptable seleccionado entre propilenglicol,

polietilenglicol, etanol, agua y mezclas de los mismos.

Método de Fabricacion y Encapsulacion

La composicién de la presente invencion puede prepararse de una manera

convencional, por ejemplo, por un;‘,.'_'método que comprende mezclar los

componentes liquidos entre si, por 2iemplo, el o los lipidos, tensioactivos y

disolventes farmacéuticamente aceptables; opcionalmente calentando la mezcia

obtenida si es necesario para fundir suficientemente uno o mas de los componentes

Ly
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de [a mezcla, afiadir el compuesto de férmula (1) a la mezcla resultante y mezclar
adicionalmente hasta que se scolubiliza todo o sustancialmente tode el compuesto
de férmula 1, por ejemplo, hasta que la solucidn es visualmente transparente. Este
método de preparacion de la composicion constituye otro aspecto de la presente
invencion. -

La solucién de relleno resultante después se formula en la forma de
dosificacion deseada, por ejemplo, capsula, incluyendo capsulas de cubierta dura o
de gel blando (por ejemplo, céps’hlés de gelatina duras o blandas), por medio de
una tecnologia de fabricacién conocida. Los ejemplos de capsulas de gelatina
blanda que pueden usarse incluyen los descritos en el documento EP 649651 B1 y
en la Patente de Estados Unidos 5.985.321.

En una realizacion particularmente preferida, fa composicion de la presente
invencién se encapsula en capsulas elasticas blandas, por ejemplo, capsulas de
gelatina blanda y otras capsulas blandas que no son de origen animal. Como la
composicidén puede carecer sustancialmente de disolvente polar, puede ofrecer la
ventaja de usar una composicion de gel convencional lista para su uso para la
cubierta de la capsula o un desarrolio sencillo de un nuevo gel para la cubierta de la
capsula para minimizar los desafios y costes del desarrollo. Como una capsula
blanda puede soportar un mayor volumen de relleng, la composicion de la presente
invencion tendra la ventaja de prbporcionar una mayor carga de farmaco.

Debe indicarse que la composicidn de la presente invencién puede
comprender ademas agua intrinseca a la sustancia farmacéutica, excipientes (en
particular de tensioactivos de disoclvenies que son de naturaleza hidrofila) y
generada durante el proceso -de encapsulacién. Particularmente durante la
encapsulacidon de la formulacién de reileno con céapsulas de gelatina blanda,
grandes cantidades de humedad pueden migrar al interior de la formulacién de
relleno desde las cintas de gel_gtipa hiumedas. Es importante retirar todo el exceso
de humedad de la composiciéfﬁ"'de‘ relleno usando un proceso de secado apropiado
para evitar cuzalquier precipitacion y degradacion hidrolitica de la sustancia
farmaceéutica y el reblandecimli‘ento' excesivo de la capsula. Tipicamente, las
capsulas de gelatina blanda terminadas de la presente invencién no deben
comprender mas de 5% en peso y mas preferiblemente no mas de 3% en peso de
agua en la formulacion de relleno.

Uno de los descubrimientos importantes en la relacion con las
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composiciones de la presente invencién es que 1a solubilidad de sal de sodio del
Compuesto (1) aumenta segun se reduce la temperatura. Esta propiedad
inesperada ofrece una cportunidad Unica de mejorar ia estabilidad del producto
farmacéutico por almacenamiento en frio {por ejemplo, refrigeracién) sin el
problema de la posible precipitacion del farmaco a una temperatura inferior. Como
resultado, las composiciones de la presente invenciéon tienen una ventaja
inesperada en el desarrollo del envasado que permite usar un amplia serie de

materiales de envasado.

Métodos de uso terapéutico

Los compuestos de férmula (1) son eficaces como inhibidores de la proteasa
del VHC y estos compuestos y las composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos, por lo tanto, son Utiles para inhibir |a replicaciéon del VHC y en el
tratamiento de la infeccién por VHC en un mamifero. Por lo tanto, la presente
invencién también se refiere al tratamiento de una infeccién por el virus de la
hepatitis C en un mamifero mediante la administracion al mamifero de una cantidad
terapeuticamente eficaz de una compos_iciéc?n farmacéutica de la presente invencion.

Los niveles de dosificacidén de los compuestos de férmula (1) y diversos
regimenes de tratamiento en la monoterapia para la prevencién y tratamiento de la
infeccidn por el VHC son como se indica en la Patente de Estados Unidos
7.585.845. Como apreciara el experto en la materia, sin embargo, es posible utilizar
menores dosificaciones con las composiciones de la presente invencién
dependiendo del nivel de mejora de biédisponibilidad. También es posible una
terapia combinada con uno 0 mas agentes terapéuticos o profilacticos adicionales
como se describe con detalle en Ia Patente de Estados Unidos 7.585845. El agente
o agentes adicionales puede combinarse con los compuestos de esta invencién
para crear una sola forma de dosificacién, o como alternativa, este o estos agentes
adicionales pueden administrarse por separado a un mamifero como parte de una
forma de dosificacion multipie. Una éénfic‘;ad terapéuticamente eficaz apropiada de
la composicion farmacéutica a administrar puede determinarse rutinariamente por
un experto habitual en la materia teniendo en cuenta su propic conocimiento, la
técnica anterior y esta descripcion,

Para que esta invencién pueda entenderse mejor, se presentan los
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siguientes ejemplos. Estos ejemplos tienen el objetivo de ilustrar realizaciones de
esta invencion y de ninguna manera deben considerarse limitantes del alcance de
la invencion.

T

Caracteristicas del Producto Féfmacéutico

El sistema de liberacion de farmaco basado en lipidos de la presente
invencidon se selecciono debido a la naturaleza lipofila de 1a sal de sodio del
Compuesto (1). Las formulaciones SEDDS (sistema de liberacién de farmaco auto-
emuisionante) basadas en lipidos pueden solucionar la absorcién limitada por la
solubilidad. Como la sustancia farmaceutica esta en solucion en la forma de
dosificacion y se mantiene en solucion después del contacto con el medio acuoso
debido a las propiedades auto-emulsionantes de la formulacién, la absorcion no
esta limitada por la velocidad de disolucion.

Se ha desarrollado una formulacién de capsula de gelatina blanda rellena de
liquido de acuerdo con la presente invencion para uso en ensayos clinicos. Los
atributos de comportamiento importantes incluyen:

+ la biodisponibitidad (liberacién rapida durante la disolucion in vitro; absorcion
comparable en perros al devo previo para formulaciones de solucion oral)

+ estabilidad (estabilidad quimica y fisica demostrada de la forma de
dosificacion en condiciones de almacenamiento a largo plazo ICH,
25°C/80%HR)

+ facilidad de fabricacion (tamafios de lotes de hasta 25 kg posibles para
soportar los requisitos del ensayo)

En la seccion de Ejemplos del presente documento se proporcionan datos
que demuestran las caracteris{'it:as superiores de estabilidad y biodisponibilidad de
la formulacion de capsula de Ir; pres'ente invencion.

La claridad éptica de las formulaciones de la presente invencién se observé
visualmente y se midié espectroécépicamente. Las formulaciones de relleno se
prepararon de acuerdo con el Ejemplo 1 proporcionado a continuacién (asi como
las formuiaciones correspondientes de vehiculo y placebo), y se diluyeron hasta
soluciones de 100 veces en medio acuoso. La absorbancia de cada solucion se
midid a 400 nm y 450 nm, usando un patron de agua purificada, y los resultados

detallados se proporcionan en la seccién de Ejempics del presente documento. Los

Wi
Y,
it
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resultados demuestran absorbancias de las dispersiones en el intervalo de 2,36 a
2,99 a 400 nm de 0,35 a 2,96 a 450 nm. Por consiguiente, una realizacion adicional
se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién en
la que después de la dilucién con una solucién acuosa a una relacion entre solucion
acuosa y composicion de 100:1 en peso, la composicidon forma una dispersion
acuosa que tiene una absorbancia mayor de aproximadamente 1,0 a una longitud
de onda de aproximadamente 400 nm, vy preferiblemente mayor de

aproximadamente 2,0 a una longitud de onda de aproximadamente 400 nm.

Ejemplos
Se fabricaron tres formulaciones de relleno liquidas diferentes, dos de las
cuales se encapsularon en capsulas de gel blando (SGC) y una encapsuld en una

capsula de cubierta dura (HSC).

Ejemplo 1 - Formulacion N° 1 de Capsula de Gel Blando

La composicion de la formulacién de relleno liquida:

Monrnografia | Funcionatidad | % p/p
ingrediente
Sal de Na del Compuesto (1) - API 15,0
Mono-, Diglicéridos de Acdo | [Tpido 46,3
Caprilico/Caprico (Capmul®
MCM)
Polioxil 35 aceite de ricino NF Tensioactivo 30,8
(Cremophor® EL)

Propilenglicol usp Disolvente 7.7
DL-a-tocoferol USP Antioxidante 0,2
Total | s 100,0

3
Se prepararon dos formulaciones de producto farmacéutico de capsula de gel
blando especificas de acuerdo con la formulacién N° 1 general anterior, un producto

de 40 mg y un producto de 120 mg:

A
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Ingrediente Funcion | 40 mg | 120mg |
" mgl/capsula | mg/capsula
Sal de Na del Sustancia ——ﬁ,‘S_Of il _—1_'36,362_
Compuesto (1) (triturado) | farmacéutica
Mono/Diglicéridos de | Fasedelipido | 130,57 | 391,70
Acido Caprilico/Caprico
| Polioxil 35 Aceite de | Tensioactivo | 86,86 | 260,57
ricino {NF}
Macrogolglicerol
Ricinoleato (Ph. Eur.)
Propilenglicol Disolvente 21,71 | 65,14
Vitamina E (dl-alfa Antioxidante | 0,56 | 1,69
tocoferol) (USP)
All-rac-alfa-tocoferol (Ph.
Eur.)
[ Nitrogeno® IiAdyuvantede | cs. cs. |
‘| procesamiento
| PesodeTrellenototal | | 28200 | 846,00 |
| Cubierta de capsula de “Cubierta | ~ 280 | 590° |
gelatina blanda
| Peso himedo de | se2 | 143
capsula total
Peso seco de capsula 480 | 1250
total I

' 42,30 mg de sal de Na del Compuesto (1) es equivalente a 40,0 mg del resto
activo. . r o
2126,90 mg de sal de Na d8|',\6.0.'lmpl..lé5t0 (1) es equivalente a 120,0 mg del resto
5 activo. .
* Ei nitrogeno se usa como adyuvante de procesamientc y no aparece en el
producto final.
“ El peso aproximado de la cubierta de la capsula antes del secado y acabado es
de 280 mg. El peso aproximado de la cubierta de fa capsula después del secado y

10 acabado es de 198 mg.
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*El peso aproximado de la cubierta de la capsula antes dei secado y acabado es de

590 mg. El peso aproximado de la cubierta de la capsula después del secado y

acabado es de 404 mg.

Ejemplo 2 - Formulacion N° 2 de Capsula de Gel Blando

La composicion de la formulacién de relleno liquida;

Monografia | Funcionalidad | % p/p
Ingrediente '
Sal de Na del Compuesto (1) API 15,0
Mono-, Diglicéridos de Acido Lipido 42,4
Caprilico/Caprico (Capmul®
MCM)
Polioxil 35 aceite de ricino NF Tensioactivo 33,9
(Cremophor® EL)
Propilenglicol uUsp Disolvente -
acido oleico Lipido 85
DL-a-tocoferol LSP Antioxidante 0,2
Total 100,0

Se preparo una formulacion de producto farmacéutico de capsula de gel de

blando de 150 mg especifica de acuerdo con la férmula general anterior.

Ejemplo 3 - Formulacién N° 3 de Capsula de Cubierta Dura

La composicion de {a formulacién de rellenc liguida:

Monografia | Funcionalidad | % p/p
Ingrediente -
Sal de Na del Compuesto (1) API 20,0
"Mono-, Diglicéridos de Acido Lipido 53.8
Caprilico/Caprico {Capmui®
MCM) -
Polioxil 35 aceite de ricino NF Tensioactivo 23,0
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"(Cremophor® EL) ]
Propilenglicol USP  Disolvente | 3,0
DL-a-tocoferol "USP | Antioxidante 0,2
Total - ) 00,0

Se preparo una formulacidn de producto farmacéutico de capsula de

cubierta dura de 150 mg especifica de acuerdo con la formula general anterior.

Preparacion de formulaciones 1-3:

La sustancia farmacéutica se tritura en un molino de chorro para eliminar los
agregados grandes de manera que el tiempo de mezcla para la fabricacién del
material de relleno sea consistente y razonablemente corta. La distribucién diana de
tamanfo de particulas de la sustancia farmaceutica es reducir el x90 (v/v} a no mas
de 10 micrémetros y el x98 (vi\}) a no mas de 20 micrometros como se mide por
Sympatec. Todos los excipientes en la formulacién de relleno se combinan en un
recipiente de mezcla y se mezclan hasta la uniformidad antes de afiadir la sustancia
farmacéutica. Después de la' adicion de la sustancia farmacéutica, la mezcla
continua hasta que la solucién de relleno es transparente por inspeccién visual. A lo
largo de la preparacion se usa una atmosfera de nitrdgeno sobre la solucion de
relleno como practica convencional. La solucion de relleno se pasa a través de un
filtro para retirar cualquier particula extrana. La encapsulacidn del material de
relleno filtrado en capsula se realiza utilizando la tecnologia y los controles en
proceso convencionales de las éa’psulas de gelatina blanda o de gelatina dura. Las
capsulas rellenas se secan y después se lavan con una solucion de acabado/lavado
antes del envasado dando con;o resultado capsulas brillantes y farmacéuticamente

elegantes.

Ejemplo 4 - Estudios de Estabili'déd Quimica

La estabilidad se ha evaluado en una formulacién prototipc de una capsula
de mayor concentracion (150 mg, con respecto a la sal de scdio} con las mismas
cantidades relativas de excipientes de relleno y una formulacién de get como la

Formulacion N° 1 (Ejemplo 1) y que es cualitativamente igual a la Formulacion N° 1.

P
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No se detectd ningun cambio significativo en el ensayo o en perfil de impurezas
después de 12 meses a 25°C/60%HR o 30°C/70%HR.

Ejemplo 5 - Estudios de Disolucion y Biodisponibilidad

Se ha usado un método de disolueion in vitro para evaluar |a formulaciones
1-3. Los resultados demuestran la liberacion de la formulacién de relleno de la
capsula y la dispersion de la sustancia farmaceutica en el sistema de liberacion de
farmaco auto-emulsionante basado en lipidos tras el contacto con el medio acuoso.
Véase la Figura 1. El ensayo de disolucion se realizé de acuerdo con el siguiente
protocolo: 2 capsula de 150 mg para cada formulacién; realizado en 500 ml de
solucion de tampon acetate pH 4,5 por recipiente; 100 rpm, cestas a 37° C.

Ademas, |a biodisponibilidad de las capsufas de fermulacién SEDDS se ha
demostrado in vivo en perros, mostrando una absorcién comparable a
formulaciones de solucion oral de "palvo en frasco" anteriores que se ha
demostrado que da como resultado una exposicidon suficiente en estudios clinicos
humanos. A continuacion se proporcionan el protocolo y los resultados de estos

estudigs in vivo.
Estudio de Formulacion Cruzada de Cinco Vias en Perros Beagle

Animales/Diseno: 6 perros beagle macho en un disefio cruzado. Hubo un
periodo de eliminacidén de una semana entre las visitas 1y 2
y las visitas 3 y 4. Hubo una eliminacién de dos semanas
entre las visitas 2y 3y las visitas 4 y 5.
Pretratamiento: Pentagastrina a 6 ug/kg IM una hora antes de la dosificacion
con formulaciones.
Estado de alimentacion: Alimentado durante una noche (alimentado después del
punto de tiempo e 4 horas)
Formulaciones: A— Fase soluciéﬁ’"dral de polvo en frasco (PIB), dosis 150
mg, 48 mg/ml
B— Fase Ib/l! solucidon oral de polvo en frasco (PIB), dosis
150 mg, 48 mg/ml
C— Formulacion N? 1 capsula SGC 1, dosis 150 mg
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D— Formulacién N° 2 capsula SGC 2, dosis 150 mg
E— Formulacién N° 3 capsula HGC, dosis 150 mg
Dosificacion: Las soluciones orales PiB de fase 1a y Ib/ll se formularon con
48 mg/ml de sal de Na del Compuesto (1). Los perros
5 recibieron la dosis a un volumen de aproximadamente
3,13 ml}(kdbrsis de 150 mg) seguido de 50 ml de agua por

medic de una sonda. Las formulaciones C, D y E se

formularon Vbara gue contuvieran 150 mg de sal de Na del
Compuesto (1) en cada capsula. Los perros recibieron una
10 capsula seguida de 50 ml de agua a través de una sonda.
Extraccion de muestra de sangre: Se exirajeron muestras de sangre (~2 ml)
antes de la dosis, y 0,33, 0,67, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 30
y 48 h después de la dosis.

Anticoagulante: Li-Hepariha
15
Tabla 1. Resumen de Pardmetros farmacocinéticos del Compuesto
(1) en Perros Beagle (n = 6) después de la Administracion
Oral de Sal de Na del Compuesto (1) en Cinco
Formulaciones Diferentes®
20
Parametro ’ Formulacién T T
PK A B c D E
Cmax 1 |
6.271(57) | 6.326 (43) | 7.391(50) | 10.394 (30) | 8.036 (42)
{(ng/ml)
AUCos | 33.980 33.523 T T
45.565 (55) | 57.485 (35) | 43.647 (52)
(ng-h/ml}) (70) (57)
| tmsx (R) 3(2-3) | 2(067-2) [ 35(1,524) | 3(2-4) | 25(i-4)

2 Los datos se presentan com media (%RSD) excepto para el valor de tma, que se
presenta como mediana (intervaloj. La tabla incluye los datos de todos los perros
independientemente de la emesis.

25 Las concentraciones plasmaticas medias correspondientes del Compuesto

(1) en todos los perros después de la dosificacion con las cinco formulaciones
diferentes de sal de Na del Compuesto (1) (n = 6) se muestran en la Figura 2.
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10
Tabla 2. Resumen de Parametros Farmacocinéticos del Compuesto
(1) en Perros Beagle (n = 3) después de la Administracidn
Oral de Sal de Na del Compuesto (1) en Cinco
Formulaciones Diferentes?
15
Parametro R Formulacién
PK A B Cc D E
Cmax 12.744
8.315(35) | 8.416 (21) | 9.846 (19) 9.707 (30)
(ng/ml) (15)
AUC .4 47 336 42623 | 65399 72.894 48214
{ng-h/mi) (58) (35) (25) (16) (11)
toax (D) 3(2-3) | 2(1.52) 4 (2-6) 3(2-4) 3 (2-4)

? Los datos se presentan como media (%RSD) excepto para el valor de tms, que se
presenta como mediana (intervalo). La tabla excluye todos los datos de todas las
formulaciones para los perros que vomitaron; 1494, 1912, 1916.

20 Las concentraciones plasmaticas medias correspondientes del Compuesto
(1) en los tres perros después de la dosificacion con las cinco formulaciones
diferentes de sal de Na del Compuesto (1) (n = 3) se muestran en la Figura 3.
Ejemplo 6 - Estudios de Claridad Optica

25

La claridad optica de las formulaciones de |la presente invencion se observd

visualmente y se midid espectroscopicamente. Las formulaciones de relleno se

AL
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prepararon de acuerdo con la Formulacién N° 1 (Ejemplo 1), asi como las
formulaciones correspondientes de vehiculo y placebo, y cada una se diluyo hasta
soluciones de 100 veces en tres medios acuosos diferentes a diferentes niveles de
pH. La absorbancia de cada solucién se midié tanto inmediatamente como después

5 de 30 minutos a 400 nm y 450 nm, usando un patrén de agua purificada, y los
resultados detallados se propQrCi'onan mas adelante. Los resultados demuestran
absorbancias de las dispersiones resultantes en el intervalo de 2,36 a 2,99 a 400
nm y de 0,35 a 2,96 a 450 nm.

10
Formulaciones:
% diana Formulacion 1 | Vehiculo Placebo
Sal de Na del Compuesto:
(1) 15,0 - -
Capmul MCM 46,3 54.5 61,3
Cremophor EL 30,8 36.2 30,8
Alfa tocoferol g0 02 0,2 0,2
Propilenglicol El 7,7 8.1 7.7
Total ' 100,0 100,0 100,0
Procedimiento General:
Adadir 0,1 g de muestra de formulacion a 20 ml de vial de centelleo
15 Afadir 9,9 ml de medio acuoso al vial
Dispersar bien mediante mezcla manual
Medir inmediatamente o dejar en reposo durante 30 minutos
Dispersar la muestra antes de fa lectura uv
Transferir una alicuota a una celda uv con una longitud de trayectoria de 1 cm
20 Absorbancia medida como:}qn_a sola determinacion o a través de un intervalo de

&N

longitudes de onda 1 _
Medio acuoso: fluido géstrif;o simulado (SGF)
tampon acetato
fluido intestinal simulado (S1F)
25  Equipo espectofotrémetro Cary 50 UV-Vis

Software: programa software Cary "simple reads”
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Resultados de Claridad Optica (tiempo cé=n):

-95.

POS-

Dilucién 100x de Formulacion 1 | Absorbancia | Absorbancia Observacion |
Visual a Tiempé
400 nm 450 nm Cero
Translucido/
SGFpH 1,2 2,94 0,38 Transparente
Tampén acetato pH 4,5 2,62 2,46 Turbio
SIF pH 6,8 2,60 2,486 Turbio
Dilucion 100x de Vehiculo ]
SGFpH 1.2 2,40 2,36 Turbio
Tampén acetato pH 4,5 2,36 2,31 Turbio
SIFpH 6,8 245 2,39 Turbio
Dilucién 100x de Placebo )
SGF pH 1.2 2,61 2,48 Turbio
Tampon acetato pH 4.5 2,56 2,51 Turbio
SiF pH 8.8 2,57 2,64 Turbio
Resultados de Claridad Optica (30 minutos):
| Dilucién 100x de Formulacion 1 | Absorbancia | Absorbancia Observacion
visual después
400 nm 450 nm de 30 minutos
Translucido/
SGFpH 1.2 285 0,35 Transparente

Lo
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Tampon acetato pH 4,5 . 2,92 2,96 Turbio
SIFpHG8 | ' 267 2,64 Turbio
Dilucién 100x de Vehiculo - T 1
SGFpH 1,2 2,44 241 Turbio
Tampon acetato pH 4.5 2,47 244 Turbio
SIFpH 6,8 2.37 2,34 Turbio
Dilucion 100x de Placebo | | T |
SGF pH 1,2 2,68 2,55 Turbio
Tampén acetato pH 4,5l 2,48 2,41 Turbio
SIF pH 6,8 2,50 2,42 Turbio

Ejemplos 7 a 12 - Fabricaciér de sal de Na del Compuesto (1)

Pueden encontrarse métodos que pueden usarse para preparar el
Compuesto {1) amorfo en la Patente de Estados Unidos N° 6.323.180, Patente de
Estados Unidos 7.514557 y Patente de Estados Unidos 7.585.845, que se
incorporan en el presente documento como referencia. Pueden encontrarse
métodos que pueden usarse para preparar la sal de sodio del Compuesto (1} en la
Publicacién de Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 2010/0093792, y en los

ejemplos presentados a continuacion.

Ejemplo 7 — Preparacion del Tipo A del Compuesto (1)

El Compuesto {1) amoﬁo:(Lote 7, 13,80 g) se anadid a un matraz de tres
bocas de 1000 ml. Se afiadié al matraz etanol absoluto (248,9 g). Con agitacion, se
calent6 el contenido del matraz a un ritmo de 60°C/hora hasta llegar a ~ 74°C (el
solido no se disuelve a 74°C). A continuacion se afiadié a la suspension resultante
agua (257,4 g) de manera lineal a lo largo de 4 horas, con agitacion y manteniendo
la temperatura a 74°C. Cuando se hubo terminado la adicion de agua, se redujo
linealmente la temperatura hasta la temperatura ambiente a un ritmo de 8°C/hora, y
después se mantuvo a temperatura ambiente durante 6 horas, con agitacién. Se
separod por filtracion el solido resultante, y se lavé con 50 ml de mezcla EtOH/agua
1/1 (peso/peso). Se seco el séiic‘io' humedo durante 30 minutos en el embudo,
succionando N, a través de la torta (el analisis XRPD de esta muestra indica que el
difractograma es similar al d.e;‘!.‘sprvato de EtOH). A continuacién se secaron los

solidos a 65-70°C al vacio (P. = 635 mm Hg) y una pequefia corriente de nitrégeno
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durante 1,5 horas. Mediante XPRD se confirmé que el sdlido resultante (12,6 g,

rendimiento corregido 95,5%) era Compuesto (1) de tipo A.

Ejemplo 8 - Preparacidn de la sal sadica del Compuesto (1) - Método 1

Se afadieron a un vial 2,1 g de sal sédica amorfa del Compuesto (1) y 8,90
g de acetona, y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se separaron por
filtracidon las aguas madres de la suspension, y los solidos resultantes se secaron
durante 20 minutos con flujo de nitrégeno. Se obtuvieron 1,51 g de sal sodica

cristalina del Compuesto (1) en forma de un sélido.

Ejemplo 9 - Preparacién de la sal sédica del Compuesto (1) - Método 2

Se anadieron a un reactor de 250 mi 15,6 g del Compuesto (1) tipo A, 175
mi de acetona y 3,6 ml de agua, y se calentd a 53°C para disolver el sdlido. Se
afiadieron al reactor 900 yl de NaOH 10,0 N, y se sembré la disolucién con tipo A.
Se agité a 53°C durante 10 minutos la disolucién sembrada. Se anadié una
segunda porcion de 900 ul de NaQH 10,0 N, y se agit¢ el conjunto a 53°C durante
30 minutos, en el transcurso de los cuales se formd una suspensién. Se enfrid la
suspensién hasta 19°C a un ritmo de enfriamiento de 15°C por hora, y se mantuvo
durante una noche a 19°C. Se filtrd la siispension finalmente resultante, y el sdlido
humedo se lavd con 15 ml de acetona. S secd el sélido durante 1 hora a 52°C al
vacio, con una corriente de nitrégeno, y después se expuso el sélido al aire del
laboratorio durante una hora. Se obtuvieron 12,1 g de sal sodica del Compuesto (1)

comao solido cristalino.

Ejemplo 10 - Preparacion de la sal sédica del Compuesto {1) - Método 3

Se cargaron en un reactor 254 kg del Compuesto (1) amorfo, 228 | de THF
y 11,1 kg de NaOH (ac) al 10% en peso. Se mezclaron los componentes a 25°C
para disolver todo el solido. Se filtro la disolucion resultante, y se lavaron el reactor
y el fitro con 23 | de THF. Se elirﬁinéron 180 | de disoivente por medio de
destilacion atmosférica a 65°C. Se aﬁadiéron 195 | de MIBK y se eliminaron 166 |

de disolvente mediante destilacidon a vauio a ~ 44°C. Se anadieron de nuevo al
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reactor 161 | de MIBK vy 0,41";192 de agua, y se calentd su contenido a 70°C. Se
afadieron 255 g de semillas de ia sal de sodio del Compuesto (1) a 70 grados C y
se afladieron 1,42 | de agua en 1,5 horas. Después de ahiadido el agua, se mantuvo
la suspension a 70°C durante 45 minutos, y después se enfrié hasta 45°C en el
transcurso de 1 hora. Se filtré la suspensién resultante, y se lavd con 64 | de MIBK
gue contenia ~0,8% en peso de agua. Se secd a 55°C la torta humeda para

proporcionar ~ 25 kg de sal sodica cristalina del Compuesto (1).

Ejemplo 11 - Preparacion de la s‘a! sbdica del Compuesto {1) - Método 4

Se anadieron a un reactor 2,00 g del Compuesto (1) amorfo, 9,96 g de THF
y 0,11 g de agua, y se agitd a {_emperatura ambiente para disolver el solido. Se
anadieron gota a gota 0,820 ml de NaOEt al 21% en peso en etanol agitando la
solucion para conseguir 1a disolucion A. Se anadieron 15,9 g de n-BuAc y 160 ul de
agua a un segundo reactor y se calentd a 65 grados C (disolucién B). Se afadieron
2,56 g de disolucion A a la disolucion B, a 65°C, y se sembré {a mezcla resultante
con 40 mg de siembra de sal sdédica del Compuesto (1). Se dejd envejecer la
mezcla sembrada a 65°C durante 45 minutos. Se anadieron 2,56 g de disclucion B
a la disolucién A y se envejecid durante 45 minutos, en cuatro intervalos separados.
Después de la ultima adiciéon y envejecimiento, se enfrio la suspension a 50°C en el
transcurso de 1 hora, y se filtrd. Se lavo ia torta humeda con € m! de n-BuAc que
contenia 0,5% en peso de agua. El solido final se secé a 50°C en vacio con una
pequefa corriente de nitrc’:gemj}-‘ Se obtuvo sal sodica del Compuesto (1) como un
sélido cristalino. |

1

Eiemplo 12 - Preparacién de [a sal sodica del Compuesto (1) - Método 5

A temperatura ambiente, se afadid una solucién de etdxido de sodio en
etanol (21% en peso; 306 mly a una solucién del Compuesto (1) (745 @) en THF
(2000 ml) y agua (76,5 mi} con agitacién. Después de la agitacién durante 30
minutos, la mezcla se filtré y el filtro se lavé con THF (85 ml). La solucion resultante
se calenté a 85°C y se tratdé con acetato de butilo filtrado (6640 ml, opcionalmente
pre-calentado a 85°C) en 30 minutos. Se anadieron cristales seminales (0,60 g), y

la mezcla se agité a 65°C durante 2 horas, comenzando la cristalizacién despues
IR
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de aproximadamente 30 minutos. La suspensién se enfric a 50°C en menos de 1
hora y se agitd a esta temperatura durante una hora mas. El compuesto deli titulo se
aisld por filtracion, se lavd con acetato de butilo filtrado (765 ml, opcionalmente pre-
calentado a 50°C) y se sect a 65°C durante aproximadamente 16 h dando sal de

sodio cristalina del Compuesto (1) (~ 725 g).

{5
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmaceutica liquida que comprende:
(a) un compuesto de formula (1):

e

O
| \Q—(n CO,H
r‘ | 0
._Mo
O e

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
() uno o mas lipidos farmacéuticamente aceptables; y

(c) uno o mas tensioactivos hidrofilos farmacéuticamente aceptables;

2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que

el compuesto del férmula (1) esta presente como la sal de sodio.

3. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en la
15 gue el compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
esta presente en una cantidad de 1 a 50% en peso.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que el lipido farmacéuticamente aceptable esta

20  presente en una cantidad de ap'roximadamente 20% a 70% en peso.

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones anteriores, en la que el lipido farmaceuticamente aceptable se
selecciona entre: acidos grasos, mono-, di- o triglicéridos de cadena media o larga,
ésteres de acidos grasos de propilenglicol, ésteres de acidos grasos de sorbitol,

vitaminas insolubles en agua, y mezcias de los mismos.

6. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que el tensioactivo hidrofilo farmacéuticamente

aceptable esta presente en una cantidad ¢« aproximadamente 70% en peso.

7. Una composicion farmacéutica de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que @l tensioactivo hidrofilo farmacéuticamente
aceptable se selecciona entre aceites vegetales polietoxilados, tocoferoles
polietoxilados, ésteres de acidos grasos de sorbitol polietoxilados, sales biliares,

lecitinas y mezclas de los mismos.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un disolvente hidréfilo

farmacéuticamente aceptable,

9 Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que
el disolvente hidrofilo farmacéuticamente aceptable se selecciona entre
propilenglicol, polipropilenglicol, polietilenglicol, glicerol, etanol, dimetil isosorbida,

glicofurol, carbonato de propileno, dimetii-acetamida, agua o sus mezclas.

10. Una composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciones 8 6 9, en
la que el disolvente hidrofilo farmacéuticamente aceptable esta presente en una

cantidad de hasta 30% en peso.

11. Una composicidon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que'c‘ééspués de la dilucién con una solucion
acuosa a una relacién entre solucién aciiosa y compaosicion de 100:1 en peso, la
composicion forma una dispersion acucsa que tiene una absorbancia mayor de

aproximadamente 1,0 a una longitud de onda de aproximadamente 400 nm.
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Una composicidon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, que comprende:

0483-PCT
12.
(A)
(a)
{b)
(©)
(d)
0
(B)
(a)
(b)
(c)
(d)
0
(C)
(a)

(c)

e

de aproximadarﬁ_énté 5% a 30% en peso de un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

de aproximadamente 30% a 60% en peso de un fipido
farmacéuticamente aceptable;

de aproximadamente 20% a 50% de un tensioactivo hidréfilo
farmacéuticamente aceptable;

opcionalmente hasta aproximadamente 30% en peso de un

disolvente hidréfilo farmacéuticamente aceptable;

de aproximadar{}ente 10% a 20% en peso de un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

de aproximadamente 40% a 50% en peso de un lipido
farmacéuticamente aceptable;

de aproximadamente 25% a 35% de un tensioactivo hidréfilo
farmacéuticamente aceptable;

de aproximadamente 5% a 15% de un tensioactivo hidrofilo

farmacéuticamente aceptable;

de aproximadamente 5% a 30% en peso de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

de aproximadamente 30% a 60% en peso de un lipido
farmacéuticamente aceptable seleccionade entre 2acidos grasos,
mono-, di- o trigliceridos de cadena media o larga, ésteres de acidos
grasos de propilenglicol, ésteres de acidos grasos de sorbitol,
vitaminas insotubles en agua y mezclas de los mismos;

de aproximadamente 20% a 50% de un tensioactivo hidréfilo
farmacéuticamente aceptable seleccionado entre aceites vegetales
polietoxilados, tocoferoles, polietoxilados, ésteres de acidos grasos

de sorbito! polietoxilados, sales biliares, lecitinas y mezclas de ios
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mismos.

opcionalmente hasta aproximadamente 30% en pesoc de un
disolvente hidréfilo farmacéuticamente aceptable seleccionado entre
propilenglicol, polipropilenglicol, polietitenglicol, glicerol, etanol,
dimetil isosorbida, glicofurol, carbonate de propileno, dimetil

acetamida, agua o mezclas de los mismos;

de aproximadamente 10% 2 20% de un compuesto de formula (1) en
forma de la sal de sodio;‘

de aproximadamente 40% a 50% en peso de un lipido
farmaceuticamente aceptable seleccionado entre monoglicéridos de
acidos grasos caprilico y caprico; diglicéridos de acidos grasos
caprilico y caprico y mezclas de los mismos;

de aproximadamente 25% a 35% en peso de un tensioactivo hidréfilo
farmacéuticamente aceptable seleccionado entre succinato de
tocoferil polietilenglicol, aceite de ricino hidrogenado polioxi! 40-
aceite de ricino hidrogenado y polioxil 35 aceite de ricino y mezclas
de los mismos:

de aproximadamente 5% a 10% de un disolvente hidréfilo
farmaceuticamente acebf:ﬁ'ble seleccionado entre propilenglicol,

polietilenglicol, etanol, agua y mezclas de los mismos.
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RESUMEN

Se describe una composicién farmacéutica de un inhibidor de proteasa del
virus de la hepatitis C que es adecuada para administracion oral a traves de una
capsula rellena de liquidos semisclides y metodos para usar esta composicion para
inhibir la replicacién del virus de ia hepatitis C (VHC) y para el tratamiento de una
infeccion por VHC. La composicién farmacéutica liquida o semisolida de la presente
invencién comprende un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con uno o mas lipidos y tensioactivos hidréfilos

farmacéuticamente aceptables.
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