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x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
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Solicitud Internacional No. ‘PCT/U52013/020934 Fecha Enero 10, 2013

Publicacion Internacional No. W02013/106506 Fecha Julio 18, 2013
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@ INHIBIDOR DE HCV

A61K 47/10, A61K 47/14, A61K 47/44.
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de preséntaci()n de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. Poderes, si fuere el caso.

Poderes, si fuere el caso.

Documento qe cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. Declaracion bajo la Regla 417(ii) del PCT.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos). . ' .

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

Traduccidén 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 o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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 invencion. de esta
solicitud. : '

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

Otros. Busqueda Internacional
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PATENTE DE INVENCION l__—l MODELO DE UTILIDAD D Art 33 Decision 486/00

0000

..~ Gomprobante-de.pago de.las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Indicacidn que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
“Descripcion dela’invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT l:] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

0000

Indicacién-que se solicita una PGT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

- PDibujes-de ser.estos-pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta [:l

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)

[]

[]

Indicacion que se solicita Disefo industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefo

Comprobante de pago de las tasas establecidas

-Completa. . D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | ] (Art. 92 Decision 486/00)

ooy

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta [:]
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn 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).

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

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

Traduccion 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 o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidén 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.

Otros. Busqueda Internacional
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DELEGACHO&gJDE‘ﬁooEa
QUE BTORGA
BOEHRINGER INGELHEI INTERNATIONAL GMEH
REARESENTADO POR
JA};gr;m JVET'I E LUQUE CARDENAS
r AFAVORDE
7 CARLOS REINALDO OLARTE
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EN LA CIUDAD DE LIMA AL VE! NTESES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, ANTE Wi, MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DE
ESTA CAPITAL. = o amss e s e e e et

COMPARECEN: . === === N

JAKME WVETTE LUQUE CARBENAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE
PROFESION U OCUPACIOD/ZBOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3631, OFICINA 1203, DISTRITO DE
SAN ISIDRO PROVINGIA DEPARTAMENTC DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, Q IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE BOERRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER CTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL SIEZ, DEBIDAMENTE | EGALIZADO
POR EL MINIST I%J;" DE RELACICNES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, QUE SE INSERTA, ====
LA GOMPARE;LIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLANO, QUIEN SE OBUGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y
CONOCIT\fﬁﬂTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE; Y ME ENTREGC

UNA MINWTA QUE ARCHIVO EN SU LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERG DE ORDEN CORRESPONDIENTE Y CUYO TENOR
LITERAES COMO SIGUE: = ===z e LS

MIBOTA; === me=sszams e — S -
SFROR NOTARIO: === <=a SRR sssmss

SIRVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PODER QUE OTORGA LA SENOhA

" IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON DNi N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CiVIL CASADA,
" OCUPACION"ABQGADO Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA 1° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN
¢ 'REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS

EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM Al RHEN, ALEMANIA, SEGUN PODER
OTORGADO CON FECHA 13 BE OCTUBRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA EL PODERDANTE; A FAVOR DEL
SEROR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782, 747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENCMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES: ==== === S=szss===sTemns #ssmezszzzzaas i
PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOEHRINGER INGELHEIM IN'TERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA
CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM.
RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVCR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SERIOR NOTARIC SE SERVIRA INSERTAR, ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEI IN TERNATIONAL GMBH, TAl. COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYERNDC LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUMIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENCION, MCDELOS DE UTILIDAD, DISEROS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION TE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
BERECHOS DE AUTOR, REGISTRO [E NOMBRES DE DOMINIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. ========s=== = ====
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Central: 719 - 1667/ 719~ 1668/ 719 - 1669 / Telefax.: 717 - 1034
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EL E!‘\POEERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL FOBRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPG DE SGLICITUBES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO
T:PO; DE RECURSOS DE IMPUGNACION, PRESENT‘?/DECLARACEONES, JURADAS O NO, PRESENTAR CUALQUIER OTRO -
RECURSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POR LEY, PAGAR IMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS, -
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STABILIZED PHARMACEUTICAL FORMULATIONS
OF A POTENT HCV INHIBITOR

TECHNICAL FIELD OF THE INVENTION
The present application is directed to various methods for stabilizing pharmaceutical
formulations of a specific Hepatitis C Viral (HCV) inhibitor against the formation of a

10  particular genotoxic degradation product.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The following Compound (1):
15

Br

/Z

O

having the chemical name: 1-{[4-[8-Bromo-2-(2-isopropylcarbamoyl-thiazol-4-yl)-7-
methoxy-quinolin-4-yloxy]-1-(R)-(2-cyclopentyloxycarbonyl amino-3,3-(S)-dimethyl-
20 butyryl)-pyrrolidine-(S)-2-carbonyl]-amino }-2-(S)-vinyl-cyclopropane-(R)-carboxylic

1-
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20

25

30

acid, is known as a selective and potent inhibitor of the HCV NS3 serine protease and
useful in the treatment of HCV infection. Compound (1) falls within the scope of the
acyclic peptide series of HCV inhibitors disclosed in U.S. Patents 6,323,180, 7,514,557
and 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 7,514,557. Compound (1), and
pharmaceutical formulations thereof, can be prepared according to the general procedures
found in the above-cited references, all of which are herein incorporated by reference in
their entirety. Preferred forms of Compound (1) include the pharmaceutically acceptable
salts thereof and crystalline forms thereof, and in particular the crystalline sodium salt form
as described in U.S. Patent Application Publication No. 2010/0093792, also incorporated
herein by reference. The sodium salt form of Compound (1) (referred to herein at

“Compound (1) NA”) in currently in clinical trials for the treatment of HCV infection.

One type of pharmaceutical formulation that has been developed for formulating
Compound (1) NA is a Self-Emulsifying Drug Delivery (SEDDs) formulation in the form
of a liquid-filled soft-gel capsule packaged in induction sealed HDPE bottles. Examples of
this type of formulation can be found in U.S. Patent Application Publication No. US
2011/0160149. It has been discovered that upon storage of this formulation a potentially
genotoxic degradation product, referred to herein as “Compound X, is formed from the
parent drug molecule via the amide hydrolysis reaction shown below in Scheme L.
Another type of pharmaceutical formulation that has been developed is an oral solution
formulation designed for pediatric use, and it has been confirmed that this formulation is
also prone to the formation of the Compound X degradation product during storage.
Examples of this type of formulation can be found in WO 2010/059667. While amide
hydrolysis is a known mechanism of degradation, it was not intuitive or expected that this
specific degradation product would form in these formulations and that this specific
degradation product would also be an Ames positive compound and genotoxic. In fact,
Compound X was not predicted to be genotoxic based on standard in-silico prediction
software analysis. This unexpected discovery constitutes one aspect of the present

invention.
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Scheme I:
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Compound (1) NA Compound X
5
Compound X may also be depicted by the following chemical structure showing the
stereochemistry at the two chiral centers in this molecule:
10

Due to the high potential toxicity of the Compound X, the increase in this impurity over
the product shelf life duration was deemed unacceptable from a regulatory perspective and
15  thus there was an urgent need to solve this problem. For example, the EMEA (European
Medicines Agency) Guideline on the Limits of Genotoxic Impurities (28 June 2006)
specifies a maximum intake value of 1.5 ug/day of a genotoxic impurity as being
associated with an acceptable risk (1 in 100,000 increased cancer risk) for most marketed

pharmaceuticals based on a lifetime exposure duration. For short duration treatment
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regimens higher levels of genotoxic impurities may be acceptable based on application of
Haber’s rule (fundamental concept in toxicology) to extrapolate acceptable limits for daily
intake for shorter treatment durations (Felter et al, Critical Reviews in Toxicology, 2011)
without changing the associated level of cancer risk. For example, in its subsequent
guidance document issued on 26 June 2008, the EMEA’s CHMP Safety Working Party
indicated that the acceptable limits for daily intake of genotoxic impurities during clinical
trials (1 in 1 million increased cancer risk plus an additional dose rate correction factor of
2) are 5, 10, 20, and 60pg/day for a duration of exposure of 6-12 months, 3-6 months, 1-3
months, and less than 1 month, respectively. Since the treatment regimen with Compound
(1) NA may be as short as 12 weeks (~3 months) or 24 weeks (~6 months), maximum
allowable intake values for Compound X may be as high as 20ug/day (3 month regimen)
or 10ug/day (6 month regimen) when applying a 1 in 1 million increased cancer risk and a
dose rate correction factor of 2. Taking into consideration the benefit of an approved
marketed product, the maximum allowable intake values for Compound X may be as high
as the calculated acceptable limit of 400 ug/day (3 month regimen) or 200ug/day (6 month
regimen) when applying a 1 in 100,000 increased cancer risk level. Thus, one goal of the
present invention was to develop techniques to ensure that the maximum intake value of

this degradation product would be maintained below these regulatory limits.

Prior to the discovery that Compound X was an Ames positive degradation product, the
stability of Compound (1) NA drug products was controlled by standard product packaging
(HDPE bottle with induction seal) and room temperature storage. Such conditions were
considered sufficient to allow for the desired commercial product shelf life. As noted
above, current regulatory requirements for controlling potentially genotoxic impurities
limit such impurities to levels much lower than standard impurities. The discovery that
Compound X was Ames positive and genotoxic required the development of further
controls to insure the lowest possible levels of Compound X in the drug product for patient

safety and to meet requirements of regulatory authorities.
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BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

The present application is directed to various methods for controlling the level of the
degradation product Compound X in liquid pharmacueutical compositions comprising
Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and to the resulting stabilized

pharmacueutical compositions.

In a general embodiment, the present invention is directed to a method for controlling the
level of degradation product Compound X in a liquid pharmaceutical composition
comprising a Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one
pharmaceutically acceptable excipient, said method comprising one or more of the
following:
(a) drying said composition such that it has a water content of less than about 3.0 %
w/w and storing the composition under conditions sufficient to maintain a water
content of less than about 3.0 % w/w;
(b) storing said composition at a temperature of between about 2 and 8§ degrees
Celsius;
(c) adding a basifier to said composition to achieve an internal apparent pH of
greater than about 7; or
(d) if the liquid pharmaceutical composition is to contain water as an excipient
material, preparing a first formulation pre-mixture comprising only Compound
(1), or pharmaceutically acceptable salt thereof, and non-aqueous based
excipients and a second formulation pre-mixture comprising water as an
excipient, and then mixing the first and second formulation pre-mixtures to

prepare the final formulation just prior to patient use.

Additional embodiments are directed to liquid pharmaceutical composition comprising a
Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one
pharmaceutically acceptable excipient, wherein the amount of degradation product
Compound X in the composition is below a level of about 400 ug, or below a level of
about 200 g, or below a level of about 60 ug, or below a level of about 20 ug, when the

composition contains a full daily dose of Compound (1) or pharmaceutically acceptable

5.
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salt thereof in either single or multiple dosage units. And in a more specific embodiment,
the composition has one or more of the following properties:

(a) a water content of less than about 3.0 % w/w;

(b) an internal temperature of between about 2 and 8 degrees Celsius; or

(c) an internal apparent pH of greater than about 7.

Additional embodiments are directed to the above methods and compositions wherein the
total resulting amount of degradation product in the composition is below a level of about
1.5 ug when the composition contains a full daily dose of Compound (1), or

pharmaceutically acceptable salt thereof, in either single or multiple dosage units.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 depicts the Compound X formation and stability over a 24 month period under

different temperature conditions for a batch of 120 mg capsules of Compound (1) NA.

Figure 2 depicts the Compound X formation and stability over a 24 month period at room
temperature for 120 mg capsules of Compound (1) NA having different levels of fill water

content.

Figure 3 shows the combined effect of storage temperature and fill water content for 120
mg capsules of Compound (1) NA on Compound X formation and stability over a 12

month period.

Figure 4A is a graphic representation of a blister packaging system incorporating a

desiccant in the product packaging, and the affect on water transmission.

Figure 4B shows a more detailed depiction of a capsule in an exemplary polymer blister

packaging system and the water transmission in such system
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Figure 5 depicts the changes in relative humidity over time within the pouch and within
the polymer blister cavity and the changes in moisture content within the capsule fill
formulation for a packaging system comprising an aluminum pouch containing a

conditioned desiccant and capsules enclosed in a polymer blister.

Figure 6 shows Compound X stability over a 24 month period under refrigerated
conditions (4-5°C) for 120 mg capsules of Compound (1) NA having different levels of fill

water content,

Figure 7 shows three different oral solution formulations of Compound (1) NA designed

for employing three different degradation product control methods of the present invention.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions

Terms not specifically 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
throughout the present application, however, unless specified to the contrary, the following

terms have the meaning indicated:

The term “about” means within 5%, and more preferably within 1% of a given value or
range. For example, “about 3.7%” means from 3.5 to 3.9%, preferably from 3.66 to
3.74%. When the term “about” is associated with a range of values, e.g., “about X% to
Y%”, the term “about” is intended to modify both the lower (X) and upper (Y) values of
the recited range. For example, “about 20% to 40%” is equivalent to “about 20% to about

40%”.

The term "pharmaceutically acceptable salt" means a salt of a Compound of formula (1)
which is, within the scope of sound medical judgment, suitable for use in contact with the

tissues of humans and lower animals without undue toxicity, irritation, allergic response,
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and the like, commensurate with a reasonable benefit/risk ratio, generally water or oil-

soluble or dispersible, and effective for their intended use.

The term includes pharmaceutically-acceptable acid addition salts and pharmaceutically-
acceptable base addition salts. Lists of suitable salts are found in, e.g., S. M. Birge et al., J.

Pharm. Sci., 1977, 66, pp. 1-19.

The term "pharmaceutically-acceptable acid addition salt" means those salts which retain
the biological effectiveness and properties of the free bases and which are not biologically
or otherwise undesirable, formed with inorganic acids such as hydrochloric acid,
hydrobromic acid, sulfuric acid, sulfamic acid, nitric acid, phosphoric acid, and the like,
and organic acids such as acetic acid, trifluoroacetic acid, adipic acid, ascorbic acid,
aspartic acid, benzenesulfonic acid, benzoic acid, butyric acid, camphoric acid,
camphorsulfonic acid, cinnamic acid, citric acid, digluconic acid, ethanesulfonic acid,
glutamic acid, glycolic acid, glycerophosphoric acid, hemisulfic acid, hexanoic acid,
formic acid, fumaric acid, 2-hydroxyethane-sulfonic acid (isethionic acid), lactic acid,
hydroxymaleic acid, malic acid, malonic acid, mandelic acid, mesitylenesulfonic acid,
methanesulfonic acid, naphthalenesulfonic acid, nicotinic acid, 2-naphthalenesulfonic acid,
oxalic acid, pamoic acid, pectinic acid, phenylacetic acid, 3-phenylpropionic acid, pivalic
acid, propionic acid, pyruvic acid, salicylic acid, stearic acid, succinic acid, sulfanilic acid,

tartaric acid, p-toluenesulfonic acid, undecanoic acid, and the like.

The term "pharmaceutically-acceptable base addition salt" means those salts which retain
the biological effectiveness and properties of the free acids and which are not biologically
or otherwise undesirable, formed with inorganic bases such as ammonia or hydroxide,
carbonate, or bicarbonate of ammonium or a metal cation such as sodium, potassium,
lithium, calcium, magnesium, iron, zinc, copper, manganese, aluminum, and the like.
Particularly preferred are the ammonium, potassium, sodium, calcium, and magnesium
salts. Salts derived from pharmaceutically-acceptable organic nontoxic bases include salts
of primary, secondary, and tertiary amines, quaternary amine compounds, substituted

amines including naturally occurring substituted amines, cyclic amines and basic ion-

8-
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exchange resins, such as methylamine, dimethylamine, trimethylamine, ethylamine,
diethylamine, triethylamine, isopropylamine, tripropylamine, tributylamine, ethanolamine,
diethanolamine, 2-dimethylaminoethanol, 2-diethylaminoethanol, dicyclohexylamine,
lysine, arginine, histidine, caffeine, hydrabamine, choline, betaine, ethylenediamine,
glucosamine, methylglucamine, theobromine, purines, piperazine, piperidine, N-
ethylpiperidine, tetramethylammonium compounds, tetraethylammonium compounds,
pyridine, N,N-dimethylaniline, N-methylpiperidine, N-methylmorpholine,
dicyclohexylamine, dibenzylamine, N,N-dibenzylphenethylamine, 1-ephenamine, N,N'-
dibenzylethylenediamine, polyamine resins, and the like. Particularly preferred organic
nontoxic bases are isopropylamine, diethylamine, ethanolamine, trimethylamine,

dicyclohexylamine, choline, and caffeine.

Formation of the Compound X Degradation Product

As noted previously, the basis for the present invention was the discovery that a specific
degradation product, Compound X, is formed upon storage of a liquid formulation
containing Compound (1) NA and that this specific degradation product is Ames positive
and genotoxic. This was unknown prior to the present invention. As a direct result of this
discovery, it became apparent that additional control methods would be necessary to
control the level of Compound X formation in the drug product in order to meet regulatory

requirements.

It is known that the rates of many chemical reactions increase with temperature and
moisture. For this reason, several commercial SEDDs capsule formulations eg. tipranavir
soft gel capsules, are stored under refrigeration or protected from moisture using induction
sealed packaging in order to provide for increased stability and/or shelf life. For the
Compound (1) NA SEDDs drug product, following the discovery that Compound X is
formed and is genotoxic, the kinetics of the formation of this degradation product were
studied and were found to be a function of temperature. Investigations into the mechanism
of formation suggest that Compound X is formed via acid catalyzed amide hydrolysis (see
Scheme I above) and so increased levels of moisture would also be expected to drive the

formation of Compound X. This has been confirmed in studies of Compound (1) NA
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capsules manufactured with various levels of fill formulation water content. All product
stability and experimental studies conducted to date have demonstrated that Compound X
levels increased with higher temperatures and are significantly higher with moisture
ingress. Thus, temperature and moisture control methods consitute aspects of the present
invention. Additional control methods that have been discovered are discussed in detail

below.

Compound X Degradation Product Control Methods

The various control methods that have been developed to address the Compound X
degradation product issue, include the following methods, each of which is discussed in
more detail below:

1. Temperature Control

2. Moisture Control

3. Excipient Control

4. Capsule Shell Control

5. Basification
6

Reconstitution Approach

1. Temperature Control

The initial hydrolysis formation reaction that produces Compound X from Compound (1)
NA has been demonstrated to be temperature dependent. As such, refrigeration can be
used to reduce the rate of Compound X formation in liquid formulations by directly
slowing the rate of the hydrolysis reaction. A suitable preferred temperature range for
refrigeration of such liquid formulation is between about 2 and 8 degrees Celsius and as
such constitutes a preferred embodiment of the invention. Under refrigerated conditions the
rate of Compound X formation comes into balance with the rate of Compound X
degradation (via reaction with fatty acid based excipients or other degradation
mechanisms, as discussed in detail below) within the formulation insuring a low and

controlled Compound X level in the drug product. However, even formulations that do not

-10-
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possess formulation excipients that react with Compound X in a sacrificial manner may

still benefit from reduced Compound X levels as a result of refrigeration.

With respect to temperature control, a refrigerated supply chain is recommended for the
product throughout it’s shelf life and at least until the product is in the patient’s hands. The
product should be stored in refrigerated warehouse facilities with temperature condition
monitoring to insure that product is maintained at proper temperature. During
transportation, the product should be transported under refrigerated conditions. As best
practice, temperature monitoring devices (e.g. TempTale® from Sensitech Inc.) should be
included with shipments to provide assurance that temperature conditions during shipment
do not deviate beyond known safe product temperature excursion ranges. Thus, one
additional embodiment of the invention is directed to a liquid pharmaceutical composition
wherein the packaged dosage units of the composition are stored together with a
temperature monitoring device to measure and record the environmental temperature
during storage or shipment. A temperature monitoring device is typically attached to, or
otherwise included with, a larger shipment quantity, e.g. a pallet, of the packaged dosage
units. All such possible temperature monitoring devices and attachments thereof to
pharmaceutical drug product that are conventional in the industry are embraced by the

present invention.

Temperature control can be used independently to control the formation of degradation
product or, more preferably, together with one or more of the other control methods as

described herein.

For example, the combination of refrigeration, moisture control (control drying during
manufacture and moisture resistant packaging), and the presence of sacrificial fatty acid-
based excipients (excipient control) provides for very effective control of Compound X.
Under such conditions, Compound X levels have been demonstrated to maintain a “steady
state” level of approximately 0.5-1 ppm in drug product capsules which is well below the
requirements of regulatory authorities. Because the level of Compound X is at steady

state, the product shelf life can be extended well beyond that possible at room temperature

-11-
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while insuring patient safety. To date, two years of stability (shelf life) for the product has
been demonstrated on several representative batches. Compound X results over the course
of these stability studies show no increasing trend suggesting that considerable further
extension in product shelf life is possible. See Figure 1, which depicts the Compound X
formation and stability over a 24 month period under different environmental conditions
for a batch of 120 mg capsules (where “Refrigerated” = 4-5 “C). The temperature of the
refrigerated environment was set to 4-5 C. The results clearly demonstrate effective
degradation product control under refrigerated conditions as compared to non-refrigerated
environments. In fact, the results demonstrate that the degradation product level decreases

under refrigerated storage conditions and is maintained at this lower level.

Achieving a low steady state level of Compound X in Compound (1) NA capsules
throughout shelf life by this invention, allows for greater opportunity for room temperature
use and storage of the product with the patient for a limited period of time during patient
use of the product. This accommodation for greater flexibility in patient handling of the
product provides greater ease of patient use and potentially greater patient dosing
compliance. It thus provides a significant advantage versus requiring the patient to store
the product in a refrigerator. Preliminary studies under conditions of simulated patient use
have shown that Compound X does not exceed commercial regulatory limits even after 60

days of storage at 25°C/70% RH or 30°C/75% RH. See Table 1 below:

Table 1. Compound X in Compound (1) NA Capsules (120 mg) During Simulated Patient
Use:

Timepoint Time 0 30 Days 60 Days

Condition o 25 °C/ 30 °C/ o 25 °C/ 30 °C/
NA | 5°C | 6ogri | 75%RH | 2 C | 60%RH | 75% RH

Compound X (ppm) 1.3 0.8 0.8 1.0 1.3 14 2.4

Implementation of temperature control methods does not negatively impact other quality
aspects of the product. As drug solubility in the formulation increases upon lowering

temperature, this product can be stored under refrigeration without impacting assay.

-12-
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Furthermore, the capsules maintain their physical properties such as hardness and show an

improved overall product degradation profile.

2. Moisture Control

Compound X is formed via hydrolysis and, as such, the concentration of water present in
the solution/fill formulation has a direct impact on the rate of Compound X formation. As
the rate of hydrolytic Compound X formation from Compound (1) NA is dependent on the
presence of water to drive the reaction, ultra dry formulations can minimize Compound X
formation. This has been demonstrated, for example, by the development of the
Compound (1) NA oral solution drug product formulation that consists of two solutions
designed to be mixed at time of patient use: Compound (1) NA dissolved in a dry solvent
(e.g. PEG400 and propylene glycol) and an excipient vehicle containing water. This is the
so-called “Reconstitution Approach” method described hereinbelow as an alternative

technique to minimize the effect of water in the formulation.

Investigation of Compound (1) NA capsules manufactured with different levels for water
content has demonstrated that at very low levels of water, Compound X growth can be
effectively controlled even at room temperature storage. See Figure 2, which depicts the
Compound X formation and stability over a 24 month period at room temperature storage
for 120 mg capsules having different levels of water content in the fill formulation . When
such data are also evaluated with the consideration of temperature, the results indicate that
for capsules with the lowest water content, Compound X growth shows relatively little
temperature dependency (see Figure 3), and can therefore be maintained below regulatory
limits even at room temperature storage. As such, low water content formulations might be
suitably stable to Compound X formation and not require refrigeration or other temperature

controls.

Unfortunately, at such low water levels, current soft gelatin capsule shell material becomes
highly brittle and lacks sufficient robustness to avoid cracking when packaged and shipped

in bottles. It may be possible to develop alternative capsule formulations that are

13-
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sufficiently elastic and robust even when filled with low water content formulations to
produce Compound (1) NA capsules with commercially acceptable physical robustness to

be packaged and distributed in bottles.

In a preferred embodiment, SEDDSs capsules are dried to less than about 3.0% water
content during manufacturing and then stored under conditions suitable to maintain such
water content level. At this water content, refrigeration effectively controls Compound X
formation in the formulation while insuring that the capsule shell possesses sufficient
elasticity to be robust for product packaging and distribution. Additional embodiments
include drying the capsules to less than about 2.5% water content, or less than about 2.0%
water content, and then storing the capsules under conditions suitable to maintain such
water content level. Drying methods that may be used include any of the conventional
drying methods known in the art, including but not limited to adsorption drying or
condensation heat drying . For capsules, a typical drying method is in drying tunnels at 20-

25 °C/10-15%RH.

It is also preferred to use drug product packaging with high resistance to moisture ingress,
such that the water content of Compound (1) NA capsules is maintained essentially
constant during refrigerated storage. This allows the rate of Compound X formation to
stay essentially constant and in balance with the rate of Compound X degradation, thereby
maintaining the low steady state level of this impurity. One example of such packaging is
a blister system incorporating desiccant material to further dry capsules during storage.
The use of a pervious polymer blister enclosed in Alu foil with desiccant provides for an
economic solution for moisture control and protection in a blister-packed product. Figure
4A depicts a graphic representation of such blister system incorporating a desiccant in the
product packaging and the affect on water transmission and Figure 4B shows a more
detailed depiction of the capsule in an exemplary polymer blister packaging system and the
water transmission in such system . In one example, the use of a polymer blister system
with desiccant quickly reduced the water content to approximately 1.5% in the capsule fill
formulation and allowed the maintenance of this low water content during storage. See

Figure 5 depicting the changes in relative humidity over time within the pouch and within

-14-
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the capsule blister cavity and the changes in moisture content within the capsule fill
formulation over the same storage period. In this example, the packaging used comprised
an aluminum pouch containing a conditioned desiccant and Compound (1) NA capsules
packed in a low moisture barrier thermo formable polymer film (e.g. poly vinyl chloride

film) blister system)

Thus, in one general embodiment, the composition is stored in a moisture resistant
packaging, optionally including a desiccant material. In addition to the polymer blister
enclosed in Alu foil mentioned above, other commercially available moisture resistant
packaging materials may be used, optionally along with conventional desiccant materials,
for the purpose of maintaining reduced water content levels. Additional examples of
packaging materials that may be used include thermo formable polychloride trifluoric
ethylene (PCTFE) polymer films and alternative materials that show water vapor
transmission rates below 0.1 g/m? d , including, e.g.. ACLAR® 300 blisters and HPDE

bottles.

One preferred embodiment of the invention combines the moisture control and temperature
control methods to achieve degradation product control. For SEDDs capsules, the product
should be dried during manufacture to less than about 3.0% water content, and once
manufactured it is preferred to implement refrigerated storage for the bulk capsules (as
outlined above) and to package them in moisture resistant packaging as early after
manufacture as economically feasible. Doing so insures the lowest possible levels of

Compound X in the drug product.

It has even been discovered that in formulations with even higher water content than 3%,
the level of Compound X can be maintained below the limit from regulatory authorities by
use of refrigeration in a moisture protective package. See Figure 6 showing Compound X
stability over a 24 month period under refrigerated conditions (4-5°C) for 120 mg capsules
of Compound (1) NA having different levels of fill water content, clearly demonstrating

effective control even at higher water content levels under refrigerated conditions.
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3. Excipient Control

It has been further discovered that Compound X is unstable and further degrades in the
formulation and also reacts with fatty acid-based excipient materials, such as capmul and

5  cremophor, to produce products that are not genotoxic as shown below:

Excipient Interaction
Deqgradation Products Products

CO,H
o Me \/\W
f-Angelica Lactone \ /Octan0|c Amide of Compound X /

H CO.H H
N, 2 N, ,CO.H
(R) ——— .,
A
©
©
/ \ Decanoic Amide of Compound X /

Compound X OH

S

Ricinoleic Amide of Compound X

10 These subsequent degradation reactions result in the removal of Compound X and counter-
balance the rate of Compound X formation. At refrigerated temperatures and under
conditions of controlled moisture, the rates of formation and elimination of Compound X
have been demonstrated to balance resulting in a steady state level of Compound X of
approximately 0.5-1 ppm in drug product capsules. The above secondary reactions with

15  fatty acid excipients has also been studied to be directly correlated with temperature. This
provides an advantage under room temperature storage during patient use by maintaining

Compound X levels well below allowable safety thresholds.

In view of the ability of fatty acids to contribute to the degradation of Compound X, the
20  use of a fatty-acid based excipient material in the formulation constitutes an additional

preferred embodiment of the present invention and an additional method for controlling the

-16-
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level of Compound X degradation product. Specific examples of fatty acids that may be
used include capric acid, caprylic acid and ricinoleyl acid, although other fatty acids may

also be suitable.
Experimental evidence for the reaction of Compound X with fatty acid-based excipient
materials to form further degradation products as described above has also been obtained

via spiking experiments.

4. Capsule Shell Control

It has been further discovered that for liquid formulations, e.g. SEDDS, contained within a
soft gelatin capsule, the level of citric acid excipient contained within the gelatin capsule
shell material has an affect on the level of Compound X _formation within the fill
formulation upon storage. This effect was demonstrated via a spiking experiment
comparing Compound X formation in a liquid fill formulation stored in the presence of
gelatin capsule shell material, the formulation being spiked with citric acid vs. without
citric acid spiking. See the results in the table below (the capsule fill formulation used
corresponds to that described in Example 1 of U.S. Patent Application Publication
2011/0160149):

Determined amount of Compound X

Sample Description 1 Month storage at 30

Ti Z
ime Zero oc

Capsule shell material suspended in active

capsule fill formulation <1ppm <1ppm

Capsule shell material suspended in active
capsule fill formulation spiked with <1ppm 3 ppm
approximately 1% citric acid

-17-
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As shown above, in the absence of citric acid there is stability upon 1 month storage of the
formulation, whereas in the presence of only 1% citric acid there was an increase in the

level of Compound X from less than 1 ppm to 3 ppm over the same storage period.

Although the specific mechanism by which citric acid contributes to Compound X
formation is yet to be fully elucidated, a preferred embodiment is therefore to use a capsule
shell that is substantially free of citric acid in order to minimize the formation of this
degradation product. In this context, the term “substantially free” means less than about

1% of citric acid present in the capsule shell material.

5. Basification

Mechanistic studies have demonstrated that Compound X formation occurs via an acid
catalyzed hydrolysis reaction. Formation of Compound X has not been observed under
basic conditions. Modulation of formulation pH is therefore a potential means to reduce or
eliminate formation of Compound X in liquid drug product formulations. The concept has

been demonstrated in oral liquid formulations in which Tris has been included as a basifier.

Thus, an additional embodiment of the invention is a method for controlling the level of
degradation product Compound X in a liquid pharmaceutical composition comprising a
Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one
pharmaceutically acceptable excipient, said method comprising adding a basifier to said
composition to achieve an internal apparent pH of greater than about 7. In another
embodiment, basifier is added to said composition to achieve an internal apparent pH of

greater than about 8.

Basifiers that may be used include, for example, Tris (Tromethamine), Meglumine,
Carbonate buffer and Arginine. Basifiers can be added to the formulation, dissolved in

Water or in some of the co-solvents such as Polyethylene Glycol 400 or Propylene Glycol

The term “apparent pH” is in reference to the pH measurement obtained when using a

standard pH electrode/meter to measure the pH of a non-aqueous solution, and is well
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understood in the art. See, e.g., USP Chapter <791>pH. Where a pH meter is standardized
by use of an aqueous buffer and then used to measure the “pH” of a nonaqueous solution
or suspension, the ionization constant of the acid or base, the dielectric constant of the
medium, the liquid-junction potential (which may give rise to errors of approximately 1 pH
unit), and the hydrogen-ion response of the glass electrode are all changed. For these
reasons, the values so obtained with solutions that are only partially aqueous in character
can be regarded only as apparent pH values. The term “apparent pH” is used herein,
therefore, when referring to the pH value of a non-aqueous or only partially aqueous
solution. An example of this type of formulation would be the oral solution formulation
designed for pediatric use disclosed in WO 2010/059667. Thus, in a specific embodiment,
the basifier is added to a water-containing solution designed for oral administration in
order to achieve an internal apparent pH of greater than about 7. By using this technique, a

level of degradation product in the oral solution is controlled.

To demonstrate this effect, the below table provides the storage stability results (level of
Compound X) under various storage conditions for two oral solution formulations, one
having no basifier added (I'’248) and the other having an added basifier (I'383; containing
Tris). The results demonstrate that the addition of a basifier results in a reduced level of

degradation product being formed upon 12 months of storage.

6m 40°C 12m 25°C 12m 30°C
Batches Description /75%RH /60%RH /75%RH
F 248 Formula without basifier <2ppm 3.3 ppm 3.3 ppm
I 383 Formula with basifier 2,1 ppm 0,9 ppm 2,0 ppm

Below are the formulas for the two tested oral solution formulations:

Formula 248:

INGREDIENT g/100g
Compound (1) Na 4.4
PEG 400 40.1
Propylene Glycol 5.7
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Vitamin E TPGS 28.6
Capmul MCM 2.9
Water 14.4
Sucralose 1.9
Butter mint 1.0
Butter toffee 1.0
Total 100.0
Formula 383:
INGREDIENT g/100g
Compound (1) Na 4.6
PEG 400 54.6
Propylene Glycol 5.4
Vitamin E TPGS 134
Water 17.9
Tris 0.2
Sucralose 1.9
Butter toffee 2.0
Total 100
6. Reconstitution Approach

If the liquid pharmaceutical formulation of Compound (1) NA is to contain water as an
excipient or co-solvent, a reconstitution approach is one additional method that has been
successfully used to control degradation product formation. As the rate of hydrolytic
Compound X formation from Compound (1) NA is dependent on the presence of water to
drive the reaction, ultra dry formulations can minimize Compound X formation. This has
been demonstrated, for example, by the development of the Compound (1) NA oral
solution drug product formulation that consists of two solutions designed to be mixed at
time of patient use: Compound (1) NA dissolved in a dry solvent (e.g. PEG400 and
propylene glycol) and an excipient vehicle containing water, the so-called “Reconstitution

Approach”. By limiting or eliminating the association of Compound (1) NA with
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significant quantities of water during the storage period, the rate of Compound X_formation

during storage is greatly reduced.

In this method, a first non-aqueous concentrate formulation (the “first formulation pre-
mixture”) is prepared comprising only Compound (1), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, and non-aqueous based excipients, along with a second aqueous formulation
pre-mixture (the “second formulation pre-mixture”) comprising water as an excipient. The
first and second formulation pre-mixtures are then mixed to prepare the final formulation

prior to patient use.

In one general embodiment, if the liquid pharmaceutical composition is to contain water as
an excipient material, the level of degradation product X is controlled by first preparing a
first formulation pre-mixture comprising only Compound (1), or pharmaceutically
acceptable salt thereof, and non-aqueous based excipients and a second formulation pre-
mixture comprising water as an excipient, and then mixing the first and second formulation

pre-mixtures to prepare the final formulation prior to patient use.

To demonstrate this effect, the below table provides the storage stability results (level of
Compound X) under various storage conditions for two oral solution formulations: one
having no Compound X control method applied (IF248) and the other being a concentrate
to be reconstituted (F412) in which Compound (1) NA is dissolved in a non-aqueous-based
system (= a “first formulation pre-mixture” described above) . The results demonstrate
that there is a greatly reduced level of degradation product formation in the concentrate as

compared to the ready-to-use formulation having no control method applied.

Batches Description 6m 40/75 12m 25/60 12m 30/75
Ready to use solution with no
F 248 Compound X control method <2ppm 3.3 ppm 3.3 ppm
F412 Concentrate to be reconstituted 0.1 ppm ND 0.1 ppm

ND: non detectable

The formula for the F248 solution is as described above and below is the formula for the

concentrate solution F412:
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Formula 412:

INGREDIENT g/100g
Compound (1) Na 14.9
PEG 400 67.6
Propylene Glycol 17.5
Total 100

Additional Embodiments of the Invention

1. Additional Method Embodiments

Additional embodiments of the present invention includes control methods incorporating
any combination of one or more of the above-described control methods as suitable for the

particular composition at hand.

For example, in one preferred embodiment, when the liquid pharmaceutical composition is
contained within a capsule one or both of the following methods are applied to the capsule
to control the level of degradation product X: (a) it is dried such that it has a water content
of less than about 3.0 % w/w and stored under conditions sufficient to maintain a water
content of less than about 3.0 % w/w; and/or (b) itis stored in at a temperature of between
about 2 and 8 degrees Celsius. In sub-embodiments, the water content is less than about
2.5%, or less than about 2.0%, and is stored under conditions sufficient to maintain such
water content level. In additional preferred sub-embodiments, the composition contains a

fatty acid excipient and/or the capsule shell material is substantially free of citric acid.

In another preferred embodiment, when the liquid pharmaceutical composition is a water —
containing solution designed for oral administration, one of the following methods are
applied:

(1) adding a basifier to said composition to achieve an internal apparent pH of
greater than about 7, preferably greater than about §;

(2) first preparing a first formulation pre-mixture comprising only Compound (1),

or pharmaceutically acceptable salt thereof, and non-aqueous based excipients and a
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second formulation pre-mixture comprising water as an excipient, and then mixing the first

and second formulation pre-mixtures to prepare the final formulation prior to patient use.

2. Additional Pharmaceutical Composition Embodiments

Additional embodiments are directed to a liquid pharmaceutical composition comprising a
Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one
pharmaceutically acceptable excipient, wherein the amount of degradation product
Compound X in the composition is below a level of about 400 ug, or below a level of
about 200 g, or below a level of about 60 ug, or below a level of about 20 ug, when the
composition contains a full daily dose of Compound (1) or pharmaceutically acceptable
salt thereof in either single or multiple dosage units. In more specific embodiments, the
amount of degradation product Compound X in the composition is below a level of about
10 ug or below a level of about 1.5 pg when the composition contains a full daily dose of
Compound (1) or pharmaceutically acceptable salt thereof in either single or multiple

dosage units.

Additional embodiments of the present invention are directed to the above-described liquid
pharmaceutical compositions that may be prepared or treated using the above-described
control methods, i.e., having low water content, low temperature, excipient controls and/or

elevated pH.

Thus, additional embodiments of the present invention include liquid pharmaceutical
compositions as described above comprising Compound (1), or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and having the stated low levels of Compound X, wherein the

composition has one or more of the following properties:

23-



WO 2013/106506 PCT/US2013/020934

10

15

20

25

30

(a) a water content of less than about 3.0 % w/w, or less than about 2.5 % w/w, or
less than about 2.0 % w/w, optionally stored in moisture resistant packaging and optionally
further including a desiccant material;

(b) an internal temperature of between about 2 and 8 degrees Celsius

(c) an internal apparent pH of greater than about 7, or greater than about 8;

(d) comprising a fatty acid excipient;

(e) contained within a capsule shell wherein the capsule shell material is

substantially free of citric acid.

In additional more specific embodiments, the liquid pharmaceutical composition as
described above comprising Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
and having the stated low levels of Compound X, has been stored for a period of at least 6
months, or at least 1 year, or at least 2 years, or at least 3 years, under conditions sufficient
to maintain one or more of the following properties:

(a) a water content of less than about 3.0 % w/w;

(b) an internal temperature of between about 2 and 8 degrees Celsius;

(c) ainternal apparent pH of greater than about 7.

In another preferred embodiment, the pharmaceutical composition has (a) a water content
of less than about 3.0 % w/w, or less than about 2.5 % w/w, or less than about 2.0 % w/w
and is stored in moisture resistant packaging optionally further including a desiccant
material; and/or has (b) an internal temperature of between about 2 and 8 degrees Celsius.
In a particular sub-embodiment, such composition is contained within a capsule. In
another particular sub-embodiments thereof, the composition further comprises a fatty acid

excipient and/or the capsule shell material is substantially free of citric acid.

In another preferred embodiment, the pharmaceutical composition has an internal apparent
pH of greater than about 7, or greater than about 8. In a particular sub-embodiment, the
liquid pharmaceutical composition is a water —containing solution designed for oral

administration.
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The degradation product control methods described herein can be used with various types
of liquid formulations of Compound (1), including but not limited to the lipid-based
SEDDS formulations described in US Publication 2011/0160149, and the oral solution
formulations described in WO 2010/059667.

Additional embodiments are directed to the packaged dosage forms containing any of the
aforementioned pharmaceutical compositions. Such embodiments include, for example, a
liquid pharmaceutical composition in the form one or more discrete dosage units contained
within a packaging, wherein the packaging further comprises written instructions for use
indicating that the composition should be stored at a temperature in the range of from 2 to
8 degrees Celsius. In a preferred sub-embodiment thereof, the packaged dosage units are
stored together with a temperature monitoring device to measure and record the

environmental temperature during storage or shipment.

3. SEDDS Formulation Embodiments

Embodiments of the SEDDS lipid-based formulations, e.g. as described in US Publication
2011/0160149, include:

Pharmaceutical compositions comprising Compound (1), or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, together with one or more pharmaceutically acceptable lipids and hydrophilic
surfactants. The compositions may optionally include one or more additional ingredients,
e.g., pharmaceutically acceptable hydrophilic solvents, solidifying agents, antioxidants,
etc., as will be discussed in more detail below. The pharmaceutical compositions are

liquid or semi-solid and are preferably encapsulated in a capsule for oral administration.

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

(1) either substantially free of any amine compound, or not containing any amine
compound;

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

compound;

25-



WO 2013/106506 PCT/US2013/020934

10

15

20

25

30

(3) either substantially free of any triglyceride compound, or not containing any
triglyceride;

(4) either substantially free of any glyceride of a long chain fatty acid, or not
containing any such glyceride;

(5) either substantially free of any additional surfactant compound, or not

containing any additional surfactant compound;

A particular embodiment of this composition is directed to a pharmaceutical composition,
comprising (or consisting essentially of):
(a) about 5% to 30% by weight of a compound of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof;
(b) about 30% to 60% by weight of a pharmaceutically acceptable lipid;
(©) about 20% to 50% by weight of a pharmaceutically acceptable hydrophilic
surfactant;
(d) optionally up to about 30% by weight of a pharmaceutically acceptable
hydrophilic solvent;

A further particular embodiment of the composition is directed to a pharmaceutical
composition, comprising (or consisting essentially of):
(a) about 10% to 20% by weight of a compound of formula (1) or a
pharmaceutically acceptable salt thereof;
(b) about 40% to 50% by weight of a pharmaceutically acceptable lipid;
(©) about 25% to 35% by weight of a pharmaceutically acceptable hydrophilic
surfactant;
(d) about 5% to 15% by weight of a pharmaceutically acceptable hydrophilic

solvent;

A further particular embodiment of the composition is directed to a pharmaceutical
composition, comprising (or consisting essentially of):
(a) about 5% to 30% by weight of a compound of formula (1) or a

pharmaceutically acceptable salt thereof;
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(b) about 30% to 60% by weight of a pharmaceutically acceptable lipid selected
from fatty acids, medium or long chain mono-, di- or triglycerides,
propylene glycol fatty acid esters, sorbitol fatty acid esters, water insoluble
vitamins, and mixtures thereof;

(©) about 20% to 50% by weight of a pharmaceutically acceptable hydrophilic
surfactant selected from polyethoxylated vegetable oils, polyethoxylated
tocopherols, polyethoxylated sorbitol fatty acid esters, bile salts, lecithins
and mixtures thereof;

(d) optionally up to about 30% by weight of a pharmaceutically acceptable
hydrophilic solvent selected from propylene glycol, polypropylene glycol,
polyethylene glycol, glycerol, ethanol, dimethyl isosorbide, glycofurol,

propylene carbonate, dimethyl acetamide, water, or mixtures thereof;

A further particular embodiment of the composition is directed to a pharmaceutical
composition, comprising (or consisting essentially of):

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

(b) about 40% to 50% by weight of a pharmaceutically acceptable lipid selected
from monoglycerides of caprylic and capric fatty acids; diglycerides of
caprylic and capric fatty acids, and mixtures thereof;

(©) about 25% to 35% by weight of a pharmaceutically acceptable hydrophilic
surfactant selected from tocopheryl polyethylene glycol succinate, polyoxyl
40 hydrogenated castor oil, and polyoxyl 35 castor oil and mixtures thereof;

(d) about 5% to 10% by weight of a pharmaceutically acceptable hydrophilic
solvent selected from propylene glycol, polyethylene glycol, ethanol, water,

and mixtures thereof.

4. Oral Solution Formulation Embodiments

Embodiments of the SEDDS lipid-based formulations, e.g. as described in WO
2010/059667, include:
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A liquid composition comprising:

(a) Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof:
(b) at least one surfactant; and

(c) at least one pharmaceutically acceptable solvent;

and wherein the composition is substantially free of lipid.

Additional embodiments of the composition may include:

(a) compositions wherein the weight ratio of surfactant to drug substance is greater
than or equal to 1.4;

(b) compositions wherein the weight ratio of surfactant to drug substance is greater
than or equal to 2.7; and

(c) compositions wherein the weight ratio of surfactant to drug substance is greater

than or equal to 4.3.

Additional preferred embodiments under embodiments (a) to (¢) above include:

(d) wherein under embodiment (b) above the compositions contain drug substance
in an amount less than or equal to 4.6% and the weight ratio of surfactant to drug substance
is greater than or equal to 2.7; and

(e) wherein under embodiment (c) above the compositions contain drug substance
in an amount less than or equal 6.3% and the weight ratio of surfactant to drug substance is

greater than or equal to 4.3.

In one preferred embodiment, the pharmaceutical composition comprises:

(a) 1% to 40% by weight of Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
(b) 2% to 50% by weight of surfactant; and

(c) 10% to 90% by weight of solvent or mixture of solvents; and

wherein the composition is substantially free of lipid, or more preferably does not contain

any lipid.

In another preferred embodiment, the pharmaceutical composition comprises:
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(a) 2% to 10% by weight of Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
(b) 10% to 30% by weight of surfactant; and

(c) 60% to 90% by weight of solvent or mixture of solvents; and

wherein the composition is substantially free of lipid, or more preferably does not contain

any lipid.

In another preferred embodiment, the pharmaceutical composition comprises:

(a) 2% to 10% by weight of Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
(b) 10% to 30% by weight of Vitamin E TPGS; and

(c) 60% to 90% by weight of a mixture of water, propylene glycol and polyethylene glycol
400 ; and

wherein the composition is substantially free of lipid, or more preferably does not contain

any lipid.

In another preferred embodiment, the pharmaceutical composition comprises:

(a) 2% to 10% by weight of Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
(b) 10% to 30% by weight of Vitamin E TPGS; and

(c) 60% to 90% by weight of a mixture of water and polyethylene glycol 400; and
wherein the composition is substantially free of lipid, or more preferably does not contain

any lipid.
Additional embodiments include any of the above four embodiments, wherein the

composition is (1) substantially free of propylene glycol or does not contain propylene

glycol, and/or (2) substantially free of an amine or does not contain an amine.

4. Kit Embodiments

The invention also comprises a kit comprising two formulation pre-mixtures to be used in

connection with the above-described Reconstitution Approach. The formulation pre-
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mixtures are packaged and sold together and the patient reconstitutes the final formulation
by mixing together the two pre-mixtures prior to use. In a general embodiment, therefore,

the kit comprises:

(a) a first formulation pre-mixture comprising a Compound (1), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and one or more non-ageous based excipients;
and;

(b) asecond formulation pre-mixture comprising water as an excipient, and

optionally one or more additional excipients.

Examples of final formulations that may be prepared using the reconstitution method
include the oral solution formulations set forth above and those described in WO

2010/059667.

Figure 7 sets forth three examples of different oral solution formulations designed for
employing three different degradation control methods as described herein: wherein
“Control by Refrigerated Storage” = temperature control method; “Control by pH” =

basification control method; “Control by Reconstitution” = reconstitution control method.

5. Degradation Product Level Embodiments

The various techniques described herein may be employed, either separately or one or
more of them together, to control the level of Compound X in the composition. In one
embodiment of the invention the level of degradation product X is controlled to below a
level of about 400 ug, or below a level of about 200 ug, or below a level of about 60 ug, or
below a level of about 20 ug, when the composition contains a full daily dose of the active
ingredient, and in another embodiment below a level of about 10 ng. Thus, specific
embodiments of the present invention are directed to employing one or more of the
methods described herein wherein the resulting amount of degradation product X in the

composition is below a level of about 400 ug, or below a level of about 200 ug, or below a
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level of about 60 ug, or below a level of about 20 pug, or below a level of about 10 ug,
when the composition contains a full daily dose of Compound (1), or pharmaceutically

acceptable salt thereof, in either single or multiple dosage units.

As described above, the EMEA (European Medicines Agency) Guideline on the Limits of
Genotoxic Impurities (28 June 2006) specifies a maximum intake value of 1.5 ug/day of a
genotoxic impurity as being associated with an acceptable risk for most pharmaceuticals.
Accordingly, one additional preferred embodiment of the present invention is directed to
employing one or more of the methods described herein wherein the resulting amount of
degradation product X in the composition is below a level of about 1.5 pg when the
composition contains a full daily dose of Compound (1), or pharmaceutically acceptable

salt thereof, in either single or multiple dosage units.

For example, when a full daily dose is 240 mg of Compound (1), this intake value (1.5
ug/day) calculates to a level of 6 ppm (parts-per-million). Thus, an additional
embodiment is wherein the resulting amount of degradation product X in the composition
is below a level of about 6 ppm for each 240 mg of Compound (1) or pharmaceutically
acceptable salt thereof. Preferred subembodiments at such dosage include upper limits of 3

ppm, or 2 ppm or 1 ppm.

As an additional example, when a full daily dose is 120 mg of Compound (1), this intake
value (1.5 ug/day) calculates to a level of 12 ppm (parts-per-million). Thus, an additional
embodiment is wherein the resulting amount of degradation product X in the composition
is below a level of about 12 ppm for each 120 mg of Compound (1) or pharmaceutically
acceptable salt thereof. Preferred subembodiments at such dosage include upper limits of §

ppm, or 4 ppm or 2 ppm.
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CLAIMS

1. A liquid pharmaceutical composition comprising a compound of formula (1):

e r | }—-NH °

o}
T e
5

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically acceptable

excipient, wherein the amount of degradation product Compound X:

10 X
in the composition is below a level of about 400 pg when the composition contains a full
daily dose of Compound (1) or pharmaceutically acceptable salt thereof in either single or

multiple dosage units.
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2. A liquid pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the
composition has one or more of the following properties:

(a) a water content of less than about 3.0 % w/w;

(b) an internal temperature of between about 2 and 8 degrees Celsius;

(c) ainternal apparent pH of greater than about 7.

3. A liquid pharmaceutical composition according to claim 2, wherein the
composition has been stored for a period of at least 6 months under conditions sufficient to
maintain one or more of the following properties:

(a) a water content of less than about 3.0 % w/w;

(b) an internal temperature of between about 2 and 8 degrees Celsius;

(c) ainternal apparent pH of greater than about 7.

4. A liquid pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 3, wherein the

composition has a water content of less than about 3.0 % w/w.

5. A liquid pharmaceutical composition according to claim 4, wherein the
composition is stored in moisture resistant packaging optionally further including a

desiccant material.

6. A liquid pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 3, wherein the

composition has an internal temperature of between about 2 and 8§ degrees Celsius

7. A liquid pharmaceutical composition according any of claims 1 to 3, wherein the
liquid pharmaceutical composition is contained within a capsule and has one or both of the
following properties: (a) a water content of less than about 3.0 % w/w; and (b) an internal

temperature of between about 2 and 8 degrees Celsius.

8. A liquid pharmaceutical composition according to claim 7, wherein the capsule

shell material is substantially free of citric acid
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0. A liquid pharmaceutical composition according to any of claims 1 to 8, wherein the

composition contains a fatty acid excipient

10. A liquid pharmaceutical composition according to claim 2, wherein the

composition has an internal apparent pH of greater than about 7.

11. A liquid pharmaceutical composition according to claim 10, wherein the
composition is a water-containing solution designed for oral administration and wherein
the composition is optionally stored at a temperature of between about 2 and 8 degrees

Celsius.

12. A liquid pharmaceutical composition according to any of the preceding claims,
wherein the composition is in the form one or more discrete dosage units contained within
a packaging, wherein the packaging further comprises written instructions for use
indicating that the composition should be stored at a temperature in the range of from 2 to

8 degrees Celsius

13. A liquid pharmaceutical composition according to claim 12, wherein the packaged
dosage units are stored together with a temperature monitoring device to measure and

record the environmental temperature during storage or shipment.

14. A method for controlling the level of degradation product Compound X:

Hgﬁxz“m/\F oF

., tx"

{C}_:“
H.C
2

X

in a liquid pharmaceutical composition comprising a compound of formula (1):
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically acceptable

excipient, said method comprising one or more of the following:

W

(a) drying said composition such that it has a water content of less than about 3.0 %
w/w and storing the composition under conditions sufficient to maintain a water
content of less than about 3.0 % w/w;

(b) storing said composition at a temperature of between about 2 and 8§ degrees
Celsius;

10 (c) adding a basifier to said composition to achieve an internal apparent pH of

greater than about 7; or

(d) if the liquid pharmaceutical composition is to contain water as an excipient
material, first preparing a first formulation pre-mixture comprising only
Compound (1), or pharmaceutically acceptable salt thereof, and non-aqueous

15 based excipients and a second formulation pre-mixture comprising water as an

excipient, and then mixing the first and second formulation pre-mixtures to

prepare the final composition just prior to patient use.

15. A method according to claim 14, wherein the resulting amount of degradation

20 product Compound X in the composition is below a level of about 400 ug when the

-35-



WO 2013/106506 PCT/US2013/020934

10

15

20

25

30

composition contains a full daily dose of Compound (1) or pharmaceutically acceptable

salt thereof in either single or multiple dosage units.

16. A method according to claim 15, wherein the composition, or in the case of (d) the
first-formulation pre-mixture, has been stored for a period of at least 6 months under
conditions sufficient to maintain one or more of the following properties:

(a) a water content of less than about 3.0 % w/w;

(b) an internal temperature of between about 2 and 8 degrees Celsius;

(c) ainternal apparent pH of greater than about 7.

17. A method according to any of claims 14 to 16, wherein said composition is dried
such that it has a water content of less than about 3.0 % w/w and stored under conditions

sufficient to maintain a water content of less than about 3.0 % w/w.

18. A method according to any of claims 14 to 17, wherein the composition is stored in

moisture resistant packaging, optionally further including a desiccant material.

19. A method according to any of claims 14 to 18, wherein said composition is stored

at a temperature of between about 2 and 8§ degrees Celsius.

20. A method according any of claims 14 to 19, wherein the liquid pharmaceutical
composition is contained within a capsule and one or both of the following methods are
applied to the capsule: (a) it is dried such that it has a water content of less than about 3.0
9% wiw and stored under conditions sufficient to maintain a water content of less than
about 3.0 % w/w; and/or (b) itis stored in at a temperature of between about 2 and 8

degrees Celsius.

21. A method according to claim 20, wherein the capsule shell material is substantially

free of citric acid
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22. A method according to any of claims 14 to 21, wherein the composition contains a

fatty acid excipient.

23. A method according to claim 14 comprising adding a basifier to said composition

5  toachieve an internal apparent pH of greater than about 7.

24, A method according to claim 23, wherein the composition is a water-containing
solution designed for oral administration and wherein the composition is optionally stored
at a temperature of between about 2 and 8§ degrees Celsius.

10
25. A kit comprising:

(a) a first formulation pre-mixture comprising a compound of formula (1):

Y
\%H CO.H

0]
O e

15  or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and one or more non-aqueous based
excipients; and
(b) asecond formulation pre-mixture comprising water as an excipient, and

optionally one or more additional excipients.
20
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Control by Reconstitution

F 384 F383 Concentrate (A) Vehicle (B) Final formula
g/100 mL g/100 mL g g g/100 mL

Compound (1) NA 5.13 5.13 5.13 5.13
PEG 400 33 61 24 37 61
Propylene Glycol 6 6 6 6
Vitamin ETPGS 33 15 --- 15 15
Water 30 20 --- 20 20
Tris 0.2 --- --- -
Sucralose 2.1 2.1 --- 2.1 2.1
Butter toffee 2.2 2.2 --- 2.2 2.2
Total 111.4 1116 3513 76.3 1114

FIG. 7
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FORMULACIONES FARMACEUTICAS ESTABILIZADAS DE UN POTENTE
INHIBIDOR DE HCV

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente solicitud se refiere a diversos métodos para estabilizar
formulaciones farmacéuticas de un inhibidor especifico de virus de Hepatitis C (HCV)
contra la formacién de un producto de degradacion genotoxico particular.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El siguiente compuesto (1):

Me N

\

AN W cos
SO
O/ ey

que tiene el nombre quimico: acido 1-{[4-[8-Bromo-2-(2-isopropilcarbamoil-tiazol-4-il)-
7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-1-(R)-(2-ciclopentiloxicarbonilamino-3,3-(S)-dimetil-butiril)-

pirrolidin-(S)-2-carbonil]-amino}-2-(S)-vinil-ciclopropan-(R)-carboxilico, se conoce como
un inhibidor selectivo y potente de la HCV NS3 serina proteasa y es de utilidad en el
tratamiento de infeccién por HCV. El compuesto (1) entra dentro del alcance de la
serie de los péptidos aciclicos de inhibidores de HCV revelados en las patentes U. S.
6.323.180, 7.514.557 y 7.585.845. El compuesto (1) se revela especificamente como
compuesto N.2 1055 en la patente U. S. 7.585.845 y como compuesto N.2 1008 en la
patente U. S. 7.514.557. El compuesto (1) y sus formulaciones farmacéuticas se
pueden preparar de acuerdo con los procedimientos generales hallados en las
referencias antes citadas, todas las cuales se incorporan en la presente por referencia

en su totalidad. Las formas preferidas del compuesto (1) incluyen sus sales
1
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farmacéuticamente aceptables y sus formas cristalinas y en particular la forma de sal
de sodio cristalina tal como se describe en la publicacion de solicitud de patente U. S.
N.? 2010/0093792, también incorporada en la presente por referencia. La forma de sal
de sodio del compuesto (1) (mencionada aqui como “compuesto (1) NA”) se usa
actualmente en ensayos clinicos para el tratamiento de infeccién por HCV.

Un tipo de formulacion farmacéutica que se desarrollé para formular el
compuesto (1) NA es una formulaciéon de suministro de farmaco autoemulsionante
(SEDDs) en forma de una capsula de gel blando rellena con liquido envasada en
botellas de HDPE selladas por induccion. Los ejemplos de este tipo de formulacion se
pueden hallar en la publicacién de solicitud de patente U. S. N.2 US 2011/0160149. Se
descubrié que, después del almacenamiento de esta formulacién, se forma un
producto de degradacion potencialmente genotéxico mencionado en la presente como
“compuesto X", a partir de la molécula de farmaco principal por medio de reaccion de
hidrélisis de amida mostrada mas abajo en el Esquema |. Otro tipo de formulacién
farmacéutica que se desarrollé es una formulacién de solucion oral disefada para uso
pediatrico y se confirmé que esta formulacion también tiende a la formacion del
producto de degradacién de compuesto X durante el almacenamiento. Los ejemplos
de este tipo de formulacién se pueden hallar en el documento WO 2010/059667. Si
bien la hidrélisis de amida es un mecanismo conocido de degradacion, no era intuitivo
ni se esperaba que este producto de degradacion especifico pudiese formarse en
estas formulaciones y que este producto de degradacién especifico también pudiese
ser un compuesto Ames positivo y genotoxico. De hecho, el compuesto X no estaba
pronosticado para ser genotdxico en base a analisis de software de prediccién in-silico
estandar. Este descubrimiento inesperado constituye un aspecto de la presente

invencion.

Esquema [:

| S

O S //
Q“/ o A + OH — >
o L
O T E™
|

compuesto (1) NA compuesto X
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El compuesto X también se puede representar por medio de la siguiente
estructura quimica que muestra la estereoquimica en los dos centros quirales en esta

molécula:

H.C

Debido a la alta toxicidad potencial del compuesto X, el aumento en esta
impureza respecto de la duracion del producto en almacenamiento parecia inaceptable
desde una perspectiva de la regulacion y, asi, habia una imperiosa necesidad de
resolver este problema. Por ejemplo, la EMEA (European Medicines Agency)
Guideline on the Limits of Genotoxic Impurities (28 de junio de 2006) especifica un
valor de ingesta maximo de 1,5 pg/dia de una impureza genotéxica asociada con un
riesgo aceptable (1 en 100.000 de mayor riesgo de céncer) para la mayoria de los
productos farmacéuticos comercializados en base a una duracién de exposicién de por
vida. Para regimenes de tratamiento de duracion corta, pueden ser aceptables
mayores niveles de impurezas genotéxicas en base a la aplicacién de la regla de
Haber (concepto fundamental en toxicologia) para extrapolar los limites aceptables
para la ingesta diaria para duraciones de tratamiento mas cortas (Felter et al, Critical
Reviews in Toxicology, 2011) sin cambiar el nivel asociado de riesgo de cancer. Por
ejemplo, en su documento guia posterior emitido el 26 de junio de 2008, la EMEA’s
CHMP Safety Working Party indico que los limites aceptables para la ingesta diaria de
impurezas genotoxicas durante los ensayos clinicos (1 en 1 millon de mayor riesgo de
cancer mas un factor de correccion de la tasa de dosis adicional de 2) son de 5, 10, 20
y 60 pg/dia durante una exposicion de 6-12 meses, 3-6 meses, 1-3 meses y menos de
1 mes, respectivamente. Como el régimen de tratamiento con el compuesto (1) NA
puede ser de 12 semanas (~3 meses) 0 24 semanas (~6 meses), los valores de
ingesta maximos admisibles para el compuesto X pueden ser de 20 ug/dia (régimen
de 3 meses) o de 10 pg/dia (régimen de 6 meses) cuando se aplica a 1 en 1 millén de
mayor riesgo de cancer y un factor de correccion de la tasa de dosis de 2. Teniendo en
cuenta el beneficio de un producto comercializado aprobado, los valores de ingesta
admisibles maximos para el compuesto X pueden ser hasta el limite aceptable
calculado de 400 pg/dia (régimen de 3 meses) o de 200 ug/dia (régimen de 6 meses)
cuando se aplica a 1 en 100.000 niveles de mayor riesgo de cancer. Asi, un objeto de

la presente invencion consistia en desarrollar técnicas para asegurar que el maximo
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valor de ingesta de este producto de degradacion deberia mantenerse por debajo de

estos limites regulatorios.

Antes del descubrimiento de que el compuesto X era un producto de
degradacién Ames positivo, la estabilidad de los productos farmacolégicos de
compuesto (1) NA fue controlada por el envase de producto estdndar (botella de
HDPE con sello por induccién) y almacenamiento a temperatura ambiente. Estas
condiciones se consideraron suficientes para permitir la vida util del producto comercial
deseado. Como se observé con anterioridad, los actuales requerimientos regulatorios
para controlar impurezas potencialmente genotoxicas limitan estas impurezas a
niveles mucho menores que las impurezas estandar. El descubrimiento de que el
compuesto X era Ames positivo y genotdxico requirié el desarrollo de otros controles
para asegurar los niveles de compuesto X mas bajos posible en el producto
farmacolo6gico para la seguridad del paciente y para cumplir con los requerimientos de
las autoridades de regulacion.

BREVE SINTESIS DE LA INVENCION
La presente solicitud se refiere a diversos métodos para controlar el nivel del

producto de degradacion del compuesto X en composiciones farmacéuticas liquidas

gue comprenden el compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y

a las composiciones farmacéuticas estabilizadas resultantes.

En una forma de realizacion general, la presente invencién se refiere a un
método para controlar el nivel de producto de degradacién del compuesto X en una
composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto (1) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable, método que comprende uno o varios de los siguientes:

(@) secado de dicha composicion de modo que tenga un contenido de agua inferior
a aproximadamente el 3,0% p/p y almacenamiento de la composicion en
condiciones suficientes para mantener un contenido de agua inferior a
aproximadamente el 3,0% p/p;

(b) almacenamiento de dicha composicibn a una temperatura de entre
aproximadamente 2 y 8 grados Celsius;

(c) adicion de un alcalinizante a dicha composicion para lograr un pH aparente
interno de mas de aproximadamente 7; 0

(d) si la composicion farmacéutica liquida debe contener agua como un material
excipiente, preparacién de una primera premezcla de formulacién que

comprende s6lo el compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable y
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excipientes de base no acuosa y una segunda premezcla de formulaciéon que

comprende agua como un excipiente y luego mezcla de la primera y la segunda

premezcla de formulacion para preparar la formulacién final justo antes de que
la use el paciente.

Las formas de realizacion adicionales se refieren a una composicion
farmacéutica liquida que comprende un compuesto (1) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable,
en donde la cantidad de producto de degradacién del compuesto X en la composicion
esta por debajo de un nivel de aproximadamente 400 pg o por debajo de un nivel de
aproximadamente 200 ug o por debajo de un nivel de aproximadamente 60 ug o por
debajo de un nivel de aproximadamente 20 pg, cuando la composicién contiene una
dosis diaria completa de compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable en
unidades de dosis Unicas o mdultiples. Y en una forma de realizacién més especifica, la
composicion tiene una o varias de las siguientes propiedades:

(a) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;
(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius; 0
(c) un pH aparente interno de mas de aproximadamente 7.

Las formas de realizacion adicionales se refieren a los métodos y
composiciones anteriores, en donde la cantidad resultante total de producto
degradacién en la composicién esta por debajo de un nivel de aproximadamente 1,5
pg cuando la composicion contiene una dosis diaria completa de compuesto (1) o su
sal farmacéuticamente aceptable, en unidades de dosis Unicas o maultiples.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 representa la formacion del compuesto X y la estabilidad durante
un periodo de 24 meses en diferentes condiciones de temperatura para un lote de 120
mg capsulas de compuesto (1) NA.

La Figura 2 representa la formacion del compuesto X y la estabilidad durante
un periodo de 24 meses a temperatura ambiente para 120 mg de céapsulas de
compuesto (1) NA que tiene diferentes niveles de contenido de agua envasada.

La Figura 3 muestra el efecto combinado de temperatura de almacenamiento y
contenido de agua envasada para 120 mg de cépsulas de compuesto (1) NA en la
formacién del compuesto X y estabilidad durante un periodo de 12 meses.

La Figura 4A es una representacion grafica de un sistema de envase en blister
que incorpora un desecante en el envase de producto y el efecto sobre la transmisién

del agua.
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La Figura 4B muestra una representacion mas detallada de una capsula en un
sistema de envase de blister polimérico de ejemplo y la transmisién de agua en tal
sistema.

La Figura 5 representa los cambios en la humedad relativa en funcién del
tiempo dentro del sobrecito y dentro de la cavidad del blister polimérico y los cambios
en el contenido de humedad dentro de la formulacion envasada en la capsula para un
sistema de envase que comprende un sobrecito de aluminio que contiene un
desecante acondicionado y capsulas incluidas en un blister polimérico.

La Figura 6 muestra la estabilidad del compuesto X durante un periodo de 24
meses en condiciones refrigeradas (4-5 °C) para 120 mg de capsulas de compuesto
(1) NA que tiene diferentes niveles de contenido de agua envasada,

La Figura 7 muestra tres diferentes formulaciones de solucién oral de
compuesto (1) NA disefiado para emplear tres diferentes métodos de control del
producto de degradacion de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones

A los términos no definidos especificamente en la presente se les daran los
significados de uno de los expertos en el arte a la luz de la descripcién y el contexto.
Tal como se usa a lo largo de la presente solicitud, sin embargo, a menos que se
especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado:

El término “aproximadamente” significa dentro del 5% y con mayor preferencia,
dentro del 1% de un valor o rango dados. Por ejemplo, “aproximadamente el 3,7%”
implica del 3,5 al 3,9%, con preferencia, del 3,66 al 3,74%. Cuando el término
“aproximadamente” estd asociado con un rango de valores, por ejemplo, de
“aproximadamente X% al Y%”, el término “aproximadamente” pretende modificar tanto
los valores inferior (X) como superior (Y) del rango mencionado. Por ejemplo,
“aproximadamente el 20% al 40%” es equivalente a “aproximadamente el 20% a
aproximadamente el 40%".

La expresién “sal farmacéuticamente aceptable” implica una sal de un
compuesto de la férmula (1) que, dentro del alcance del juicio médico, es apropiada
para usar en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales inferiores sin
toxicidad indebida, irritacion, respuesta alérgica, y similares, correlacionado con una
relacion razonable de riesgo/beneficio, en general, soluble en agua o en aceite o
dispersable y efectiva para su uso pretendido.

La expresién incluye sales por adicién de acidos farmacéuticamente aceptables
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y sales por adicién de bases farmacéuticamente aceptables. Se hallan listas de sales
apropiadas, por ejemplo, en S. M. Birge et al., J. Pharm. Sci., 1977, 66, pp. 1-19.

La expresién “sal por adicién de acidos farmacéuticamente aceptable” implica
aquellas sales que retienen la efectividad biolégica y las propiedades de las bases
libres y que no son biol6gicamente indeseables o indeseables de otro modo, formadas
con &cidos inorganicos tales como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido sulfamico, acido nitrico, acido fosférico, y similares y acidos organicos tales
como 4&cido aceético, &cido trifluoroacético, acido adipico, acido ascoérbico, acido
aspartico, acido bencensulfénico, acido benzoico, acido butirico, acido canférico, acido
canforsulfénico, acido cinnamico, acido citrico, acido diglucénico, acido etansulfénico,
acido glutamico, acido glicolico, acido glicerofosférico, acido hemisulfico, acido
hexanoico, acido férmico, acido fumarico, &acido 2-hidroxietan-sulfénico (acido
isetionico), acido lactico, acido hidroximaleico, acido malico, acido maldnico, acido
mandélico, acido mesitilensulfénico, acido metansulfénico, acido naftalensulfénico,
acido nicotinico, acido 2-naftalensulfénico, acido oxalico, acido pamoico, acido
pectinico, &cido fenilacético, acido 3-fenilpropiénico, acido pivalico, acido propidnico,
acido piravico, acido salicilico, acido estearico, acido succinico, acido sulfanilico, acido
tartarico, acido p-toluensulfénico, acido undecanoico, y similares.

La expresién “sal por adicion de bases farmacéuticamente aceptables” implican
aquellas que retienen la efectividad bioldgica y las propiedades de los acidos libres y
gue no son biolégicamente indeseables o indeseables de otro modo, formadas con
bases inorganicas tales como amoniaco o hidréxido, carbonato o bicarbonato de
amonio 0 un catién metélico tales como sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, hierro,
zinc, cobre, manganeso, aluminio, y similares. Se prefieren en particular las sales de
amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases no téxicas
organicas farmacéuticamente aceptables sales de aminas primarias, secundarias y
terciarias, compuestos de amina cuaternarios, aminas sustituidas que incluyen aminas
sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas basicas de intercambio iénico, tales
como metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina, trietilamina,
isopropilamina, ftripropilamina, tributilamina, etanolamina, dietanolamina, 2-
dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina,
teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, compuestos de
tetrametilamonio, compuestos de tetraetilamonio, piridina, N,N-dimetilanilina, N-
metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina, dibencilamina, N,N-
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dibencilfenetilamina, 1-efenamina, N,N'-dibenciletilendiamina, resinas de poliamina, y
similares. Las bases no téxicas de particular preferencia son isopropilamina,

dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

Formacion del producto de degradacion del compuesto X

Como se observé con anterioridad, la base para la presente invencion era el
descubrimiento de que un producto de degradacién especifico, compuesto X, se forma
después del almacenamiento de una formulacién liquida que contiene el compuesto
(1) NA y que este producto de degradacién especifico es Ames positivo y genotoxico.
Esto era desconocido antes de la presente invencién. Como un resultado directo de
este descubrimiento, se volvié obvio que serian necesarios métodos de control
adicionales para controlar el nivel de formacion de compuesto X en el producto
farmacologico a fin de cumplir con los requerimientos regulatorios.

Se sabe que las tasas de muchas reacciones quimicas aumentan con la
temperatura y la humedad. Por esta razén, se almacenan muchas formulaciones en
capsula SEDDs comerciales, por ejemplo, capsulas blandas en gel de tipranavir, en
condiciones de refrigeracion o protegidas de la humedad usando envasado sellado por
induccién a fin de proporcionar una mayor estabilidad y/o vida en almacenamiento.
Para el producto farmacolégico de compuesto (1) NA SEDDs, segun el descubrimiento
de que se forma el compuesto X y es genotéxico, se estudioé la cinética de la formacién
de este producto de degradacion y se hallé que dependia de la temperatura. Las
investigaciones en el mecanismo de formacién sugieren que el compuesto X se forma
por medio de hidrélisis de amida catalizada por acido (ver el Esquema | anterior) y asi
también se han de esperar mayores niveles de humedad para conducir la formacién
del compuesto X. Esto se confirmé en estudios de cépsulas de compuesto (1) NA
fabricadas con diversos niveles de contenido de agua de formulacién envasada. Todos
los estudios de estabilidad del producto y experimentales realizados hasta la fecha
demostraron que los niveles de compuesto X aumentaban con mayores temperaturas
y son significativamente mas altos con ingreso de humedad. Asi, los métodos de
control de la temperatura y humedad constituyen aspectos de la presente invencion.
Los métodos de control adicionales que se descubrieron se detallan mas abajo.

Métodos de control del producto de degradacion del compuesto X

Los diversos métodos de control que se desarrollaron para llegar a la
produccion del producto de degradacion del compuesto X incluyen los siguientes
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métodos, cada uno de los cuales se trata con mayor detalle a continuacién:
1. Control de temperatura

Control de humedad

Control del excipiente

Control de la vaina de la capsula

Alcalinizacion

o o A~ w Db

Enfoque de reconstitucion

1. Control de temperatura

La reaccién de formacién de hidrdlisis inicial que produce el compuesto X a
partir del compuesto (1) NA demostré ser dependiente de la temperatura. Como tal, se
puede usar refrigeracion para reducir la tasa de formacién del compuesto X en
formulaciones liquidas por lentificacion directa de la velocidad de reaccion de
hidrélisis. Un rango de temperaturas preferido adecuado para la refrigeracion de esta
formulacién liquida esta entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius y como tal
constituye una forma de realizacion preferida de la invencion. En condiciones
refrigeradas, la tasa de formacién del compuesto X se equilibra con la tasa de la
degradacién del compuesto X (por reaccion con excipientes a base de acidos grasos u
otros mecanismos de degradacion, tal como se trata en detalle mas abajo) dentro de la
formulacién que asegura un nivel de compuesto X bajo y controlado en el producto
farmacoloégico. Sin embargo, incluso las formulaciones que no poseen excipientes de
formulacién que reaccionan con el compuesto X de un modo sacrificado incluso
pueden ser beneficiosas a partir de niveles reducidos de compuesto X como resultado
de refrigeracion.

Con respecto al control de temperatura, se recomienda una cadena de
suministro refrigerado para el producto en toda su vida en almacenamiento y al menos
hasta que el producto estd en las manos del paciente. El producto se deberia
almacenar en instalaciones frigorificas con control de condicién de temperatura para
asegurar que el producto se mantiene a una temperatura apropiada. Durante el
transporte, el producto se deberia transportar en condiciones refrigeradas. Como
mejor practica, se deberian incluir dispositivos de control de temperatura (por ejemplo,
TempTale® de Sensitech Inc.) con envios para proporcionar un seguro de que las
condiciones de temperatura durante el envio no se desvian més all4 de rangos de
excursion de temperatura del producto seguros conocidos. Asi, una forma de

realizacion adicional de la invencién se refiere a una composicién farmacéutica liquida
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en la que las unidades de dosificacién envasadas de la composicién se almacenan
juntas con un dispositivo de control de temperatura para medir y registrar la
temperatura ambiental durante almacenamiento o envio. Un dispositivo de control de
temperatura se une tipicamente o, de otro modo, se incluye con una mayor cantidad
de envio, por ejemplo, una paleta, de las unidades de dosificaciéon envasadas. Todos
estos posibles dispositivos de control de temperatura y sus agregados al producto
farmacéutico que son convencionales en la industria estdn comprendidos por la
presente invencion.

El control de la temperatura se puede usar independientemente para controlar
la formacion del producto de degradacion o, con mayor preferencia, junto con uno o
varios de los otros métodos de control tal como se describen en la presente.

Por ejemplo, la combinacién de refrigeracién, control de humedad (control del
secado durante la fabricacion y envase resistente a la humedad) y la presencia de
excipientes a base de acidos grasos sacrificados (control de excipientes) proporciona
un control muy efectivo del compuesto X. En estas condiciones, se demostré que los
niveles de compuesto X mantienen un nivel “estable” de aproximadamente 0,5-1 ppm
en capsulas de producto farmacol6gico que esta bien por debajo de los requerimientos
de las autoridades regulatorias. Como el nivel del compuesto X esta estable, la vida
util del producto se puede extender mas alla de lo posible a temperatura ambiente
mientras se asegura la seguridad del paciente. Hasta la fecha, se han demostrado dos
afnos de estabilidad (en estanteria) para el producto en diversos lotes representativos.
Los resultados del compuesto X en el curso de estos estudios de estabilidad no
muestran una mayor tendencia lo que sugiere que es posible una posterior extension
considerable en la vida util del producto. Ver la Figura 1, que representa la formacién
del compuesto X y estabilidad durante un periodo de 24 meses en diferentes
condiciones ambientales para un lote de 120 mg de capsulas (donde “refrigerado” = 4-
5 °C). La temperatura del ambiente refrigerado se fij6 en 4-5 °C. Los resultados
demuestran claramente el control efectivo del producto de degradacién en condiciones
refrigeradas en comparacion con ambientes no refrigerados. De hecho, los resultados
demuestran que el nivel del producto de degradacién se reduce en condiciones de
almacenamiento refrigeradas y se mantiene en este bajo nivel.

Lograr un bajo nivel estable de compuesto X en las capsulas de compuesto (1)
NA a lo largo de la vida dtil por medio de esta invencién permite una mayor
oportunidad para el uso a temperatura ambiente y el almacenamiento del producto con
el paciente durante un periodo de tiempo limitado para que el paciente use el
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producto. Esta adecuacion para una mayor flexibilidad en el manejo por el paciente del
producto proporciona una mayor facilidad de uso y potencialmente mayor compliance
del paciente a las dosis. Asi, proporciona una significativa ventaja versus el
requerimiento de que el paciente almacene el producto en un refrigerador. Estudios
preliminares en condiciones de uso por el paciente simuladas mostraron que el
compuesto X no excede los limites regulatorios comerciales incluso después de 60
dias de almacenamiento a 25 °C/70% RH o 30 °C/75% RH. Ver la siguiente Tabla 1:

Tabla 1. Compuesto X en capsulas de compuesto (1) NA (120 mg) durante el uso
simulado por el paciente:

Punto Tiempo 0 30 dias 60 dias

temporal

Condicién NA 5¢C 25°C/ 30°C/ 5¢C 25°C/ 30°C/
60% RH 75% RH 60% RH 75% RH

Compuesto X 1,3 0,8 0,8 1,0 1,3 1,4 2,4

(ppm)

La implementacion de métodos de control de la temperatura no impacta
negativamente sobre otros aspectos cualitativos del producto. Como la solubilidad
farmacolo6gica en la formulacién aumenta después de reducir la temperatura, este
producto se puede almacenar bajo refrigeracion sin causar impacto sobre el ensayo.
Por otra parte, las cdpsulas mantienen sus propiedades fisicas tales como dureza y
muestra un mejor perfil de degradaciéon general del producto.

2. Control de humedad
El compuesto X se forma por medio de hidrélisis y, como tal, la concentracién

de agua presente en la soluciéon / formulacién de llenado tiene un impacto directo
sobre la tasa de formacion del compuesto X. Como la tasa de formacién del
compuesto X hidrolitico a partir del compuesto (1) NA depende de la presencia de
agua para realizar la reaccién, formulaciones ultrasecas pueden minimizar la
formacion del compuesto X. Esto se demostrd, por ejemplo, por medio del desarrollo
de la formulacién de producto farmacolégico en solucion oral de compuesto (1) NA que
consiste en dos soluciones disenadas para ser mezcladas al momento en que las use
el paciente: compuesto (1) NA disuelto en solvente seco (por ejemplo, PEG400 y
propilenglicol) y un vehiculo excipiente que contiene agua. Este es el método
denominado “enfoque de reconstitucién” descrito en la presente més abajo como una
técnica alternativa para minimizar el efecto del agua en la formulacion.

La investigacion de capsulas de compuesto (1) NA fabricadas con diferentes
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niveles de contenido de agua demostré que en niveles muy bajos de agua, se puede
controlar efectivamente el crecimiento del compuesto X incluso en almacenamiento a
temperatura ambiente. Ver la Figura 2, que representa la formacion del compuesto X y
la estabilidad durante un periodo de 24 meses de almacenamiento a temperatura
ambiente para 120 mg de cépsulas que tienen diferentes niveles de contenido de agua
en la formulacién de llenado. Cuando estos datos también se evalUan considerando la
temperatura, los resultados indican que para las capsulas con el minimo contenido de
agua, el crecimiento del compuesto X muestra una dependencia de la temperatura
relativamente baja (ver la Figura 3) y por ello se puede mantener por debajo de los
limites de regulacién incluso con un almacenamiento a temperatura ambiente. Como
tales, las formulaciones con bajo contenido de agua pueden ser apropiadamente
estables a la formacién del compuesto X y no requieren de refrigeracion u otros
controles de temperatura.

Desafortunadamente, en tales niveles bajos de agua, el material de la vaina de
la capsula de gelatina blanda real se vuelve muy quebradizo y carece de suficiente
robustez para evitar el craqueo cuando se envasa y se envia en botellas. Puede ser
posible desarrollar formulaciones en cépsula alternativas que son suficientemente
elasticas y robustas incluso cuando se envasan con formulaciones de bajo contenido
de agua para producir capsulas de compuesto (1) NA con una robustez fisica
comercialmente aceptable para envasar y distribuir en botellas.

En una forma de realizacion preferida, las capsulas SEDDSs se secan a menos
de aproximadamente el 3,0% de contenido de agua durante la fabricacién y luego se
almacenan en condiciones apropiadas para mantener dicho nivel de contenido de
agua. En este contenido de agua, la refrigeracion efectivamente controla la formacion
del compuesto X en la formulacién mientras asegura que la vaina de la capsula posee
una elasticidad suficiente para ser robusta para el envasado del producto y su
distribucion. Formas de realizacién adicionales incluyen el secado de las capsulas a
menos de aproximadamente el 2,5% de contenido de agua o menos de
aproximadamente el 2,0% de contenido de agua y luego el almacenamiento de las
capsulas en condiciones apropiadas para mantener tal nivel de contenido de agua. Los
métodos de secado que se pueden usar incluyen cualquiera de los métodos de secado
convencionales conocidos en el arte, incluyendo, pero sin limitacién, secado por
adsorcion o secado por calor de condensacién. Para las capsulas, un método de
secado tipico es en tuneles de secado a 20-25 °C/10-15% RH.

También se prefiere usar envasado del producto farmacolégico con alta
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resistencia al ingreso de humedad, de modo tal que el contenido de agua de las
capsulas de compuesto (1) NA se mantenga esencialmente constante durante el
almacenamiento refrigerado. Esto permite que la tasa de formacion del compuesto X
se mantenga esencialmente constante y equilibrada con la tasa de la degradacion del
compuesto X, manteniendo asi el nivel estable de esta impureza. Un ejemplo de tal
envase es un sistema de blister que incorpora material desecante para luego secar las
capsulas durante el almacenamiento. El uso de un blister polimérico previo incluido en
una lamina de aluminio con desecante proporciona una solucién econémica para el
control de la humedad y la proteccién en un producto envasado en un blister. La
Figura 4A representa una representacién grafica de tal sistema de blister que
incorpora un desecante en el envase del producto y el efecto sobre la transmision de
agua y la Figura 4B muestra una representacion mas detallada de la capsula en un
sistema de envasado en blister polimérico de ejemplo y la transmision de agua en
dicho sistema. En un ejemplo, el uso de un sistema de blister polimérico con
desecante redujo rapido el contenido de agua a aproximadamente el 1,5% en la
formulacién de llenado en capsula y permite el mantenimiento de este contenido de
agua bajo durante el almacenamiento. Ver la Figura 5 que representa los cambios de
la humedad relativa en el tiempo dentro del sobrecito y dentro de la cavidad del blister
de la capsula y los cambios en el contenido de humedad dentro de la formulacion de
llenado de la capsula durante el mismo periodo de almacenamiento. En este ejemplo,
el envase usado comprendia un sobrecito de aluminio que contenia un desecante
acondicionado y capsulas de compuesto (1) NA envasadas en un sistema de blister de
pelicula (por ejemplo, pelicula de cloruro de polivinilo) polimérica termoformable de
barrera a la humedad baja.

Asi, en una forma de realizacion general, la composicion se almacena en un
envase resistente a la humedad, que opcionalmente incluye un material desecante.
Ademés del blister polimérico incluido en la lamina de aluminio mencionada con
anterioridad, se pueden usar otros materiales de envase resistentes a la humedad
asequibles en comercios, opcionalmente junto con materiales desecantes
convencionales, con fines de mantener niveles de contenido de agua reducidos. Los
ejemplos adicionales de materiales de envase que se pueden usar incluyen peliculas
poliméricas termoformables de policloruro de etileno ftrifluérico (PCTFE) y materiales
alternativos que muestran tasan de transmisién de vapor de agua por debajo de 0,1
g/m2d, incluyendo, por ejemplo, blisters ACLAR® 300 y botellas de HPDE.

Una forma de realizacion preferida de la invencién combina métodos de control
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de la humedad y de control de la temperatura para lograr un control del producto de
degradacién. Para capsulas SEDDs, el producto se deberia secar durante la
fabricacion a menos de aproximadamente el 3,0% de contenido de agua y una vez
fabricadas, se prefiere implementar un almacenamiento refrigerado para las capsulas
a granel (tal como se destacé con anterioridad) y envasarlos en envases resistentes a
la humedad tan pronto como sea posible después de la fabricacién econémicamente
viable. Hacerlo asi asegura los minimos niveles posibles del compuesto X en el
producto farmacolégico.

Incluso se descubrié que, en las formulaciones con un contenido de agua
incluso mayor al 3%, el nivel de compuesto X se puede mantener por debajo del limite
de las autoridades regulatorias con el uso de refrigeracién en un envase que protege
de la humedad. Ver la Figura 6 que muestra la estabilidad del compuesto X durante
un periodo de 24 meses en condiciones refrigeradas (4-5 °C) para 120 mg de capsulas
de compuesto (1) NA que tienen diferentes niveles de contenido de agua de llenado, lo
gue demuestra claramente un control efectivo incluso a niveles de contenido de agua

mayores en condiciones refrigeradas.

3. Control del excipiente

También se descubrié que el compuesto X es inestable y también se degrada
en la formulacién y también reacciona con materiales excipientes a base de &cidos
grasos, tales como capmul y cremophor, para producir productos que no son
genotoxicos tal como se indica mas abajo:

Productos de
interaccion de excipientes

o . Me \/\/\/\g/ ho
-Angelica Lact
P-Angelica Lactona \ /Amlda octanoica de Compuesto X /

H;N, JCOH H
(3 —— \/\/\/\/\Q/N"' -
®]
©
)
/ \ Amida decanoica de Compuesto X /

Compuesto X OH

Productos de degradacion

CO,H

<
Amida ricinoleica de Compuesto X
Estas reacciones de degradacién posteriores dan como resultado la eliminacién

del compuesto X y contraequilibran la tasa de formacion del compuesto X. A
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temperaturas refrigeradas y en condiciones de humedad controlada, las tasas de
formacién y eliminacion del compuesto X demostraron equilibrarse lo que da como
resultado un nivel estable del compuesto X de aproximadamente 0,5-1 ppm en
capsulas de producto farmacoldgico. Las reacciones secundarias anteriores con
excipientes de &cidos grasos también fueron estudiadas para correlacionarse
directamente con la temperatura. Esto proporciona una ventaja en almacenamiento a
temperatura ambiente durante el uso por el paciente manteniendo los niveles del
compuesto X bien por debajo de los umbrales de seguridad admisibles.

En vistas de la capacidad que tienen los acidos grasos para contribuir con la
degradacién del compuesto X, el uso de un material excipiente a base de &cidos
grasos en la formulacién constituye una forma de realizacion preferida adicional de la
presente invencién y un método adicional para controlar el nivel de producto de
degradacién del compuesto X. Los ejemplos especificos de acidos grasos que se
pueden usar incluyen acido caprico, acido caprilico y acido ricinoleilico, a pesar de que
también pueden ser apropiados otros acidos grasos.

La evidencia experimental para la reaccion de compuesto X con materiales
excipientes a base de acidos grasos para formar otros productos de degradaciéon como
se describieron con anterioridad también se obtuvo por medio de experimentos de

adicion.

4, Control de la vaina de la capsula

También se descubrié que para formulaciones liquidas, por ejemplo, SEDDS,
contenidas dentro de una capsula de gelatina blanda, el nivel del excipiente de acido
citrico contenido dentro del material de vaina de la capsula de gelatina tiene un efecto
sobre el nivel de la formacion del compuesto X dentro de la formulacién de llenado
durante el almacenamiento. Este efecto se demostrd por medio de un experimento de
adicion que compara la formacion del compuesto X en una formulaciéon de llenado
liquida almacenada en presencia de material de vaina de capsula de gelatina,
adicionando la formulacién con &cido citrico vs. sin &cido citrico. Ver los resultados en
la siguiente tabla (la formulaciéon de llenado de la cdpsula usada corresponde a la
descrita en el Ejemplo 1 de la publicacion de solicitud de patente U. S. 2011/0160149):

Cantidad determinada de compuesto X

Descripcion de la muestra ) 1 mes de almacenamiento
P Tiempo cero 230 °C

Material de vaina de la capsula suspendido en
la formulacién de llenado de la cdpsula activa

<1ppm <1 ppm
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Cantidad determinada de compuesto X

Descripcion de la muestra ) 1 mes de almacenamien
P Tiempo cero 230 og amiento

Material de vaina de la capsula suspendido en
la formulacion de llenado de la cépsula activa
adicionada con aproximadamente el 1% de
acido citrico

<1ppm 3 ppm

Como se mostrd con anterioridad, en ausencia de &cido citrico, hay estabilidad
después de 1 mes de almacenamiento de la formulacién, mientras que en presencia
de sélo 1% de &cido citrico, habia un incremento en el nivel de compuesto X de menos
de 1 ppm a 3 ppm durante el mismo periodo de almacenamiento.

A pesar de que el mecanismo especifico por el cual el acido citrico contribuye
con la formacion del compuesto X aun debe ser elucidado por completo, una forma de
realizacion preferida es, en consecuencia, el uso de una vaina de capsula que esta
sustancialmente libre de acido citrico a fin de minimizar la formacién de este producto
de degradacién. En este contexto, la expresién “sustancialmente libre” implica menos
de aproximadamente el 1% de &cido citrico presente en el material de vaina de la

capsula.

5. Alcalinizacién

Estudios mecanicos demostraron que la formacion del compuesto X se produce
por medio de una reaccién de hidrélisis catalizada por &cido. La formacién del
compuesto X no se observdé en condiciones basicas. La modulacion del pH de la
formulacién es, en consecuencia, un medio potencial para reducir o eliminar la
formacion del compuesto X en formulaciones de producto de farmaco liquidas. El
concepto se demostr6 en formulaciones liquidas orales en las que se incluy6 Tris
como un alcalinizador.

Asi, una forma de realizacién adicional de la invencién consiste en un método
para controlar el nivel de producto de degradacién del compuesto X en una
composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto (1) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable, donde dicho método comprende la adicion de un alcalinizante a dicha
composicion para lograr un pH aparente interno de mas de aproximadamente 7. En
otra forma de realizacion, el alcalinizador se afade a dicha composicion para lograr un
pH aparente interno de mas de aproximadamente 8.

Los alcalinizadores que se pueden usar incluyen, por ejemplo, Tris
(Trometamina), Meglumina, tampén de carbonato y Arginina. Los alcalinizadores se
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pueden afadir a la formulacion, disolver en agua o en algunos de los cosolventes tales
como Polietilenglicol 400 o Propilenglicol.

La expresion “pH aparente” se obtiene en referencia a la medicién del pH
cuando se usa un medidor estandar con electrodos del pH para medir el pH de una
solucién no acuosa y se entiende bien en el arte. Ver, por ejemplo, USP capitulo
<791>pH. Cuando un pHimetro se estandariza por el uso de un tampdn acuoso y
luego se usa para medir el “pH” de una solucién o suspensién no acuosa, se cambian
la constante de ionizacién del &cido o la base, la constante dieléctrica del medio, el
potencial de union al liquido (que produce errores de aproximadamente 1 unidad de
pH) y la respuesta al ion hidrégeno del electrodo de vidrio. Por estas razones, los
valores asi obtenidos con las soluciones que tienen un caracter sélo parcialmente
acuoso pueden considerarse Unicamente como valores de pH aparentes. La expresién
“pH aparente” se usa en la presente, como consecuencia, cuando se hace referencia
al valor de pH de una solucién no acuosa o solo parcialmente acuosa. Un ejemplo de
este tipo de formulaciéon seria la formulacién de solucién oral disefada para uso
pediatrico revelado en el documento WO 2010/059667. Asi, en una forma de
realizacion especifica, el alcalinizador se afiade a una solucion con contenido de agua
disefada para la administracién oral a fin de lograr un pH aparente interno de mas de
aproximadamente 7. Al usar esta técnica, se controla un nivel de producto de
degradacién en la solucion oral.

Para demostrar este efecto, la tabla de abajo proporciona resultados de
estabilidad en almacenamiento (nivel del compuesto X) en diversas condiciones de
almacenamiento para dos formulaciones de solucién oral, una que no tiene
alcalinizador afadido (F248) y el otro que tiene un alcalinizador afiadido (F383; que
contiene Tris). Los resultados demuestran que la adicién de un alcalinizador da como
resultado un nivel reducido de producto de degradacion formado después de 12
meses de almacenamiento.

L 6mad0°C/75% | 12ma25°C 12ma30 °C
Lotes Descripeion RH /60% RH /75% RH
F 248 Férmula sin alcalinizador <2ppm 3,3 ppm 3,3 ppm
F 383 Formula con alcalinizador 2,1 ppm 0,9 ppm 2,0 ppm

Abajo estan las férmulas para las dos formulaciones de solucién oral
ensayadas:
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Férmula 248:

INGREDIENTE g/100 g
compuesto (1) Na 4.4
PEG 400 40,1
Propilenglicol 5,7
Vitamina E TPGS 28,6
Capmul MCM 2,9
Agua 14,4
Sucralosa 1,9
Manteca de menta 1,0
Manteca de caramelo 1,0
Total 100,0
Férmula 383:

INGREDIENTE g/100 g
Compuesto (1) Na 4,6
PEG 400 54,6
Propilenglicol 54
Vitamina E TPGS 13,4
Agua 17,9
Tris 0,2
Sucralosa 1,9
Manteca de caramelo 2,0
Total 100
6. Enfoque de reconstitucién

Si la formulacién farmacéutica liquido del compuesto (1) NA ha de contener
agua como un excipiente o cosolvente, un enfoque de reconstitucién es un método
adicional que se us6 exitosamente para controlar la formacién del producto de
degradacién. Como la tasa de formaciéon de compuesto X hidrolitico a partir del
compuesto (1) NA depende de la presencia de agua para realizar la reaccion, las
formulaciones ultrasecas pueden minimizar la formaciéon del compuesto X. Esto se
puede demostrar, por ejemplo, por desarrollo de la formulacién de producto
farmacolo6gico de solucién oral del compuesto (1) NA que consiste en dos soluciones
disefadas para ser mezcladas cuando las use el paciente: compuesto (1) NA disuelto
en un solvente seco (por ejemplo, PEG400 y propilenglicol) y un vehiculo excipiente
que contiene agua, llamado “enfoque de reconstitucion”. Al limitar o eliminar la
asociacion del compuesto (1) NA con cantidades significativas de agua durante el
periodo de almacenamiento, la tasa de formacion del compuesto X durante el
almacenamiento se reduce ampliamente.

En este método, se prepara una primera formulacién concentrada no acuosa

(la “primera premezcla de formulacion”) que comprende solo el compuesto (1) o una
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de sus sales farmacéuticamente aceptables y excipientes de base no acuosa, junto
con una segunda premezcla de formulacién acuosa (la “segunda premezcla de
formulacién”) que comprende agua como un excipiente. La primera y la segunda
premezcla de formulacion luego se combinan para preparar la formulacion final antes
de que la use el paciente.

En una forma de realizacién general, si la composicién farmacéutica liquida
debe contener agua como un material excipiente, se controla el nivel de producto de
degradacién X por primera preparacion de una primera premezcla de formulacién que
comprende sélo el compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable y excipientes
de base no acuosa y una segunda premezcla de formulacién que comprende agua
como un excipiente y luego mezcla de la primera y la segunda premezcla de
formulacién para preparar la formulacion final antes del uso por el paciente.

Para demostrar este efecto, la siguiente tabla proporciona resultados de
estabilidad al almacenamiento (nivel de compuesto X) en diversas condiciones de
almacenamiento para dos formulaciones de solucién oral: una que no tiene método de
control del compuesto X control aplicado (F248) y la otra, un concentrado para
reconstituir (F412) en donde el compuesto (1) NA se disuelve en un sistema de base
no acuosa (= una “primera premezcla de formulaciéon” descrita con anterioridad). Los
resultados demuestran que hay un nivel muy reducido de formacién de producto de
degradacién en el concentrado en comparaciéon con la formulacion lista para usar que
no tiene método de control aplicado.

Lotes Descripcion 6 m40/75 | 12m 25/60 | 12 m 30/75
Solucién lista para usar sin método de control del

F 248 compuesto X <2ppm 3,3 ppm 3,3 ppm

F 412 Concentrado para reconstituir 0,1 ppm ND 0,1 ppm

ND: no detectable
La formula para la solucién F248 es como se describidé con anterioridad y mas

abajo esta la formula para la soluciéon concentrada F412:

Férmula 412:

INGREDIENTE g/100 g
Compuesto (1) Na 14,9
PEG 400 67,6
Propilenglicol 17,5
Total 100

Formas de realizacion adicionales de la invencion

1. Formas de realizacion del método adicionales
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Las formas de realizacién adicionales de la presente invencion incluyen
métodos de control que incorporan cualquier combinaciéon de uno o varios de los
métodos de control antes mencionados como apropiados para la composicion
particular a mano.

Por ejemplo, en una forma de realizacion preferida, cuando la composicion
farmacéutica liquida estd contenida dentro de una capsula uno o los dos métodos
siguientes se aplican a la capsula para controlar el nivel del producto de degradacién
X: (a) se seca de modo tal que tenga un contenido de agua inferior a
aproximadamente el 3,0% p/p y se almacena en condiciones suficientes para
mantener un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p; y/o (b) se
almacena a una temperatura de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius. En
subformas de realizacion, el contenido de agua es inferior a aproximadamente el 2,5%
o inferior a aproximadamente el 2,0% y se almacena en condiciones suficientes para
mantener dicho nivel de contenido de agua. En subformas de realizacién preferidas
adicionales, la composicién contiene un excipiente de acido graso y/o el material de la
vaina de la capsula esté sustancialmente libre de acido citrico.

En otra forma de realizacion preferida, cuando la composicion farmacéutica
liquida es una solucién que contiene agua disefiada para la administracion oral, se
aplica uno de los siguientes métodos:

(1) adicion de un alcalinizante a dicha composicién para lograr un pH aparente
interno de mas de aproximadamente 7, con preferencia, de mas de aproximadamente
8;

(2) primera preparacion de una primera premezcla de formulacién que
comprenden so6lo compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable y excipientes
de base no acuosa y una segunda premezcla de formulacion que comprenden agua
como un excipiente y luego mezcla de la primera y la segunda premezcla de

formulacién para preparar la formulacion final antes de la utilizacién por el paciente.

2. Formas de realizacién de composiciones farmacéuticas adicionales

Las formas de realizacion adicionales se refieren a una composicion
farmacéutica liquida que comprende un compuesto (1) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable,
en donde la cantidad de producto de degradacion del compuesto X en la composicién
esta por debajo de un nivel de aproximadamente 400 pg o por debajo de un nivel de
aproximadamente 200 ug o por debajo de un nivel de aproximadamente 60 ug o por
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debajo de un nivel de aproximadamente 20 pg, cuando la composicién contiene una
dosis diaria completa de compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable en
unidades de dosis Unicas o multiples. En formas de realizacion mas especificas, la
cantidad de producto de degradacion de compuesto X en la composicién estd por
debajo de un nivel de aproximadamente 10 pug o por debajo de un nivel de
aproximadamente 1,5 pg cuando la composicion contiene una dosis diaria completa de
compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable en unidades de dosis Unicas o
multiples.

Las formas de realizacion adicionales de la presente invencion se refieren a las
composiciones farmacéuticas liquidas antes descritas que se pueden preparar o tratar
usando los métodos de control antes descritos, es decir, que tienen bajo contenido de
agua, baja temperatura, controles de excipientes y/o pH elevado.

Asi, las formas de realizacién adicionales de la presente invencion incluyen
composiciones farmacéuticas liquidas tal como se describen con anterioridad que
comprenden el compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y que
tienen los niveles de compuesto X bajos establecidos, en donde la composicién tiene
una o varias de las siguientes propiedades:

(a) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p o inferior a
aproximadamente el 2,5% p/p o inferior a aproximadamente el 2,0% p/p,
opcionalmente almacenado en un envase resistente a la humedad y que
opcionalmente también incluye un material desecante;

(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius

(c) un pH aparente interno de mas de aproximadamente 7 o de mas de
aproximadamente 8;

(d) que comprende un excipiente de acido graso;

(e) contenido dentro de una vaina de la capsula en donde el material de la
vaina de la capsula esta sustancialmente libre de acido citrico.

En formas de realizacion adicionales mas especificas, la composicion
farmacéutica liquida tal como se describi6 con anterioridad que comprende el
compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y que tiene los
niveles de compuesto X bajos establecidos, se almacend durante un periodo de al
menos 6 meses o al menos 1 afo o al menos 2 afios o al menos 3 afos, en
condiciones suficientes para mantener una o varias de las siguientes propiedades:

(@) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;

(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados
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Celsius;

(c) un pH aparente interno de mas de aproximadamente 7.

En otra forma de realizacién preferida, la composicion farmacéutica tiene (a) un
contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p o inferior a
aproximadamente el 2,5% p/p o inferior a aproximadamente el 2,0% p/p y se almacena
en un envase resistente a la humedad opcionalmente que también incluye un material
desecante; y/o tiene (b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8
grados Celsius. En una subforma de realizacién particular, esta composicion esta
contenida dentro de una cépsula. En otras subformas de realizacién particulares, la
composicion también comprende un excipiente de acido graso y/o el material de la
vaina de la capsula esta sustancialmente libre de acido citrico.

En otra forma de realizacion preferida, la composicién farmacéutica tiene un pH
aparente interno de mas de aproximadamente 7 o de méas de aproximadamente 8. En
una subforma de realizacion particular, la composicion farmacéutica liquida es una
solucién que contiene agua disefiada para administracion oral.

Los métodos de control del producto de degradacion descritos en la presente
se pueden usar con diversos tipos de formulaciones liquidas del compuesto (1),
incluyendo, pero sin limitacion, las formulaciones SEDDS a base de lipidos descritas
en la publicacion US 2011/0160149 y las formulaciones de solucién oral descritas en el
documento WO 2010/059667.

Las formas de realizacion adicionales se refieren a las formas de dosificacion
que contienen cualquiera de las composiciones farmacéuticas antes mencionadas.
Estas formas de realizacién incluyen, por ejemplo, una composiciéon farmacéutica
liquida en forma de una o varias unidades de dosificacién discretas contenidas dentro
de un envase, en donde el envase también comprende instrucciones escritas para
usar indicando que la composicidon se deberia almacenar a una temperatura en el
rango del 2 a 8 grados Celsius. En una subforma de realizacion preferida, las unidades
de dosificacion envasadas se almacenan juntas con un dispositivo de control de
temperatura para medir y registrar la temperatura ambiental durante almacenamiento o

envio.

3. Formas de realizacion de la formulacion SEDDS

Las formas de realizacion de las formulaciones SEDDS a base de lipidos, por
ejemplo, tal como se describen en la publicacién US 2011/0160149, incluyen:
Composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto (1) o una de sus sales
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farmacéuticamente aceptables, junto con uno o varios lipidos farmacéuticamente
aceptables y tensioactivos hidrofilicos. Las composiciones pueden incluir
opcionalmente uno o varios ingredientes adicionales, por ejemplo, solventes
hidrofilicos farmacéuticamente aceptables, agentes de solidificacion, antioxidantes,
etc., tal como se tratard mas abajo con mayor detalle. Las composiciones
farmacéuticas son liquidas o semisélidas y con preferencia, estdn encapsuladas en
una capsula para administracion oral.
La composicion se puede caracterizar por una o varias de las siguientes
caracteristicas:
(1) sustancialmente libre de cualquier compuesto de amina o que no contiene
ningn compuesto de amina;
(2) sustancialmente libre de cualquier compuesto de alcohol o que no contiene
ningun compuesto de alcohol;
(3) sustancialmente libre de cualquier compuesto de triglicérido o que no
contiene ningln compuesto de triglicérido;
(4) sustancialmente libre de cualquier glicérido de un &cido graso de cadena
larga o que no contiene ningun compuesto de tal glicérido;
(5) sustancialmente libre de cualquier compuesto tensioactivo adicional o que
no contiene ningln compuesto tensioactivo adicional;
Una forma de realizacién particular de esta composicion se refiere a una
composicion farmacéutica, que comprende (0 que consiste esencialmente en):
(@) aproximadamente el 5% al 30% en peso de un compuesto de la férmula
(1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
(b) aproximadamente el 30% al 60% en peso de un lipido
farmacéuticamente aceptable;
(c) aproximadamente el 20% al 50% en peso de un tensioactivo hidrofilico
farmacéuticamente aceptable;
(d) opcionalmente hasta aproximadamente el 30% en peso de un solvente
hidrofilico farmacéuticamente aceptable;
Otra forma de realizacién particular de la composicién se refiere a una
composicion farmacéutica, que comprende (0 que consiste esencialmente en):
(a) aproximadamente el 10% al 20% en peso de un compuesto de la
formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
(b) aproximadamente el 40% al 50% en peso de un lipido
farmacéuticamente aceptable;
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aproximadamente el 25% al 35% en peso de un tensioactivo hidrofilico
farmacéuticamente aceptable;
aproximadamente 5% al 15% en peso de un solvente hidrofilico
farmacéuticamente aceptable;

Otra forma de realizacién particular de la composicién se refiere a una

composicion farmacéutica, que comprenden (0 que consiste esencialmente en):

(a)

(b)

aproximadamente el 5% al 30% en peso de un compuesto de la férmula
(1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables;
aproximadamente el 30% al 60% en peso de un lipido
farmacéuticamente aceptable seleccionado de &cidos 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 mezclas de ellos;

apro3 20% al 50% en peso de un tensioactivo hidrofilico
farmacéuticamente aceptable seleccionado de aceites vegetales
polietoxilados, tocoferoles polietoxilados, ésteres de &cidos grasos de
sorbitol polietoxilado, sales biliares, lecitinas y mezclas de ellos;
opcionalmente hasta aproximadamente el 30% en peso de un solvente
hidrofilico farmacéuticamente aceptable seleccionado de propilenglicol,
polipropilenglicol, polietilenglicol, glicerol, etanol, dimetilisosorbida,
glicofurol, propilencarbonato, dimetilacetamida, agua o mezclas de ellos;

Otra forma de realizacién particular de la composicién se refiere a una

composicion farmacéutica, que comprende (0 que consiste esencialmente en):

(@)

(b)

aproximadamente el 10% al 20% en peso de un compuesto de la
férmula (1) como la sal sédica;

aproximadamente el 40% al 50% en peso de un lipido
farmacéuticamente aceptable seleccionado de monoglicéridos de acidos
grasos de caprilicos y capricos; diglicéridos de acidos grasos caprilicos
y capricos y mezclas de ellos;

aproximadamente el 25% al 35% en peso de un tensioactivo hidrofilico
farmacéuticamente aceptable seleccionado de succinato de
tocoferilpolietilenglicol, aceite de ricino hidrogenado de polioxil 40 y
aceite de ricino de polioxil 35 y mezclas de ellos;

aproximadamente el 5% al 10% en peso de un solvente hidrofilico
farmacéuticamente  aceptable seleccionados de propilenglicol,
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polietilenglicol, etanol, agua y mezclas de ellos.

4. Formas de realizacion de formulacion de solucién oral

Las formas de realizacion de las formulaciones SEDDS a base de lipidos, por
ejemplo, tal como se describen en el documento WO 2010/059667, incluyen:

Una composicion liquida que comprende:
(a) compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:
(b) al menos un tensioactivo; y
(c) al menos un solvente farmacéuticamente aceptable;
y en donde la composicion esta sustancialmente libre de lipidos.

Las formas de realizacion adicionales de la composicién pueden incluir:

(a) composiciones en donde la relacién en peso de tensioactivo a sustancia
farmacologica es mayor o igual a 1,4;

(b) composiciones en donde la relacién en peso de tensioactivo a sustancia
farmacolo6gica es mayor o igual a 2,7;y

(c) composiciones en donde la relacion en peso de tensioactivo a sustancia
farmacologica es mayor o igual a 4,3.

Las formas de realizacion preferidas adicionales en las formas de realizacion
(a) a (c) anteriores incluyen:
(d) en donde bajo la forma de realizacién (b) anterior, las composiciones contienen
sustancia farmacolégica en una cantidad menor o igual al 4,6% y la relaciéon en peso
de tensioactivo a sustancia farmacoldgica es mayor o igual a 2,7; y
(e) en donde bajo la forma de realizacion (c) anterior, las composiciones contienen la
sustancia farmacolégica en una cantidad menor o igual al 6,3% y la relacién en peso
de tensioactivo a sustancia farmacolégica es mayor o igual a 4,3.

En una forma de realizacion preferida, la composicion farmacéutica comprende:
(a) 1% al 40% en peso de compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables;
(b) 2% al 50% en peso de tensioactivo; y
(c) 10% al 90% en peso de solvente o mezcla de solventes; y
en donde la composicion esta sustancialmente libre de lipido o con mayor preferencia,
no contiene ningun lipido.

En otra forma de realizacién preferida, la composicién farmacéutica
comprende:

(@) 2% al 10% en peso de compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente
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aceptables;
(b) 10% al 30% en peso de tensioactivo; y
(c) 60% al 90% en peso de solvente 0 mezcla de solventes; y
en donde la composiciébn esta sustancialmente libre de lipidos o con mayor
preferencia, no contiene ningun lipido.

En otra forma de realizacién preferida, la composicién farmacéutica
comprende:
(@) 2% al 10% en peso de compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables;
(b) 10% al 30% en peso de Vitamina E TPGS; y
(c) 60% al 90% en peso de una mezcla de agua, propilenglicol y polietilenglicol 400; y
en donde la composicién esta sustancialmente libre de lipidos o con mayor
preferencia, no contiene ningun lipido.

En otra forma de realizacién preferida, la composicién farmacéutica
comprende:
(@) 2% al 10% en peso de compuesto (1) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables;
(b) 10% al 30% en peso de Vitamina E TPGS; y
(c) 60% al 90% en peso de una mezcla de agua y polietilenglicol 400; y
en donde la composicidn esta sustancialmente libre de lipidos o con mayor
preferencia, no contiene ningun lipido.

Las formas de realizacion adicionales incluyen cualquiera de las cuatro formas
de realizacion anteriores, en donde la composicion esta (1) sustancialmente libre de
propilenglicol o no contiene propilenglicol, y/o esta (2) sustancialmente libre de una

amina o no contiene una amina.

4. Formas de realizacién de los kits

La invencién también comprende un kit que comprende dos premezclas de
formulacién para usar en conexioén con el enfoque de reconstitucién antes descrito.
Las premezclas de formulaciéon se envasan y venden juntas y el paciente reconstituye
la formulacion final mezclando juntas las dos premezclas antes de usar. En una forma
de realizacién general, en consecuencia, el kit comprende:

(a) una primera premezcla de formulacién que comprende un compuesto (1) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o varios excipientes de base no

acuosa; 'y,

26



10

15

20

25

30

35

P09-0562-PCT

(b) una segunda premezcla de formulacién que comprende agua como un
excipiente y opcionalmente uno o varios excipientes adicionales.

Los ejemplos de formulaciones finales que se pueden preparar usando el
método de reconstitucion incluyen las formulaciones de solucién oral establecidas con
anterioridad y aquellas descritas en el documento WO 2010/059667.

La Figura 7 establece tres ejemplos de diferentes formulaciones de solucién
oral disefiadas para emplear tres diferentes métodos de control de la degradacién tal
como se describen en la presente: en donde “control por almacenamiento refrigerado”
= método de control de la temperatura; “Control por pH” = método de control de

alcalinizacion; “Control por reconstitucion” = método de control por reconstitucion.

5. Formas de realizacion del nivel de producto de degradacion

Las diversas técnicas descritas en la presente se pueden emplear ya sea por
separado o una o varias de ellas juntas, para controlar el nivel del compuesto X en la
composicion. En una forma de realizacién de la invencién, el nivel del producto de
degradacién X se controla por debajo de un nivel de aproximadamente 400 ug o por
debajo de un nivel de aproximadamente 200 pg o por debajo de un nivel de
aproximadamente 60 pg o por debajo de un nivel de aproximadamente 20 ug, cuando
la composicion contiene una dosis diaria completa del ingrediente activo y en otra
forma de realizacion por debajo de un nivel de aproximadamente 10 ug. Asi, las
formas de realizacion especificas de la presente invencion se refieren al empleo de
uno o varios de los métodos descritos en la presente, en donde la cantidad resultante
de producto de degradacion X en la composicién esta por debajo de un nivel de
aproximadamente 400 ug o por debajo de un nivel de aproximadamente 200 ug o por
debajo de un nivel de aproximadamente 60 pg o por debajo de un nivel de
aproximadamente 20 pg o por debajo de un nivel de aproximadamente 10 ug, cuando
la composicidon contiene una dosis diaria completa de compuesto (1) o su sal
farmacéuticamente aceptable, en unidades de dosis Unicas o multiples.

Tal como se describié con anterioridad, la EMEA (European Medicines Agency)
Guideline on the Limits of Genotoxic Impurities (28 de junio de 2006) especifica un
valor de ingesta maximo de 1,5 pg/dia de una impureza genotéxica asociada con un
riesgo asociado a la mayoria de los productos farmacéuticos. Conforme a ello, una
forma de realizacién preferida adicional de la presente invencién se refiere al uso de
uno o varios de los métodos descritos en la presente en donde la cantidad resultante
de producto de degradacion X en la composicién esta por debajo de un nivel de
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aproximadamente 1,5 pug cuando la composicion contiene una dosis diaria completa de
compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable, en unidades de dosis Unicas o
multiples.

Por ejemplo, cuando una dosis diaria completa es de 240 mg de compuesto
(1), este valor de ingesta (1,5 pg/dia) se calcula a un nivel de 6 ppm (partes por
millén). Asi, una forma de realizacion adicional es aquella en que la cantidad resultante
de producto de degradacion X en la composicién esta por debajo de un nivel de
aproximadamente 6 ppm para cada 240 mg de compuesto (1) o su sal
farmacéuticamente aceptable. Las subformas de realizacion preferidas en tal dosis
incluyen limites superiores de 3 ppm o0 2 ppm o 1 ppm.

Como un ejemplo adicional, cuando una dosis diaria completa es de 120 mg de
compuesto (1), este valor de ingesta (1,5 pg/dia) se calcula a un nivel de 12 ppm
(partes por millén). Asi, una forma de realizacién adicional es aquella en la que la
cantidad resultante de producto de degradacién X en la composiciéon esta por debajo
de un nivel de aproximadamente 12 ppm para cada 120 mg de compuesto (1) o su sal
farmacéuticamente aceptable. Las subformas de realizacién preferidas en cada dosis

incluyen limites superiores de 8 ppm o0 4 ppm o 2 ppm.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto de la
formula (1):

oﬂ“ H CO,H
LK
-
G/ (4))

5 o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en donde la cantidad de producto de degradacién del
compuesto X:

H,C
X
10  en la composicion esta por debajo de un nivel de aproximadamente 400 ug cuando la
composicion contiene una dosis diaria completa de compuesto (1) o su sal
farmacéuticamente aceptable en unidades de dosis Unicas o multiples.
2. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la composicion tiene una o varias de las siguientes propiedades:
15 (a) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;
(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados
Celsius;
(c) un pH aparente interno de mas de aproximadamente 7.
3. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la reivindicacion 2, en
20 donde la composicién se almacend durante un periodo de al menos 6 meses en

condiciones suficientes para mantener una o varias de las siguientes propiedades:
29



10

15

20

25

30

35

P09-0562-PCT

(@) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;
(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados
Celsius;

(c) un pH aparente interno de mas de aproximadamente 7.
4, Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde la composicion tiene un contenido de agua inferior a
aproximadamente el 3,0% p/p.
5. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la reivindicacion 4, en
donde la composiciébn se almacena en un envase resistente a la humedad que
opcionalmente también incluye un material desecante.
6. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde la composicion tiene una temperatura interna de entre
aproximadamente 2 y 8 grados Celsius.
7. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde la composicién farmacéutica liquida esta contenida
dentro de una capsula y tiene una o las dos de las siguientes propiedades: (a) un
contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p; y (b) una temperatura
interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius.
8. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la reivindicacion 7, en
donde el material de la vaina de la capsula esta sustancialmente libre de acido citrico.
9. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde la composicién contiene un excipiente de acido graso.
10. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la reivindicacion 2, en
donde la composicion tiene un pH aparente interno de mas de aproximadamente 7.
11.  Una composicién farmacéutica liquida de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde la composicion es una solucidon con contenido de agua disefada para la
administracién oral y en donde la composicion se almacena opcionalmente a una
temperatura de entre aproximadamente 2 y 8 grados Celsius.
12. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la composicién estd en forma de una o varias
unidades de dosificacion discretas contenidas dentro de un envase, en donde el
envase también comprende instrucciones escritas para usar que indican que la
composicion se deberia almacenar a una temperatura en el rango de 2 a 8 grados
Celsius.
13. Una composicién farmacéutica liquida de acuerdo con la reivindicacién 12, en
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donde las unidades de dosificacion envasadas se almacenan juntas con un dispositivo

de control de temperatura para medir y registrar la temperatura ambiental durante el

almacenamiento o envio.

14. Un método para controlar el nivel de producto de degradacion del compuesto

5 X

0
N—OH

H,C
X

en una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto de la formula

(1):

10

Me

N
O/O §)

o0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable, que comprende uno o varios de los siguientes:

(@)

15

secado de dicha composiciéon de modo tal que tenga un contenido de
agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p y almacenamiento de la
composicidn en condiciones suficientes para mantener un contenido de
agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;

almacenamiento de dicha composicién a una temperatura de entre
aproximadamente 2 y 8 grados Celsius;

adicion de un alcalinizante a dicha composicién para lograr un pH
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aparente interno de més de aproximadamente 7; o
(d) si la composicion farmacéutica liquida debe contener agua como un
material excipiente, primero preparacion de una primera premezcla de
formulacién que comprende sélo el compuesto (1) o su sal
farmacéuticamente aceptable y excipientes de base no acuosa y una
segunda premezcla de formulacibn que comprende agua como un
excipiente y luego mezcla de la primera y la segunda premezcla de
formulacién para preparar la composicion final justo antes del uso por el
paciente.
15. Un método de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde la cantidad resultante
de producto de degradacién del compuesto X en la composicién esta por debajo de un
nivel de aproximadamente 400 ug cuando la composicién contiene una dosis diaria
completa de compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable en unidades de
dosis Unicas o mdltiples.
16. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en donde la composicion o en
el caso de que (d) la primera premezcla de formulacién se almacenara durante un
periodo de al menos 6 meses en condiciones suficientes para mantener una o varias
de las siguientes propiedades:
(@) un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p;
(b) una temperatura interna de entre aproximadamente 2 y 8 grados
Celsius;
(c) un pH aparente interno de mas de aproximadamente 7.
17. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16, en
donde dicha composicion se seca de modo tal que tenga un contenido de agua inferior
a aproximadamente el 3,0% p/p y se almacene en condiciones suficientes para
mantener un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p.
18. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 17, en
donde la composicion se almacena en un envase resistente a la humedad, que
opcionalmente también incluye un material desecante.
19. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 18, en
donde dicha composicion se almacena a una temperatura de entre aproximadamente
2y 8 grados Celsius.
20. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 19, en
donde la composicion farmacéutica liquida esta contenida dentro de una capsula y uno
o los dos métodos siguientes se aplican a la capsula: (a) se seca de modo tal que
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tenga un contenido de agua inferior a aproximadamente el 3,0% p/p y se almacena en
condiciones suficientes para mantener un contenido de agua inferior a
aproximadamente el 3,0% p/p; y/o (b) se almacena en a una temperatura de entre
aproximadamente 2 y 8 grados Celsius.
21. Un método de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde el material de la
vaina de la capsula esta sustancialmente libre de acido citrico.
22. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 21, en
donde la composicion contiene un excipiente de acido graso.
23.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 14 que comprende la adicién de un
alcalinizante a dicha composicion para lograr un pH aparente interno de méas de
aproximadamente 7.
24. Un método de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde la composicion es
una solucién con contenido de agua disenada para la administracién oral y en donde la
composicion se almacena opcionalmente a una temperatura de entre
aproximadamente 2 y 8 grados Celsius.
25.  Un kit que comprende:

(a) una primera premezcla de formulacién que comprende un compuesto de la

formula (1):

N
O/O §)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o varios excipientes de base
no acuosa; y
(b) una segunda premezcla de formulacién que comprende agua como un

excipiente y opcionalmente uno o varios excipientes adicionales.
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RESUMEN
Se describen diversos métodos para estabilizar formulaciones farmacéuticas de
un inhibidor especifico de virus de Hepatitis C (HCV) contra la formaciéon de un
producto de degradacién genotoxico particular. Estos métodos incluyen control de la
temperatura, control de la humedad, control del excipiente, control de la vaina de la

capsula, alcalinizacién y enfoque de reconstitucion.
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