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Prezenta inventie se refera la o compozitie farmaceutica ce contine un

anumit produs antibacterian, fumarat de bedaquilina, ca ingredient activ. Mai
precis, inventia se refera la un comprimat dispersabil sau care se dezintegreaza,
un proces de preparare a acesteia, precum si la utilizarea in tratamentul bolilor
cauzate de bacterii, cum ar fi tuberculoza. Astfel de noi compozitii sunt in special
adecvate pentru copii si adolescenti. Poate fi adecvata si pentru persoanele in

varsta.

Ingredientul activ in acest caz este bedaquilina, sub forma de sare fumarat:
(alfa S, beta R)-6-brom-alfa-[2-(dimetilamino)etil]-2-metoxi-alfa-1-naftalenil-betad-
fenil-3-cvinolinetanol, in special (alfa S, beta R)-6-brom-alfa-[2-(dimetilamino)etil]-
2-metoxi-alfa-1-naftalenil-beta-fenil-3-cvinolinetanol (2E)-2-butendioat (1:1) si

poate fi reprezentat prin urmatoarea formula:

Sarea fumarat din prezenta inventie poate fi preparata prin reactia bazei
libere corespunzatoare cu acidul fumaric in prezenta unui solvent adecvat, cum ar

fi, de exemplu, izopropanolul.

Acest produs Sirturo™ care contine ingredientul activ a primit deja
aprobarea de punere pe piata in unele teritorii, inclusiv SUA, Rusia, UE, Africa de

Sud si Republica Coreea.

Utilitatea inventiei reiese din ingredientul activ si sarea acestuia, fiind
cunoscute ca prezentand activitate impotriva Micobacteriilor, inclusiv a tulpinilor
rezistente la medicamente, in special Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M.
avium, M. leprae si M. marinum, mai ales impotriva Mycobacterium tuberculosis,
inclusiv tulpinile de M. tuberculosis rezistente la medicamente. Ingredientul activ,

inclusiv sarea acestuia, prezinta activitate impotriva tulpinilor de Micobacterii
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active, sensibile, susceptibile si tulpinilor de Micobacterii latente, inactive,

persistente.

Cererea internationala de brevet WO 2004/011436 a dezvaluit mai intai
activitatea bazei libere a bedaquilinei impotriva Micobacteriilor. Documentele
ulterioare, cum ar fi cererile internationale de brevet WO 2005/117875 si WO
2006/067048, dezvaluie utilizari ulterioare in tratamentul, printre altele, al
tuberculozei rezistente la medicamente si al tuberculozei latente. Cererea
internationala de brevet WO 2008/068231 a descris mai intai caracterul adecvat al
sarii fumarat ca produs medicamentos, indicand biodisponibilitatea sa acceptabila.
Sarea fumarat a bedaquilinei este descrisa ca nehigroscopica si stabila. Acest
document dezvaluie, de asemenea, prepararea anumitor forme si comprimate

care contin fumarat de bedaquilina.

Tn special, WO 2008/068231 dezvaluie prepararea unei formule
medicamentoase care cuprinde sare fumarat de bedaquiling, n care se obtine un
amestec de pulbere si este comprimat in tablete. O astfel de forma nu are

proprietati adecvate de dispersabilitate/dezintegrare.

Mycobacterium tuberculosis duce la peste 2 milioane de decese pe an si
este principala cauza de mortalitate la persoanele infectate cu HIV. in pofida
deceniilor de programe de control al tuberculozei (TBC), aproximativ 2 miliarde de
oameni sunt infectati cu M. tuberculosis, desi asimptomatic. Aproximativ 10 %
dintre acesti indivizi sunt supusi riscului de a dezvolta TBC activa in timpul vietii.
Astfel, exista o nevoie crescuta de medicamente pentru tratarea tuberculozei

active.

Epidemia globala de TBC este alimentata de infectarea cu TBC a
pacientilor cu HIV si de cresterea tulpinilor de TBC rezistente la mai multe
medicamente (TBC-MDR). Reactivarea tuberculozei latente este un factor de risc
ridicat pentru dezvoltarea bolii si reprezinta 32 % din decese la persoanele
infectate cu HIV. Pentru a controla epidemia de TBC, este nevoie sa se descopere
noi medicamente care pot ucide, de asemenea, bacilii in stare latenta sau inactiva.
TBC inactiva poate fi reactivata, cauzand boala, de mai multi factori, cum ar fi

suprimarea imunitatii gazdei prin utilizarea agentilor imunosupresori, cum ar fi
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anticorpii impotriva factorului de necroza tumorala a sau interferon-y. In cazul

pacientilor HIV pozitivi, singurul tratament profilactic disponibil pentru tuberculoza
latenta este reprezentat de schemele terapeutice de doua-trei luni cu rifampicina,
pirazinamida. Eficacitatea schemei terapeutice nu este clara inca si, in plus,
durata tratamentelor este o constrangere importanta in mediile cu resurse limitate.
Prin urmare, exista o nevoie drastica de a identifica noi medicamente, care sa
poata actiona ca agenti chimioprofilatici pentru persoanele cu bacili tuberculosi in

stare latenta.

Bacilii tuberculosi patrund in indivizii sanatosi prin inhalare; sunt supusi
fagocitozei de catre macrofagele alveolare ale plamanilor. Aceasta duce la un
raspuns imun puternic si la formarea de granuloame, care constau din macrofage
infectate cu M. tuberculosis inconjurate de celule T. Dupa o perioada de 6-8
saptamani raspunsul imun al gazdei provoaca moartea celulelor infectate prin
necroza si acumulare de material cazeos cu anumiti bacili extracelulari, inconjurat
de celule macrofage, epiteloide si straturi de tesut limfoid la periferie. in cazul
indivizilor sanatosi, cele mai multe dintre micobacterii sunt ucise in aceste medii,
dar un mic procent de bacili inca supravietuiesc, despre care se considera ca
exista intr-o stare hipometabolica, latenta si sunt rezistenti la distrugere de catre
medicamentele anti-TBC, cum ar fi izoniazida. Acesti bacili pot ramane in mediile
fiziologice modificate chiar si pe toata durata vietii individului fara a prezenta
simptome clinice de boala. Cu toate acestea, in 10 % din cazuri acesti bacili latenti
se pot reactiva cauzand boala. Una dintre ipotezele despre dezvoltarea acestor
bacterii persistente este mediul fiziopatologic al leziunilor umane si anume,
tensiunea redusa a oxigenului, limitarea nutrientilor si pH-ul acid. S-a postulat ca
acesti factori determina toleranta fenotipica a acestor bacterii la principalele

medicamente antimicobacteriene.

Desi au fost dezvoltate forme farmaceutice de fumarat de bedaquilina
pentru populatia adulta, pana in prezent nu a fost dezvoltata si urmarita nicio
forma pentru copii si adolescenti. Exista multe abordari pentru dezvoltarea
formulelor medicamentoase, inclusiv comprimarea directa, granularea uscata si
granularea umeda. insa, rdman provocari individuale pentru fiecare abordare,
depinzand si de medicamentul care urmeaza sa fie formulat. Mai mult, pentru

populatia pediatrica se poate dori o tableta dispersabila si acest lucru poate
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presupune, la randul sau, provocari suplimentare. Aceasta mai ales din

perspectiva conceperii unor astfel de comprimate care au un timp de dispersie

suficient de rapid.

Dintre tehnicile folosite pentru prepararea comprimatelor, comprimarea
directa este cea mai simpla, implicand doar amestecarea si compresia. Are
avantajul vitezei de productie deoarece necesita mai putine operatiuni unitare, mai

putine utilaje si este, drept urmare, mai eficienta.

Comprimarea directa este urmata de alte procese de fabricatie, cum ar fi

granularea uscata sau umeda.

Acum este furnizatd o compozitie dispersabila (de ex., comprimat) care
contine fumarat de bedaquilina ca ingredient activ, asa cum este descris in
revendicari. Acesta poate fi denumit in continuare ,comprimat (dispersabil)

conform inventiei”.

Prin ,dispersabil”, intelegem o compozitie (de ex., comprimat) care se
dezintegreaza in medii adecvate, de exemplu medii apoase (apa) sau alte medii
sau vehicule adecvate pentru administrare (de ex., lapte, suc sau chiar vehicule
semi-solide, cum ar fi iaurtul, sosul de mere). Mai specific, ne referim la faptul ca
acest comprimat se dezintegreaza intr-un volum mic de apa, astfel incat se
disperseaza (de exemplu uniform si/sau rapid) prin turbionare usoara. De
exemplu, compozitia unui comprimat de 100 mg poate fi dispersata uniform in 90
de secunde in aproximativ 50 ml de apa. Prin urmare, echivalentul la 1 mg
greutate compozitie comprimat in 0,5 ml apa poate fi dispersat uniform in 90 de
secunde. Mai preferabil, echivalentul la 1 mg greutate a compozitiei comprimatului
in 0,5 ml apa poate fi dispersat uniform in 60 de secunde, mai preferabil in 45 de
secunde. In special, poate fi dispersat in aproximativ (de ex., in) 30 de secunde.
Astfel de timpi/rapoarte de dispersie sunt aplicabile in special pentru greutati de
compozitie cuprinse intre 20 mg si 400 mg (in special intre aproximativ 50 mg si
aproximativ 200 mg), asa cum se arata in exemplele de mai jos. Prin urmare, in
special o compozitie a unui comprimat de 100 mg poate fi dispersata uniform in
50 ml apa in aproximativ (sau in) 30 de secunde. O astfel de dispersie poate trece

printr-o sita cu o deschidere nominala a ochiurilor de 710 pym.
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Cu toate acestea, chiar daca in contextul dispersiei se face referire la

echivalentul la 1 mg greutate a compozitiei (de ex., compozitia tabletei) in 0,5 ml
apa, proprietatile intrinseci ale formulei comprimatului sunt cheia. De exemplu,
dispersia se poate produce intr-un volum mult mai mic de lichid, de exemplu, o
compozitie de 100 mg poate fi, de asemenea, dispersata intr-o cantitate mult mai
mica de apa, de exemplu, de la 1 ml pana la 5 ml (adica echivalentul la 1 mg de
compozitie a comprimatului pe 0,01 ml pana la 0,005 ml apa). in acest caz,
amestecul rezultat poate fi descris ca dispersie, dar si ca masa moale. O astfel de
masa moale poate sa nu treaca prin sita mentionata mai sus (avand in vedere
volumul scazut de apa cu care este amestecatd), dar poate fi totusi adecvata
pentru administrare, adica acea masa moale poate fi administrata in mod adecvat
cu lingura. Deopotriva, compozitia poate fi administrata prin amestecarea cu un alt
mediu sau vehicul adecvat pentru administrare (asa cum este descris mai sus),
care poate fi o dispersie, 0 masa moale (daca, de ex., compozitia este amestecata
doar cu un volum relativ mic de apa) sau un alt amestec (de ex., compozitia cu un

semisolid).

In schimb, formula dezvaluitd in Exemplele din WO 2008/068231 nu are
proprietati de dispersabilitate/ dezintegrare comparabile. In special, astfel de
formule anterioare pot sa nu aiba proprietati de dispersabilitate comparabile si,
mai ales, ele (de ex., o compozitie de 100 mg in 50 ml de apa, sau compozitii
echivalente in greutate/volum) se pot dispersa intr-un timp mai mare de 90 de
secunde, de ex. mai mare de 120 de secunde (si se pot dispersa in mai mult de
180 de secunde, de ex., in jur de 240 de secunde sau chiar mai mult). Astfel de

timpi de dispersie relativ lungi pot fi dezavantajosi si pot sa nu fie de dorit.

Prin ,dispersat uniform”, ne referim la faptul ca acea compozitie (de ex.,
compozitia comprimatului) se dezintegreaza rapid in apa in particule fizic mai mici
care sunt raspandite (sau dispersate) in apa. Aceasta are ca rezultat orice parte
egala de apa care contine cantitati aproximativ egale de particule din compozitie
(de ex., compozitia comprimatului) (din greutate), prin care ne referim la o abatere
de +25 %, de preferintd £15 % si in special 10 % (sau mai putin, de exemplu, de
15 %). Prin urmare, daca o compozitie a comprimatului de 100 mg este dispersata
in 50 ml de apa, atunci fiecare parte de 25 ml de apa (atunci cand este impartita)

ar trebui sa contina aproximativ 50 mg din greutatea compozitiei comprimatului,
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dar cu o posibila abatere de £+25 % (adica + 12,5 mg), preferabil de £15 % (adica

7,5 mg) si in special +10 % (adica + 5 mg) - cel mai preferabil, abaterea va fi £5 %
(adica £2,5 mg). Prin urmare, compozitia comprimatului este uniforma fizic sau
omogena in intregul mediu de apa in care este plasat (dupa timpul necesar pentru
dispersie; a se vedea mai sus). Se va intelege ca, cu cat este mai mare volumul
de apa pe mg de compozitie a comprimatului, cu atat abaterea poate fi mai mica

in ceea ce priveste dispersia.

Acolo unde se indica faptul ca o compozitie dispersabila in apa (de ex.,
compozitia comprimatului) poate trece printr-o sita cu ochiuri de 710 um,
compozitia dispersabila (de ex., comprimatul) indeplineste anumite praguri/cerinte
de calitate, de exemplu cele din editiile curente (sau viitoare) ale Farmacopeei
Britanice si Farmacopeei Europene. De aceea este importanta calitatea dispersiei
(trecerea prin sita), precum si timpul de dispersie (cel mai preferabil dispersia in
30 de secunde). Desi aceste proprietati sunt importante pentru o dispersie efectiva
in medii apoase, se va intelege ca o dispersie (de ex., in apa) nu trebuie
preparata, dar comprimatul dispersabil poate fi administrat in moduri alternative.
De exemplu, comprimatul dispersabil poate fi amestecat cu anumite alimente (ca
atare sau prin formarea unei mase moi prin amestecarea compozitiei
comprimatului cu o cantitate/volum mic de apa, asa cum este descris mai sus).

Aceasta se detaliazad mai jos.

Compozitia dispersabila (de ex., comprimatul) conform inventiei va fi acum
descrisa in detaliu. In mod clar, are proprietati intrinseci care permit proprietati de

dispersabilitate (sau dezintegrare).

Prin urmare, intr-un intr-o forma de realizare a inventiei, este furnizata o
compozitie dispersabila (de ex., comprimat) care contine fumarat de bedaquilina
ca ingredient activ si in care tableta include un strat intra-granular si extra-granular
in care stratul intra-granular include un excipient/diluant insolubil si este
caracterizat prin faptul ca stratul intra-granular nu contine un excipient/diluant
solubil care este amidonul (si in cea mai preferata varianta de realizare stratul
intra-granular nu contine niciun excipient/diluant solubil). De exemplu, stratul intra-
granular poate contine manitol ca excipient/diluant (care este clasificat ca

excipient/diluant solubil), dar poate s& nu contind amidon. in varianta de realizare
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preferata, stratul intra-granular nu contine manitol si amidon (si, de asemenea,

niciun alt excipient/diluant solubil).

Intr-o forma de realizare alternativa a inventiei, stratul intra-granular include
un excipient/diluant insolubil care este celuloza microcristalina, dar intr-un astfel

de strat un excipient/diluant solubil nu este neaparat absent.

Intr-o variantéa de realizare, atunci cand este folosit un excipient/diluant
solubil, atunci, preferabil, acesta nu este amidonul. Aceasta se datoreaza faptului
ca amidonul se poate umfla in apa (de ex. cu aproximativ 5-10 %) la 37 °C (poate

deveni solubil in apa fierbinte la temperaturi peste temperatura de gelatinizare).

Se prefera ca stratul intra-granular sa includa un excipient/diluant insolubil
care este celuloza microcristalina si ca acel strat, de asemenea, sa nu contina

niciun excipient/diluant solubil.

Cand se face referire la celuloza microcristalinag, se intentioneaza
includerea celulozei microcristaline silicifiate. Acest excipient/diluant insolubil in
partea intra-granulara a comprimatului conform inventiei este cheia proprietatilor

sale intrinseci de dispersabilitate/dezintegrare.

Prin ,absent”, in contextul excipientului/diluantului solubil, intelegem ca o
compozitie (de ex., compozitia comprimatului) contine o cantitate nesemnificativa
de astfel de ingredient (de ex., in acest caz de excipient/diluant solubil), prin care
ne referim la mai putin de 5 % din greutate, raportat la greutatea totala a
compozitiei, mai preferabil, mai putin de 2,5 % din greutate, de ex. mai putin de
1 %. Cel mai preferabil, inseamna ca ingredientul este complet absent, adica
exista 0 % sau aproape 0 % din acel ingredient (din greutate) - adica o cantitate

neglijabila din acesta.

Deseori, comprimatele dispersabile sunt fabricate cu excipienti/diluanti solubili,
de exemplu excipienti pe baza de zahar, cum ar fi xilitol, fructoza, lactoza si altele
asemenea. Cu toate acestea, in acest caz, s-a constatat ca excipientii solubili nu erau
favorabili proprietatilor de dispersabilitate/dezintegrare (asa cum este indicat intr-un
exemplu de referintd de mai jos), de exemplu, datorita faptului ca pot absorbi apa si

pot forma un strat saturat care impiedica difuzia ulterioara a substantei dizolvate din
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stratul saturat stagnant (conform teoriei stratului de difuziune a lui Noyes Whitney) —

acest fenomen poate fi cauza impactului negativ asupra timpului de dispersie dorit.
Se poate, de asemenea, ca excipientii solubili sa fie mai predispusi la absorbtia
umiditatii din mediu. Aceasta se poate produce si daca excipientii solubili sunt utilizati
in combinatie cu excipienti partial solubili sau insolubili. in orice caz, a fost clar c&
utilizarea unui excipient insolubil, Th special celuloza microcristaling, in special in
partea intra-granulara a formulei comprimatului a fost cheia in obtinerea unui

comprimat dispersabil cu proprietatile dorite.

Prin urmare, intr-o forma de realizare a inventiei, este furnizata o
compozitie dispersabila (de ex., compozitia comprimatului) care include (de ex.,

consta din) din greutate pe baza greutatii totale a compozitiei:
5 pénala 50 % (de ex., 10 pana la 30 %) din ingredientul activ

35 % pana la 90 % (de ex., 50 pana la 70 %) dintr-un excipient/diluant

insolubil
2 % panala 10 % (de ex., 4 pana la 8 %) dintr-un agent de dezintegrare
0,1 panala 5 % (de ex., 1,5 pana la 3,5 %) dintr-un agent de alunecare

0,01 panala 5 % (de ex., 0,1 pana la 1 %) dintr-un agent de umectare sau

agent tensioactiv
0 panala 10 % (de ex., 2 pana la 5 %) dintr-un liant sau polimer
0 panala 5 % (de ex., 1 pana la 3 %) dintr-un lubrifiant
solvent (cantitate suficienta) de ex. apa
la care se poate face referire drept compozitia conform inventiei.

in cazul compozitiei de mai sus, in care excipientul insolubil este celuloza
microcristalina (cum ar fi celuloza microcristalina silicifiata), atunci cantitatea din
greutate poate fi intre 20 % si 90 %, cu cantitatile ramase din compozitie asa cum

sunt definite aici.
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Compozitiile conform inventiei mentionate aici pot fi caracterizate prin

aceea ca le lipseste excipientul/diluantul solubil.

De exemplu, cel mai preferabil compozitia (de ex., compozitia

comprimatului) consta, din greutate, pe baza greutatii totale a compozitiei:
24,18 % (sau aproximativ 25 %) din ingredientul activ

62,12 % (sau aproximativ 60 %) excipient/diluant insolubil (de ex., celuloza

microcristalina, cum ar fi celuloza microcristalina silicifiata)

6 % (sau aproximativ 6 %) agent de dezintegrare (de ex., crospovidona,

cum ar fi Polyplasdone XL)

2,5 % (sau aproximativ 2,5 %) agent de alunecare (de ex., dioxid de siliciu
coloidal, Aerosil 200)

0,2 % (sau aproximativ 0,2 %) agent de umectare sau agent tensioactiv (de

ex., polisorbat 20, adica Tween 20)

3 % (sau aproximativ 3 %) liant sau polimer (de exemplu, hipromeloza
5 cps, adica Methocel E 5 LV)

2 % (sau aproximativ 2 %) lubrifiant (de exemplu, stearil fumarat de sodiu
(Pruv))

Solvent (cantitate suficienta), de ex. apa — daca este necesar (adica doar

cantitatea necesara, daca este cazul)

Intr-o alta forma de realizare, este furnizata o compozitie (de ex.,
compozitia comprimatului) in care diferitele parti ale compozitiei, in special fractia
intra-granulara si extra-granulara si portiunea de liant, includ (de ex., constau din)

urmatoarele ingrediente din greutate pe baza greutatii totale a compozitiei:

Fractia intra-granulara

5 panala 50 % (de ex., 10 pana la 30 %) din ingredientul activ
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10 pana la 50 % (de ex., 20 pana la 40 %) din excipient/diluant insolubil (de

ex., celuloza microcristalina, cum ar fi celuloza microcristalina silicifiata)

1 pénala 5 % (de ex., 2 pana la 4 %) agent de dezintegrare (de ex.,

crospovidona, cum ar fi Polyplasdone XL)

0,1 panala 5 % (de ex., 0,5 pana la 4 %, cum ar fi 1 pana la 3 %) agent de

alunecare (de ex., dioxid de siliciu coloidal, Aerosil 200)
Liant

1 panala 10 % (de ex. 2 pana la 5 %) 3 % liant sau polimer (de exemplu,
hipromeloza 5 cps, adica Methocel E 5 LV)

0,01 panala 5 % (de ex. 0,1 pana la 1 %) agent de umectare sau agent

tensioactiv (de ex. polisorbat 20, adica Tween 20)

Solvent (cantitate suficienta), de ex. apa — daca este necesar (adica doar

cantitatea necesara, daca este cazul)

Fractia extra-granulara

10 péna la 50 % (de ex., 20 pana la 40 %) din excipient/diluant insolubil
(preferabil un excipient/diluant insolubil, de ex., celuloza microcristalina, cum ar fi

celuloza microcristalina silicifiata)

1 pénala 5 % (de ex., 2 pana la 4 %) agent de dezintegrare (de ex.,

crospovidona, cum ar fi Polyplasdone XL)

0 panala 3 % (de ex., 0,1 pana la 1 %) agent de alunecare (de ex., dioxid
de siliciu coloidal, Aerosil 200)

0 panala 5 % (de ex., 1 pana la 3 %) lubrifiant (de exemplu, stearil fumarat
de sodiu (Pruv))

Compozitiile (de ex., compozitiile comprimatului) conform inventiei
mentionate aici pot fi caracterizate prin aceea ca, in mod specific, stratul intra-

granular nu contine excipient/diluant solubil. Prin urmare, nu este necesar sa
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lipseasca excipientul/diluantul solubil din fractia extra-granulara, desi, de

preferinta, excipientul/diluantul solubil lipseste si din fractia extra-granulara.

De exemplu, cel mai preferabil compozitia consta din urmatoarele
compozitii de fractie intra-granulara, liant si fractie extra-granulara, din greutate pe

baza greutatii totale a compozitiei:

Fractia intra-granulara

24,18 % (sau aproximativ 25 %) din ingredientul activ

29,82 % (sau aproximativ 30 %) din excipient/diluant insolubil (de ex.,

celuloza microcristalina, cum ar fi celuloza microcristalina silicifiata)

3 % (sau aproximativ 3 %) agent de dezintegrare (de ex., crospovidona,

cum ar fi Polyplasdone XL)

2 % (sau aproximativ 2 %) agent de alunecare (de ex., dioxid de siliciu
coloidal, Aerosil 200)

Liant

3 % (sau aproximativ 3 %) liant sau polimer (de exemplu, hipromeloza
5 cps, adica Methocel E 5 LV)

0,2 % (sau aproximativ 0,2 %) agent de umectare sau agent tensioactiv (de

ex., polisorbat 20, adica Tween 20)

Solvent (cantitate suficienta), de ex. apa — daca este necesar (adica doar

cantitatea necesara, daca este cazul)

Fractia extra-granulara

32,3 % (sau aproximativ 30 %) din excipient/diluant insolubil (preferabil un
excipient/diluant insolubil, de ex., celuloza microcristalina, cum ar fi celuloza

microcristalina silicifiata)

3 % (sau aproximativ 3 %) agent de dezintegrare (de ex., crospovidona,

cum ar fi Polyplasdone XL)
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0,5 % (sau aproximativ 0,5 %) agent de alunecare (de ex., dioxid de siliciu

coloidal, Aerosil 200)

2 % (sau aproximativ 2 %) lubrifiant (de exemplu, stearil fumarat de sodiu
(Pruv))

Fractia (sau partea) intra-granulara poate cuprinde pana la 75 % din
greutate din greutatea totald a compozitiei (de ex., comprimat) si, de preferinta,
cuprinde intre 40 si 70 % (de ex., intre 50 si 65 %) din greutate din compozitie
(sau comprimat). Cel mai preferabil, fractia (sau partea) intra-granulara a
compozitiei (de ex., compozitia comprimatului) include aproximativ 60 % din
greutatea totalda a compozitiei. Fractia de liant (sau partea, sau elementul) poate
cuprinde pana la 20 % din greutate din greutatea totala a compozitiei (de ex.,
compozitia comprimatului), de exemplu de la 0,5 la 10 % din greutate si de
preferinta intre 1 si 8 % din greutate (de ex., aproximativ 3 % din greutate). Stratul
extra-granular poate cuprinde pana la 60 % din greutate din greutatea totala a
compozitiei (de ex., comprimat) si, de preferinta, cuprinde intre 20 si 50 % (de ex.,
intre 30 si 45 %) din greutate din compozitie (sau comprimat). Cel mai preferabil,
fractia (sau partea) extra-granulara a compozitiei (de ex., compozitia

comprimatului) include aproximativ 37,5 % din greutatea totala a compozitiei.

n contextul compozitiilor (de ex., compozitile comprimatului) descrise aici,
formele de realizare ale compozitiei pot fi descrise ca incluzénd o fractie intra-
granulara si extra-granulara si o parte (sau fractie) de liant. Astfel de fractii sau
parti ale compozitiei sunt in cele din urma amestecate intre ele. Cu toate acestea,
se va aprecia (de exemplu, cu referire la procedeul de preparare a unor astfel de
compozitii) ca distinctia acestor fractii (sau parti) are ca rezultat proprietati distincte

pentru compozitiile rezultate.

Compozitiile conform inventiei descrise aici pot fi un amestec sau o
combinatie de fractii (sau parti) intra-granulare si extra-granulare si parti de liant si
pot, de asemenea, dupa ce au fost supuse unei tehnici de comprimare adecvate,

sa ia o forma de dozare (unitara), cum ar fi comprimatul.

In formele de realizare ale inventiei descrise aici, in special compozitiile

dispersabile de mai sus, greutatea totala a comprimatului poate fi de aproximativ
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100 mg (si, prin urmare, ingredientul activ prezent poate fi intre 5 si 50 mg, cum

ar fi intre aproximativ 10 mg si 30 mg, de ex., aproximativ 20 mg). Astfel, poate fi
furnizata o formula pentru copii si adolescenti (sau persoanele in varsta) in care
exista aproximativ 20 mg de ingredient activ. In alte forme de realizare, in special
cele descrise mai jos, greutatea totala a comprimatului poate fi mai mare (dar
poate furniza in continuare aceeasi cantitate de ingredient activ), de exemplu,
poate fi furnizata o formula dispersabila de 200 mg care sa livreze aproximativ
20 mg de ingredient activ, de exemplu in formele de realizare si procentele care

pot fi descrise mai jos.

Intr-o alta forma de realizare a inventiei, pot fi furnizate, de asemenea,
compozitii dispersabile cu urmatoarele caracteristici, care se aplica in special
compozitiilor conform inventiei in care greutatea totala a comprimatului este
relativ mare (de exemplu, mai mare de 100 mg, de ex., 0 greutate totala a

comprimatului de 200 mg):

- este furnizatd o compozitie dispersabila (de ex., compozitia
comprimatului) care include (de ex., consta din) din greutate pe baza greutatii
totale a compozitiei: 5 pana la 50 % (de ex., 5 péana la 20 % sau 10 pana la
15 %) din ingredientul activ 35 % pana la 90 % (de ex., 60 pana la 80 % sau 70
pana la 75 %) dintr-un excipient/diluant insolubil 2 % pana la 10 % (de ex., 4

pana la 8 %) dintr-un agent de dezintegrare
0,1 panala 5 % (de ex., 1,5 pana la 3,5 %) dintr-un agent de alunecare

0,01 panala 5 % (de ex., 0,1 pana la 1 %) dintr-un agent de umectare sau

agent tensioactiv
0 panala 10 % (de ex., 2 pana la 5 %) dintr-un liant sau polimer
0 panala 5 % (de ex., 1 pana la 3 %) dintr-un lubrifiant
solvent (cantitate suficienta) de ex. apa

- este furnizatd o compozitie dispersabila (de ex., compozitia
comprimatului) care include (de ex., consta din) din greutate pe baza greutatii

totale a compozitiei:
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12,09 % (sau aproximativ 12 %) din ingredientul activ

73,71 % (sau aproximativ 70 %) excipient/diluant insolubil (de ex., celuloza

microcristalina, cum ar fi celuloza microcristalina silicifiata)

6 % (sau aproximativ 6 %) agent de dezintegrare (de ex., crospovidona,

cum ar fi Polyplasdone XL)

2,5 % (sau aproximativ 2,5 %) agent de alunecare (de ex., dioxid de siliciu
coloidal, Aerosil 200)

0,2 % (sau aproximativ 0,2 %) agent de umectare sau agent tensioactiv (de

ex., polisorbat 20, adica Tween 20)

3 % (sau aproximativ 3 %) liant sau polimer (de exemplu, hipromeloza
5 cps, adica Methocel E 5 LV)

2 % (sau aproximativ 2 %) lubrifiant (de exemplu, stearil fumarat de sodiu
(Pruv))

Solvent (cantitate suficienta), de ex. apa — daca este necesar (adica doar

cantitatea necesara, daca este cazul)

Intr-o alta forma de realizare, in special la acele compozitii conform inventiei

in care greutatea totala a comprimatului este relativ mare (de exemplu, 200 mg):

- este furnizatd o compozitie (de ex., compozitia comprimatului) in
care diferitele parti ale compozitiei, in special fractia intra-granulara si extra-
granulara si portiunea de liant, includ (de ex., constau din) urmatoarele ingrediente

din greutate pe baza greutatii totale a compozitiei:

Fractia intra-granulara

5 pana la 50 % (de ex., 5 pana la 20 % sau 10 pana la 15 %) din

ingredientul activ

10 pana la 50 % (de ex., 30 pana la 50 % sau 35 pana la 45 %) din
excipient/diluant insolubil (de ex., celuloza microcristalina, cum ar fi celuloza

microcristalina silicifiata)
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1 panala 5 % (de ex., 2 pana la 4 %) agent de dezintegrare (de ex.,
crospovidona, cum ar fi Polyplasdone XL)

0,1 panala 5 % (de ex., 0,5 pana la 4 %, cum ar fi 1 pana la 3 %) agent de

alunecare (de ex., dioxid de siliciu coloidal, Aerosil 200)
Liant

1 pénala 10 % (de ex. 2 panala 5 %) 3 % liant sau polimer (de exemplu,

hipromeloza 5 cps, adica Methocel E 5 LV)

0,01 panala 5 % (de ex. 0,1 pana la 1 %) agent de umectare sau agent

tensioactiv (de ex. polisorbat 20, adica Tween 20)

Solvent (cantitate suficienta), de ex. apa — daca este necesar (adica doar

cantitatea necesara, daca este cazul)

Fractia extra-granulara

10 pana la 50 % (de ex., 20 pana la 40 %) din excipient/diluant insolubil
(preferabil un excipient/diluant insolubil, de ex., celuloza microcristalina, cum ar fi

celuloza microcristalina silicifiata)

1 panala 5 % (de ex., 2 pana la 4 %) agent de dezintegrare (de ex.,

crospovidona, cum ar fi Polyplasdone XL)

0 pana la 3 % (de ex., 0,1 pana la 1 %) agent de alunecare (de ex., dioxid

de siliciu coloidal, Aerosil 200)

0 panala 5 % (de ex., 1 pana la 3 %) lubrifiant (de exemplu, stearil fumarat
de sodiu (Pruv))

- este furnizatd o compozitie (de ex., compozitia comprimatului) in
care diferitele parti ale compozitiei, in special fractia intra-granulara si extra-
granulara si portiunea de liant, includ (de ex., constau din) urmatoarele ingrediente

din greutate pe baza greutatii totale a compozitiei:

Fractia intra-granulara
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12,09 % (sau aproximativ 12 %) din ingredientul activ

41,41 % (sau aproximativ 40 %) din excipient/diluant insolubil (de ex.,

celuloza microcristalina, cum ar fi celuloza microcristalina silicifiata)

3 % (sau aproximativ 3 %) agent de dezintegrare (de ex., crospovidona,

cum ar fi Polyplasdone XL)

2 % (sau aproximativ 2 %) agent de alunecare (de ex., dioxid de siliciu
coloidal, Aerosil 200)

Liant

3 % (sau aproximativ 3 %) liant sau polimer (de exemplu, hipromeloza
5 cps, adica Methocel E 5 LV)

0,2 % (sau aproximativ 0,2 %) agent de umectare sau agent tensioactiv (de

ex., polisorbat 20, adica Tween 20)

Solvent (cantitate suficienta), de ex. apa — daca este necesar (adica doar

cantitatea necesara, daca este cazul)

Fractia extra-granulara

32,3 % (sau aproximativ 30 %) din excipient/diluant insolubil (preferabil un
excipient/diluant insolubil, de ex., celuloza microcristalina, cum ar fi celuloza

microcristalina silicifiata)

3 % (sau aproximativ 3 %) agent de dezintegrare (de ex., crospovidona,

cum ar fi Polyplasdone XL)

0,5 % (sau aproximativ 0,5 %) agent de alunecare (de ex., dioxid de siliciu
coloidal, Aerosil 200)

2 % (sau aproximativ 2 %) lubrifiant (de exemplu, stearil fumarat de sodiu
(Pruv))

Compozitiile conform inventiei sunt descrise ca avand anumite componente

sau ingrediente, prezentat pe larg mai jos.
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Prin ,ingredient activ’ ne referim la fumarat de bedaquilina, adica forma de

sare fumarat de bedaquilind. Aceasta este forma care face parte din compozitia

pentru adulti care a primit aprobarea de reglementare in anumite regiuni.

Se indica aici ca aceste compozitii (de ex., compozitile comprimatului)
conform inventiei contin un excipient/diluant insolubil. Cu exceptia cazului in care
acel excipient este deja specificat, un astfel de excipient/diluant poate fi amidon,
pulbere de celuloza, celuloza microcristalina (cum ar fi celuloza microcristalina
silicifiata), fosfati de calciu (de exemplu, fosfat de calciu dibazic, fosfat de calciu
dibazic dihidrat, fosfat de calciu tribazic), carbonat de calciu, sulfat de calciu sau
altele asemenea (sau combinatii ale acestora, adica excipienti insolubili co-
prelucrati; mai pot fi luate in considerare uleiurile hidrogenate asemanatoare cerii
si altele asemenea). Se intelege ca excipientul/diluantul insolubil cel mai preferat
este celuloza microcristalina (de ex. celuloza microcristalina silicifiata), deoarece
aceasta are ca rezultat compozitii cu proprietati intrinseci care sunt avantajoase.
Acolo unde se mentioneaza ca excipientul/diluantul nu trebuie sa fie insolubil, pot
fi luate in considerare si zaharurile si poliolii, de exemplu urmatorii
excipienti/diluanti pot fi de asemenea luati in considerare: dextrati, dextrina,
dextroza excipient, fructoza, caolin, lactitol, lactoza anhidra, lactoza monohidrat,
manitol, sorbitol, clorura de sodiu, zaharoza, zahar compresibil, zahar pudra, un
amestec uscat prin pulverizare de lactoza monohidrat si celuloza microcristalina
(75:25), disponibil comercial ca Microcelac®, un amestec co-prelucrat uscat prin
pulverizare de celuloz& microcristalina si dioxid de siliciu coloidal (98:2), disponibil
comercial ca Prosolv® (posibilitatile includ zaharuri si alti excipienti/diluanti

solubili).

Se indica aici ca aceste compozitii (de ex., compozitile comprimatului)
conform inventiei contin un agent de dezintegrare. Agentii de dezintegrare posibili
includ agenti acceptabili din punct de vedere farmaceutic cuprinzdnd amidon,
rasini schimbatoare de ioni, de ex. Amberlit, polivinilpirolidona reticulata, guma de
celuloza modificata, de ex. croscarmeloza de sodiu (de exemplu, Ac-di-Sol®),
amidon glicolat de sodiu, carboximetilceluloza de sodiu, dodecil sulfat de sodiu,
amidon de porumb modificat, celuloza microcristalina, aluminiu silicat de
magneziu, acid alginic, alginat, pulbere de celuloza, crospovidona (cum ar fi

Polyplasdone XL). Alti agenti de dezintegrare care pot fi luati in considerare includ
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L-HPC, guma xantan, guma gellan, polizaharidele din soia si altele asemenea.

Agentul de dezintegrare cel mai preferat este crospovidona, de preferinta o

crospovidona grosiera (cum ar fi Polyplasdone XL).

Se indica aici ca aceste compozitii (de ex., compozitile comprimatului)
conform inventiei contin un agent de alunecare. Posibilii agenti de alunecare
includ agenti de alunecare acceptabili din punct de vedere farmaceutic cuprinzand
talc, dioxid de siliciu coloidal, amidon, stearat de magneziu. Se prefera dioxidul de

siliciu coloidal (Aerosil 200)

Se indica aici ca aceste compozitii (de ex., compozitile comprimatului)
conform inventiei contin un agent de umectare sau un agent tensioactiv. Un astfel
de agent de umectare (sau agent tensioactiv) poate fi oricare dintre agentii de
umectare tolerabili fiziologic adecvati pentru utilizare intr-o compozitie

farmaceutica.

Este bine cunoscut in domeniu ca un agent de umectare este un compus

amfipatic; contine fractii polare, hidrofile, precum si fractii nepolare, hidrofobe.
Termenii ,hidrofil” sau ,hidrofob” sunt termeni relativi.

Caracterul hidrofil sau hidrofob relativ al unui agent de umectare poate fi
exprimat prin valoarea balantei hidrofil-lipofile (,valoarea HLB”). Agentii de
umectare cu o valoare HLB mai mica sunt clasificati ca fiind agenti de umectare
y,hidrofobi”, in timp ce agentii de umectare cu o valoare HLB mai mare sunt
clasificati ca fiind agenti de umectare ,hidrofili”. Ca regula generala, agentii de
umectare cu o valoare HLB mai mare de aproximativ 10 sunt in general
considerati ca fiind agenti de umectare hidrofili; agentii de umectare cu o valoare
HLB mai mica de aproximativ 10 sunt in general considerati ca fiind agenti de

umectare hidrofobi.
Prezentele compozitii cuprind de preferintd un agent de umectare hidrofil.

Trebuie apreciat ca valoarea HLB a unui agent de umectare este doar un
ghid aproximativ pentru a indica caracterul hidrofil/hidrofob al unui agent de
umectare. Valoarea HLB a unui anumit agent de umectare poate varia in functie

de metoda utilizata pentru a determina valoarea HLB; poate varia in functie de
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sursa sa comerciala; este supusa variabilitatii lot la lot. O persoana cu experienta

in domeniu poate identifica cu usurintd agentii de umectare hidrofili adecvati

pentru utilizare in compozitiile farmaceutice ale prezentei inventii.

Agentul de umectare conform prezentei inventii poate fi un agent de
umectare anionic, cationic, amfion sau neionic, acesta din urma fiind cel preferat.
Agentul de umectare al prezentei inventii poate fi, de asemenea, un amestec de

doi sau mai multi agenti de umectare.

Agentii de umectare adecvati pentru utilizare in compozitiile prezentei
inventii sunt enumerati mai jos. Trebuie subliniat ca lista respectiva de agenti de
umectare este doar ilustrativa, reprezentativa si nu exhaustiva. Astfel, inventia nu
se limiteaza la agentii de umectare enumerati mai jos. In prezentele compozitii, pot

fi utilizate si amestecuri de agenti de umectare.

Agentii de umectare adecvati care pot fi utilizati in prezenta inventie

cuprind:

a) Monoesteri ai acizilor grasi polietilenglicol cuprinzand esteri ai
acidului lauric, acidului oleic, acidului stearic, acidului ricinoic si altele asemenea
cu PEG 6, 7, 8, 9, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 32, 40, 45, 50, 55, 100, 200, 300, 400,
600 si altele asemenea, de exemplu PEG-6 laurat sau stearat, PEG-7 oleat sau
laurat, PEG-8 laurat sau oleat sau stearat, PEG-9 oleat sau stearat, PEG-10 laurat
sau oleat sau stearat, PEG-12 laurat sau oleat sau stearat sau ricinoleat, PEG-15
stearat sau oleat, PEG-20 laurat sau oleat sau stearat, PEG-25 stearat, PEG-32
laurat sau oleat sau stearat, PEG-30 stearat, PEG-40 laurat sau oleat sau stearat,
PEG-45 stearat, PEG-50 stearat, PEG-55 stearat, PEG-100 oleat sau stearat,
PEG-200 oleat, PEG-400 oleat, PEG-600 oleat; (agentii de umectare apartinand
acestui grup sunt, de exemplu, cunoscuti ca Cithrol, Algon, Kessco, Lauridac,

Mapeg, Cremophor, Emulgante, Nikkol, Myrj, Crodet, Albunol, Lactomul)

b) Diesteri ai acizilor grasi pe baza de polietilenglicol cuprinzand
diesteri ai acidului lauric, acid stearic, acid palmitic, acid oleic si altele asemenea,
cu PEG-8, 10, 12, 20, 32, 400 si altele asemenea, de exemplu PEG-8 dilaurat sau
distearat, PEG-10 dipalmitat, PEG-12 dilaurat sau distearat sau dioleat, PEG-20

dilaurat sau distearat sau dioleat, PEG-32 dilaurat sau distearat sau dioleat, PEG-



e 2017 0303
400 dioleat sau distearat; (agentii de umectare apartinand acestui grup sunt, de

exemplu, cunoscuti ca Mapeg, Polyalso, Kessco, Cithrol)

C) Amestecuri de mono- si diesteri ai acizilor grasi pe baza de
polietilenglicol, cum ar fi de exemplu PEG 4-150 mono si dilaurat, PEG 4-150
mono si dioleat, PEG 4-150 mono si distearat si altele asemenea; (agentii de

umectare apartinand acestui grup sunt, de exemplu, cunoscuti ca Kessco)

d) Esteri ai acizilor grasi pe baza de polietilenglicol glicerol, cum ar fi,
de exemplu, PEG-20 gliceril laurat sau gliceril stearat sau gliceril oleat, PEG-30
gliceril laurat sau gliceril oleat, PEG-15 gliceril laurat, PEG-40 gliceril laurat si
altele asemenea; (agentii de umectare apartinand acestui grup sunt, de exemplu,

cunoscuti ca Tagat, Glycerox L, Capmul),

e) Produse de transesterificare alcool-ulei cuprinzand esteri ai alcoolilor
sau polialcoolilor cum ar fi glicerol, propilenglicol, etilenglicol, polietilenglicol,
sorbitol, pentaeritritol si altele asemenea, cu uleiuri naturale si/sau hidrogenate
sau vitamine solubile in ulei precum uleiul de ricin, ulei de ricin hidrogenat,
vitamina A, vitamina D, vitamina E, vitamina K, un ulei vegetal comestibil de ex.
ulei de porumb, ulei de masline, ulei de arahide, ulei de sémburi de palmier, ulei
de samburi de caise, ulei de migdale si altele asemenea, cum ar fi ulei de ricin
PEG-20 sau ulei de ricin hidrogenat sau gliceride de porumb sau gliceride de
migdale, ulei de ricin PEG-23, ulei de ricin hidrogenat PEG-25 sau trioleat, ulei de
ricin PEG-35, ulei de ricin PEG-30 sau ulei de ricin hidrogenat, ulei de ricin PEG-
38, ulei de ricin PEG-40 sau ulei de ricin hidrogenat sau ulei de sdmburi de
palmier, ulei de ricin hidrogenat PEG-45, ulei de ricin PEG-50 sau ulei de ricin
hidrogenat, ulei de ricin PEG-56, ulei de ricin PEG-60 sau ulei de ricin hidrogenat
sau gliceride de porumb sau gliceride de migdale, ulei de ricin hidrogenat PEG-80,
ulei de ricin PEG-100 sau ulei de ricin hidrogenat, ulei de ricin PEG-200, gliceride
de acid caprilic/capric PEG-8, gliceride de acid caprilic/capric PEG-6, glicerida
lauroyl macrogol-32, glicerida stearoyl macrogol, succinat de tocoferil PEG-1000
(TPGS); (agentii de umectare apartindnd acestui grup sunt, de exemplu, cunoscuti
ca Emalex, Cremophor, Emulgante, Eumulgin, Nikkol, Thornley, Simulsol, Cerex,

Crovol, Labrasol, Softigen, Gelucire, Vitamina E TPGS),
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f) acizi grasi poliglicerizati cuprinzand esteri poliglicerici ai acizilor grasi

cum ar fi, de exemplu, poligliceril-10 laurat sau oleat sau stearat, poligliceril-10
mono si dioleat, poliricinoleat de poliglicerol si altele asemenea; (agentii de
umectare apartinand acestui grup sunt, de exemplu, cunoscuti ca Nikkol

Decaglyn, Caprol sau Polymuls)

0) Derivati de sterol cuprinzand derivati de polietilenglicol ai sterolului
cum ar fi colesterol eter PEG-24, colestanol PEG-30, fitosterol PEG-25, sterol de
soia PEG-30 si altele asemenea; (agentii de umectare apartindnd acestui grup

sunt, de exemplu, cunoscuti ca Solulan™ sau Nikkol BPSH)

h) Esteri ai acizilor grasi pe baza de polietilenglicol sorbitan, cum ar fi,
de exemplu, laurat sorbitan PEG-10, monolaurat de sorbitan PEG-20 sau tristearat
de sorbitan sau monooleat de sorbitan sau trioleat de sorbitan sau mono-
izostearat de sorbitan sau monopalmiat de sorbitan sau monostearat de sorbitan,
monolaurat de sorbitan PEG-4, monooleat de sorbitan PEG-5, monooleat de
sorbitan sau monolaurat de sorbitan sau monostearat de sorbitan PEG-6,
monostearat de sorbitan PEG-8, tetraoleat de sorbitan PEG-30, oleat de sorbitan
sau tetraoleat de sorbitan PEG-40, tetrastearat de sorbitan PEG-60, monolaurat
de sorbitan PEG-80, hexaoleat de sorbitol PEG (Atlas G-1086) si altele
asemenea; (agentii de umectare apartinand acestui grup sunt, de exemplu,

cunoscuti ca Liposorb, Tween, Dacol MSS, Nikkol, Emalex, Atlas)

i) Alchil eteri de polietilenglicol, cum ar fi, de exemplu, oleil eter sau
cetil eter sau stearil eter PEG-10, oleil eter sau cetil eter sau stearil eter PEG-20,
lauril eter PEG-9, lauril eter (laureth-23) PEG-23, stearil eter PEG-100 si altele
asemenea; (agentii de umectare apartinand acestui grup sunt, de exemplu,

cunoscuti ca Volpo, Brij)

)] Esteri de zahar, cum ar fi, de exemplu, distearat/monostearat de
zaharoza, monostearat sau monopalmitat sau monolaurat de zaharoza si altele
asemenea; (agentii de umectare apartinand acestui grup sunt, de exemplu,

cunoscuti ca Sucro ester, Crodesta, Saccharose monolaurate)



e 2017 0303
k) Alchil fenoli de polietilenglicol cum ar fi, de exemplu, nonil fenol

(seria Triton X) PEG-10-100, ocil fenol eter (seria Triton N) PEG-15-100 si altele

asemenea,

)] bloc copolimeri polioxietilena-polioxipropilena (poloxameri), cum ar fi,
de exemplu, poloxamer 108, poloxamer 188, poloxamer 237, poloxamer 288 si
altele asemenea; (agentii de umectare apartindnd acestui grup sunt, de exemplu,
cunoscuti ca Synperonic PE, Pluronic, Emkalyx, Lutrol™, Supronic, Monolan,

Pluracare, Plurodac)

m) agenti de umectare ionici incluzand agenti tensioactivi cationici,
anionici si amfioni, cum ar fi sarurile acizilor grasi, de ex. oleat de sodiu, lauril-
sulfat de sodiu, lauril sarcosinat de sodiu, dioctil sulfosuccinat de sodiu, miristat de
sodiu, palmitat de sodiu, sare de sodiu, ricinoleat de sodiu si altele asemenea;
cum ar fi sarurile biliare de ex. colat de sodiu, taurocolat de sodiu, glicocolat de
sodiu si altele asemenea; cum ar fi fosfolipidele de ex. lecitina de ou/soia, lecitina
hidroxilata, lizofosfatidilcolina, fosfatidilcolina, fosfatidil etanolamina, fosfatidil
glicerol, fosfatidil serina si altele asemenea; cum ar fi esterii acidului fosforic de ex.
dietanolamoniu polioxietilen-10 oleil eter fosfat, produsi de esterificare ai alcoolilor
grasi sau etoxilatilor de alcool grasi cu acid fosforic sau anhidrida; cum ar fi
carboxilatii de ex. monogliceride succinilizate, stearil fumarat de sodiu, hidrogen
succinat de stearoil propilenglicol, esteri mono/diacetilati ai acidului tartaric ai
mono si digliceridelor, esteri ai acidului citric ai mono si digliceridelor, esteri
gliceril-lacto ai acizilor grasi, esteri lactici ai acizilor grasi, stearoil-2-lactilat de
calciu/sodiu, stearoil lactilat de calciu/sodiu, saruri alginate, alginat de
propilenglicol, eter carboxilati si altele asemenea; cum ar fi sulfati si sulfonati de
ex. alchil sulfati etoxilati, alchil benzen sulfonic, alfa-olefin sulfonati, acil istehionat,
acil taurati, alchil sulfonati gliceril eter, octil sulfosuccinat disodic,
undecileneamido-MEA-sulfosuccinat disodic si altele asemenea; cum ar fi agenti
de umectare cationici de ex. bromura de hexadecil triamoniu, bromura de decil
trimetil amoniu, bromura de cetil trimetil amoniu, clorura de dodecil amoniu, saruri
de alchil benzil-dimetil-amoniu, saruri de di-izobutil fenoxi-etoxi-dimetil benzil-
amoniu, saruri de alchil-piridiniu, betaine (lauril betaind), amine etoxilate

(cocamina polioxietilen-15) si altele asemenea.
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Cand in lista de mai sus a agentilor de umectare adecvati, sunt enumerate

diferite posibilitati, cum ar fi, de exemplu, oleil eter sau cetil eter sau stearil eter
PEG-20, aceasta inseamna ca sunt vizate oleil eter PEG-20 si cetil eter PEG-20 si
stearil eter PEG-20. Astfel, de exemplu, uleiul de ricin sau uleiul de ricin
hidrogenat sau gliceridele de porumb sau gliceridele de migdale PEG-20 trebuie
citite ca ulei de ricin PEG-20 si ulei de ricin hidrogenat PEG-20 si gliceride de
porumb PEG-20 si gliceride de migdale PEG-20.

Agentii de umectare preferati in compozitiile prezente sunt acei agenti care
apartin grupului de esteri ai acizilor grasi cu sorbitan pe baza de polietilenglicol,
cum ar fi agentii de umectare cunoscuti ca Tween, de ex. Tween 20, 60, 80. Cel

mai preferabil, agentul de umectare este Tween 20 (polisorbat 20).

Cantitatea preferata de agent de umectare (sau agent tensioactiv) este
descrisa aici, dar se apreciaza totusi ca atunci cand este utilizata in prezentele
compozitii, aceasta poate depinde de cantitatea de ingredient activ prezenta in
compozitie sau de dimensiunea particulelor ingredientului activ. O cantitate mai
mare sau o dimensiune mai mica a particulelor poate necesita mai mult agent de

umectare.

Este indicat aici ca aceste compozitii (de exemplu, compozitiile
comprimatelor) conform inventiei contin un liant sau polimer (de exemplu pentru
fractia de liant a compozitiilor conform inventiei). Un astfel de liant sau polimer

poate fi un polimer organic.

Polimerul organic utilizat in compozitiile (de exemplu, comprimate) conform
inventiei poate fi oricare dintre polimerii organici sintetici, semisintetici sau

nesintetici, solubili in apa, tolerabili fiziologic.

Astfel, de exemplu, polimerul poate fi un polimer natural, cum ar fi o
polizaharida sau polipeptida sau un derivat al acesteia, sau un polimer sintetic,
cum ar fi un oxid de polialchilen (de ex., PEG), poliacrilat, polivinilpirolidona, etc.
Polimerii amestecati, de ex. copolimeri in bloc si glicopeptide pot fi, desigur,

utilizati.
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Polimerul are in mod convenabil o greutate moleculara in intervalul 500 D

pana la 2 MD si are in mod convenabil o vascozitate aparenta de 1 pana la
15.000 mPa.s cand este intr-o solutie apoasa 2 % la 20 °C. De exemplu, polimerul

solubil in apa poate fi selectat din grupul care cuprinde
- alchilceluloze precum metilceluloza,

- hidroxi-alchilceluloze precum hidroxi-metilceluloza, hidroxi-

etilceluloza, hidroxi-propilceluloza si hidroxi-butilceluloza,

- hidroxi-alchil alchilceluloze precum hidroxi-etil metilceluloza si

hidroxi-propil metilceluloza,
- carboxi-alchilceluloze precum carboxi-metilceluloza,

- saruri ale metalelor alcaline ale carboxi-alchilcelulozei, cum ar fi

carboxi-metilceluloza de sodiu,
- carboxi-alchil-alchilceluloze precum carboxi-metil-etilceluloza,
- esterii carboxi-alchilcelulozei,
- amidon,
- pectine precum carboximetil amilopectina de sodiu,
- derivati de chitina, cum ar fi chitosan,
- heparina si heparinoide,

- polizaharide precum acid alginic, saruri ale metalelor alcaline si de
amoniu ale acestora, caragenani, galactomanani, tragacant, agar-agar, guma

arabica, guma de guar si guma xantan;
- acizi poliacrilici si sarurile acestora;
- acizi polimetacrilici si sarurile acestora, copolimer metacrilat,

- alcool polivinil,
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- polivinilpirolidona, copolimeri de polivinilpirolidona cu acetat de vinil,

- oxizi de polialchilen cum ar fi oxidul de polietilena si oxidul de
polipropilena si copolimeri de oxid de etilena si oxid de propilena, de ex.

poloxameri si poloxamine.

Polimerii ne-enumerati care sunt acceptabili din punct de vedere
farmaceutic si au proprietati fizico-chimice adecvate, asa cum au fost definite mai
sus, sunt la fel de adecvati pentru prepararea compozitiilor conform prezentei

inventii.

Preferabil, polimerul organic este amidonul, polivinilpirolidona sau un eter
de celuloza, de ex. PVP K29-32, PVP K90, metil celuloza, hidroxi-propilceluloza,

hidroxi-etil metilceluloza sau hidroxi-propil metilceluloza (HPMC).

HPMC mentionata contine suficiente grupari hidroxi-propil si metoxi- pentru
a o face solubila in apa. HPMC cu un grad metoxi- de substitutie de la aproximativ
0,8 pana la aproximativ 2,5 si o substitutie molara hidroxi-propil de la aproximativ
0,05 pana la aproximativ 3,0 sunt in general solubile in apa. Gradul de substitutie
metoxi se refera la numarul mediu de grupari metil eter prezente pe unitate de
anhidroglucoza a moleculei de celuloza. Substitutia molara hidroxi-propil se refera
la numarul mediu de moli de oxid de propilena care au reactionat cu fiecare
unitate de anhidroglucoza a moleculei de celuloza. O HPMC preferata este
hipromeloza 2910 15 mPa.s sau hipromeloza 2910 5 mPa.s, in special
hipromeloza 2910 15 mPa.s. Hidroxi-propil metilceluloza este denumirea adoptata
in Statele Unite ale Americii pentru hipromeloza (a se vedea Martindale, The Extra
Pharmacopeia, editia a 29-a, pagina 1435). in numarul din patru cifre ,2910”,
primele doua cifre reprezinta procentul aproximativ de grupari metoxil, iar a treia si
a patra cifra compozitia procentuala aproximativa a gruparilor hidroxi-propoxil;
15 mPa.s sau 5 mPa.s este o valoare care indica vascozitatea aparenta a unei

solutii apoase de 2 % la 20 °C.

Cel mai de preferat este ca liantul sau polimerul compozitiilor conform

inventiei sa fie hipromeloza 5 cps (adica Methocel E 5 LV).
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Se indica aici ca aceste compozitii (de ex., compozitile comprimatului)

conform inventiei contin un lubrifiant. Un astfel de lubrifiant poate fi reprezentat de
lubrifianti acceptabili din punct de vedere farmaceutic, cum ar fi stearat de
magneziu, stearat de calciu, acid stearic, talc, polietilenglicol, lauril sulfat de sodiu,
lauril sulfat de magneziu. Cel mai de preferat este ca lubrifiantul sa fie stearil

fumarat de sodiu (Pruv).

Compozitiile conform inventiei pot utiliza ingredientul activ cu o dimensiune

a particulei de:

- d'% mai putin de 50 um (de preferinta mai putin de 25 ym, de ex., mai

putin de 15 pym, de ex., in jur de 9 ym (sau chiar mai putin)

- d°° mai putin de 100 um (de preferintd mai putin de 50 ym, de ex.,

mai putin de 25 ym, de ex., in jur de 22 ym (sau chiar mai putin)

- d® mai putin de 200 um (de preferintd mai putin de 100 ym, de ex.,

mai putin de 50 ym, de ex., in jur de 48 um (sau chiar mai putin)

Asa cum este utilizat aici, termenul d*° are semnificatia conventionalad asa
cum este cunoscut de specialistul din domeniu si poate fi masurat prin tehnici de
masurare a dimensiunii particulelor cunoscute in domeniu, cum ar fi, de exemplu,
fractionarea fluxului cAmpului de sedimentare, spectroscopie de corelatie fotonica,
difractie laser sau centrifugare pe disc. d°® mentionat aici poate fi legat de
distributiile de volum ale particulelor. n acest caz, prin ,d° de 22 um” se intelege
ca cel putin 50 % din volumul particulelor are o dimensiune a particulei mai mica
de 22 pym. Acelasi lucru este valabil si pentru celelalte dimensiuni ale particulelor
mentionate si d'° si d® au semnificatii analoge. De obicei, distributia de volum si
greutate are ca rezultat aceeasi valoare sau aproximativ aceeasi valoare pentru

dimensiunea medie a particulelor.

Marimea particulelor poate fi un factor important care determina viteza de
comprimare, in special fluiditatea si, prin urmare, posibilitatea de productie la
scara larga a unei anumite forme de dozare sau formula si calitatea produsului
final. De exemplu, pentru capsule, dimensiunea particulelor poate varia de

preferintd de la aproximativ 5 pana la aproximativ 300 pm (d*%); pentru
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comprimate, dimensiunea particulelor este de preferinta mai mica de 250 ym, mai

preferabil mai mica de 100 um (de ex., mai mica de 50 um) (d*°). Particulele prea
mici pot cauza lipirea de perforatiile comprimatului si probleme de fabricatie.
Dimensiunea particulelor are un efect asupra proprietatilor intrinseci ale

compozitiilor conform inventiei.

Compozitiile descrise aici mai pot cuprinde unul sau mai multi excipienti
acceptabili din punct de vedere farmaceutic, cum ar fi, de exemplu, plastifianti,
arome, indulcitori, coloranti, conservanti si altele asemenea (cu conditia ca astfel
de excipienti suplimentari sa nu includa excipienti/diluanti solubili, avand in vedere
ca este deja precizat faptul ca acea compozitie sau fractia acelei compozitii, dupa
caz, nu include astfel de componente solubile). intr-o forma de realizare a
inventiei, compozitile conform inventiei nu contin un plastifiant sau un alt astfel de
excipient optional mentionat aici. in special in cazul prepararii prin extrudare cu
topire fierbinte, excipientii mentionati nu trebuie sa fie sensibili la caldura, cu alte
cuvinte, nu trebuie sa prezinte nicio degradare sau descompunere apreciabila la

temperatura de lucru a utilajului de extrudare cu topire.

Avantajul prezentelor combinatii conform inventiei, si in special proprietatile
de dispersabilitate/dezintegrare, pot proveni din prezenta excipientului insolubil (de
exemplu celuloza microcristalina, cum ar fi celuloza microcristalina silicifiata) care
poate avea capacitatea de a absorbi rapid apa in mediul de dispersie, adica poate
avea o actiune de absorbtie care are ca rezultat proprietati de
dispersabilitate/dezintegrare imbunatatite. Avand in vedere acest lucru, in mod
avantajos, compozitiile conform inventiei realizeaza o actiune favorabila de
dispersie sau dezintegrare, de exemplu in comparatie cu compozitiile cunoscute
anterior sau in comparatie cu alte compozitii asa cum pot fi descrise aici. Dupa
cum s-a indicat, actiunea de absorbtie poate duce la o dispersie mai rapida si
poate ocoli procesul de solubilizare (de exemplu, lichidul poate fi aspirat sau
,<absorbit” in aceste cai prin actiune capilara si ruperea legaturilor dintre particule,
determinand dezintegrarea comprimatului/compozitiei), ceea ce ar putea fi
avantajos. in plus, excipientii/diluantii insolubili pot fi resuspendati cu usurinta chiar
si dupa o perioada lunga de timp (de exemplu, 6 ore) - acest lucru poate avea
avantajul ca aceste compozitii conform inventiei nu necesita un agent de

suspendare pentru a re-dispersa granulele/particulele.
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Inventia se refera, de asemenea, la procedeul de preparare a compozitiilor

conform inventiei (de exemplu, compozitiile comprimatului) si, prin urmare, se

furnizeaza:

- Un proces (de ex., asa cum este descris mai jos) pentru prepararea

compozitiei (de ex., comprimatul) conform inventiei

- Un produs (de ex., compozitie conform inventiei, de ex., un
comprimat dispersabil asa cum este descris aici) care poate fi obtinut printr-un

proces conform inventiei (de ex., asa cum este descris mai jos)

Asa cum s-a indicat mai sus, compozitiile conform inventiei cuprind, de
preferinta, diferite fractii/parti, o fractie intra-granulara, o parte de liant si o fractie

extra-granulara.

Prin urmare, este furnizat un proces pentru prepararea unui proces conform

inventiei, care cuprinde:

(a) obtinerea unei fractii intra-granulare folosind componentele fractiei intra-

granulare mentionate aici;

(b) prepararea unei fractii de liant, folosind componentele fractiei de liant

mentionate aici;

(c) obtinerea unei fractii extra-granulare folosind componentele fractiei

extra-granulare mentionate aici,
si utilizarea acelor fractii pentru a prepara o compozitie conform inventiei.

Mai precis, fractia intra-granulara (asa cum este definita aici) poate fi

preparata prin amestecarea sau combinarea componentelor relevante.

Poate fi folosita comprimarea directa, dar aceasta poate avea dezavantajul
ca amestecul are proprietati de curgere slabe si/sau se poate lipi pe suprafata
perforatiilor. Prin urmare, comprimarea directa a fost urmata de granulare.
Granularea uscata poate avea dezavantaje in raport cu proprietatile de curgere

(sau comprimare) si fenomenul de lipire mentionat mai sus se poate pastra. Prin
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urmare, pentru compozitile conform inventiei, este de preferat sa se foloseasca un

procedeu de granulare umeda.

Mai precis, prin urmare, fractia/partea de liant poate fi preparata prin
punerea in contact sau amestecarea ingredientelor relevante (adica liantul sau
polimerul si agentul de umectare si, daca este necesar, un vehicul care poate fi
apos sau neapos, sau o combinatie; vehiculul este, de preferinta, apa (in cantitate
suficienta), de preferinta apa purificata (in cantitate suficienta)), si acea
fractie/parte de liant poate trece printr-o granulare umeda cu fractia intra-
granulara. Un astfel de proces de granulare umeda este de preferinta un proces
de granulare cu forfecare scazuta (sau granulare in pat fluidizat prin pulverizare
superioara) si, in fractia de liant, este folosit un polimer solubil cu vascozitate
redusa (de preferinta cu vascozitate 5 cps sau mai mica). Granulatul obtinut poate
fi apoi uscat si dimensionat (sau cernut) dupa care este amestecat sau combinat
cu componentele fractiei extra-granulare (asa cum sunt definite aici). O astfel de
amestecare implica in mod inerent lubrifierea, daca stratul extra-granular include

si un lubrifiant.

Odata ce a fost preparata o compozitie conform inventiei, de exemplu asa
cum a fost prezentat mai sus, incluzadnd amestecarea fractiilor intra-granulare,
extra-granulare si de liant, o astfel de compozitie poate fi optional, si preferabil,
convertitd sub forma de comprimat. Intr-o forma de realizare preferatd a procesului
conform inventiei, compozitiile astfel preparate sunt de preferintd comprimate sub
forma de comprimat, permitand astfel prepararea unui comprimat dispersabil
conform inventiei. Un astfel de comprimat poate fi in orice doza adecvata, dar
fiecare unitate poate contine intre 5 si 200 mg de ingredient activ (in acest caz,
insemnand substanta activa bedaquilina fara a lua in considerare componenta de
sare fumarat). Unitatea poate contine 100 mg de bedaquiling (plus greutatea
corespunzatoare a partii de sare fumarat) sau, daca forma unitara este pentru
populatia pediatrica, atunci este preferabil de 20 mg de bedaquilina

(corespunzand la 24,18 mg de fumarat de bedaquilina).

Procesul de comprimare in sine este de altfel standard si usor de practicat
prin formarea unui comprimat din amestecul dorit sau amestecul de ingrediente in

forma corespunzatoare folosind o presa conventionala pentru comprimate.
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Comprimatele conform prezentei inventii pot fi filmate pentru a imbunatati

gustul, pentru usurinta la inghitire si un aspect elegant. in domeniu sunt cunoscute
multe materiale polimerice adecvate de acoperire cu film. Un material de acoperire
cu film preferat este hidroxipropil metilceluloza HPMC, in special HPMC 2910

5 mPa.s. Alti polimeri adecvati pentru acoperirea cu film pot fi utilizati aici,
incluzénd hidroxipropilceluloza si copolimerii acrilat-metacrilat. Pe langa un
polimer pentru acoperirea cu film, filmul mai poate cuprinde un plastifiant (de ex.,
propilenglicol) si optional un pigment (de exemplu, dioxid de titan). Suspensia de
acoperire cu film poate contine, de asemenea, talc ca anti-adeziv. La
comprimatele cu eliberare imediata conform inventiei, filmul este subtire si in
termeni de greutate reprezintd mai putin de aproximativ 3 % (g/g) din greutatea
totald a comprimatului. intr-o varianta de realizare a inventiei (de ex., intr-o

varianta preferata), comprimatele conform inventiei nu sunt acoperite cu film.

Dupa cum este indicat mai sus, utilitatea inventiei reiese din ingredientul
activ si sarea acestuia, fiind cunoscute ca prezentand activitate impotriva
Micobacteriilor, inclusiv a tulpinilor rezistente la medicamente, in special
Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. avium, M. leprae si M. marinum, mai
ales impotriva Mycobacterium tuberculosis, inclusiv tulpinile de M. tuberculosis
rezistente la medicamente. Ingredientul activ, inclusiv sarea acestuia, prezinta
activitate impotriva tulpinilor de Micobacterii active, sensibile, susceptibile si

tulpinilor de Micobacterii latente, inactive, persistente.

Prin urmare, intr-o forma de realizare a inventiei, sunt furnizate compozitii
(de exemplu, comprimate) conform inventiei, care sunt adecvate pentru
tratamentul unei infectii bacteriene incluzand o infectie micobacteriana, in special
pentru acele boli cauzate de micobacterii patogene, cum ar fi Mycobacterium
tuberculosis (inclusiv forma latenta si rezistenta la medicamente a acestuia), M.

bovis, M. leprae, M. avium, M. leprae si M. marinum.

In plus, prezenta inventie se refera, de asemenea, la utilizarea unei
compozitii (de ex., comprimat) conform inventiei, sarurile acceptabile din punct de
vedere farmaceutic ale acesteia, solvatii acesteia sau formele N-oxid ale acesteia,

precum si oricare dintre compozitiile farmaceutice ale acesteia, asa cum este
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descris mai jos, pentru fabricarea unui medicament pentru tratamentul unei infectii

bacteriene incluzand o infectie micobacteriana.

In consecinta, Intr-o alta forma de realizare, inventia furnizeaza o metoda
de tratare a unui pacient care sufera de sau risca sa sufere de o infectie
bacteriana, inclusiv o infectie micobacteriana, care cuprinde administrarea unei
cantitati eficiente terapeutic dintr-o compozitie farmaceutica (de exemplu,

comprimat) conform inventiei.

Compozitiile conform inventiei pot fi combinate cu alti agenti terapeutici care
sunt cunoscuti ca fiind utili in tratamentul unei infectii bacteriene asa cum este
definit aici (si in special pentru tratamentul unei infectii micobacteriene,
tuberculoza, asa cum este definit aici). Astfel de alti agenti antibacterieni cuprind
antibiotice din grupa B-lactaminelor, cum ar fi peniciline naturale, peniciline
semisintetice, cefalosporine naturale, cefalosporine semisintetice, cefamicine, 1-
oxacefeme, acizi clavulanici, peneme, carbapeneme, nocardicine, monobactame;
tetracicline, anhidrotetracicline, antracicline; aminoglicozide; nucleozide cum ar fi
N-nucleozide, C-nucleozide, nucleozide carbociclice, blasticidin-S; macrolide cum
ar fi macrolide cu 12 inele, macrolide cu 14 inele, macrolide cu 16 inele;
ansamicine; peptide cum ar fi bleomicine, gramicidine, polimixine, bacitracine,
antibiotice cu peptide cu inele ciclice mari cu legaturi cu lactona, actinomicine,
amfomicina, capreomicina, distamicina, enduracididine, mikamicina,
neocarzinostatin, stendomicina, viomicina, virginiamicina; cicloheximida;
ciclosering; variotina; sarcomicina A; novobiocina; griseofulvina; cloramfenicol;
mitomicine; fumagilina; monensine; pirolnitring; fosfomicina; acid fusidic; D-(p-

hidroxifenil)glicina; D-fenilglicind; enedine.

Antibioticele specifice care pot fi combinate cu prezentele compozitii ale
inventiei sunt, de exemplu, benzilpenicilina (potasiu, procaina, benzatina),
fenoximetilpenicilina (potasiu), feneticilina potasica, propicilina, carbenicilina
(disodiu, fenil sodiu, indanil sodiu), sulbeniciling, ticarcilina disodica, meticilina de
sodiu, oxacilina de sodiu, cloxacilina de sodiu, dicloxacilina, flucloxacilina,
ampicilina, mezlocilina, piperacilina de sodiu, amoxicilina, ciclacilina, hectacilina,
sulbactam de sodiu, talampicilina clorhidrat, bacampicilina clorhidrat, pivemcilina,

cefalexin, cefaclor, cefaloglicina, cefadroxil, cefradina, cefroxadina, cefapirina de
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sodiu, cefalotina de sodiu, cefacetril de sodiu, cefsulodin de sodiu, cefaloriding,

cefatrizina, cefoperazona de sodiu, cefamandol, vefotiam clorhidrat, cefazolin de
sodiu, ceftizoxima de sodiu, cefotaxima de sodiu, cefmenoxima clorhidrat,
cefuroxima, ceftraxion de sodiu, ceftazidima, cefoxitina, defmetazol, cefotetan,
latamoxef, acid clavulanic, imipenem, aztreonam, tetraciclina, clortetraciclina
clorhidrat, demetilclortetraciclina, oxitetraciclina, metaciclina, doxiciclina,
rolitetraciclina, minociclina, daunorubicina clorhidrat, doxorubicina, aclarubicing,
sulfat de kanamicina, bekanamicina, tobramicina, sulfat de gentamicina,
dibekacina, amikacina, micronomicin, ribostamicina, sulfat de neomicina, sulfat de
paromomicina, sulfat de streptomicina, dihidrostreptomicina, destomicina A,
higromicina B, apramicina, sisomicina, sulfat de netilmicina, clorhidrat de
spectinomicina, sulfat de astromicina, validamicina, kasugamicina, polioxina,
blasticidin S, eritromicina, estolat de eritromicina, fosfat de oleandomicina,
tracetiloleandomicina, kitasamicina, josamicina, spiramicina, tilozina, ivermectina,
midecamicina, sulfat de bleomicina, sulfat de peplomicina, gramicidina S,
polimixina B, bacitracina, sulfat de colistina, colistin metansulfonat de sodiu,
enramicina, mikamicina, virginiamicina, sulfat de capreomicina, viomicina,
enviomicina, vancomicind, actinomicina D, neocarzinostatina, bestating,
pepstatina, monensin, lasalocid, salinomicina, amfotericina B, nistatina,
natamicina, tricomicina, mitramicina, lincomicina, clindamicina, palmitat clorhidrat
de clindamicina, flavofosfolipol, cicloserina, pecilocina, griseofulvina,
cloramfenicol, cloramfenicol palmitat, mitomicina C, pirolnitrina, fosfomicina, acid

fusidic, bicozamicina, tiamulina, siccanin.

Alti agenti micobacterieni care pot fi combinati cu compozitiile conform
inventiei sunt de exemplu rifampicina (=rifampina); isoniazida; pirazinamida;
amikacina; etionamida; etambutol; streptomicina; acid para-aminosalicilic;
cicloserina; capreomicina; kanamicina; tioacetazona; PA-824;
chinolone/fluorochinolone cum ar fi de exemplu moxifloxacina, gatifloxacina,
ofloxacina, ciprofloxacina, sparfloxacina; macrolide cum ar fi, de exemplu,
claritromicina, clofazimina, amoxicilina cu acid clavulanic; rifamicine; rifabutina;

rifapentina.

Termenul ,aproximativ’ asa cum este utilizat aici in legatura cu o valoare

numerica este menit sa aiba sensul sau obisnuit in contextul valorii numerice.
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Acolo unde este necesar, cuvantul ,aproximativ’ poate fi inlocuit cu valoarea

numerica £10 %, sau 5 %, sau £2 %, sau +1 %.
Urmatoarele exemple sunt destinate sa ilustreze prezenta inventie.

Partea experimentala

Ingredientul activ, fumarat de bedaquilina, poate fi preparat, de exemplu, in
conformitate cu procedurile descrise in cererea internationala de brevet WO
2008/068231. Dupa cum se poate observa in Tabelul 1 de mai jos, TMC207 se

refera la Fumarat de Bedaquilina.

Exemple

1) Efectul materialului de umplere intra-granular

Ingredient

Partea intra-granulara

TMC207 24,18 24,18 24,18
_ Celuloza 1491 | ... 29 82
microcristalina silicifiata
Manitol | ... 2982 | ...
Glucoza monohidrat 1491 | ... L
Crospovidona 3,0 3,0 3,0
DIOXI.d de siliciu 20 20 20
coloidal
Hipromeloza 5 cps 3,0 3,0 3,0
Polisorbat 20 0,2 0,2 0,2
Partea extra-granulara
_ Celuloza 32.3 32.3 323
microcristalina silicifiata
Crospovidona 3,0 3,0 3,0
D|0X|_d de siliciu 05 05 05
coloidal
Fumarat stearil de 2.0 20 20

sodiu
Total (mg) 100 100 100
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. . -
Timp de dispersie 30-70 40-70 40-50
(sec)
Duritate (N) 20-31 24-31 25-40

Excipientul solubil in partea intra-granulara nu a prezentat nicio

imbunatatire suplimentara a timpului de dispersie. S-a observat ca timpul necesar

pentru dispersia comprimatului a fost afectat negativ de adaugarea de excipienti

solubili intra-granular. Astfel, s-a decis continuarea cu MCC silicifiata.

2) Efectul materialului de umplere extra-granular
Ingrediente
Partea intra-granulara
TMC207 24,18 24,18
CeIué(;izcailﬁgtlgrocrlstalma 29 82 29 82
Crospovidona 3,0 3,0
Dioxid de siliciu coloidal 2,0 2,0
Hipromeloza 5 cps 3,0 3,0
Polisorbat 20 0,2 0,2
Partea extra-granulara
Manitol 32,3 | ..
CeIu;ﬁizceilﬁr:tlécrocrlstallna ______ 323
Crospovidona 3,0 3,0
Dioxid de siliciu coloidal 0,5 0,5
Fumarat stearil de sodiu 2,0 2,0
Total 100 100
Timp de dispersie* (sec) 60 45
Duritate (N) 19-25 20-27

Excipientul solubil in partea extra-granulara nu a prezentat nicio

imbunatatire suplimentara. S-a observat ca timpul necesar pentru dispersia
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comprimatului a fost afectat negativ de adaugarea de excipienti solubili. Astfel, s-a

decis continuarea cu MCC silicifiata.

3) Efectul gradului de Crospovidona
Ingrediente
Partea intra-granulara
TMC207 24,18 24,18
- Qeluloza microcristalina 29,82 29.82
silicifiata
Crospovidona (Polyplasdone XL 3.0 3.0
10)
Dioxid de siliciu coloidal 2,0 2,0
Hipromeloza 5 cps 3,0 3,0
Polisorbat 20 0,2 0,2
Partea extra-granulara
- C:eluloza microcristalina 323 323
silicifiata
Crospovidona (Polyplasdone 30
XL e :
Crospovidona (Polyplasdone XL 30
10) O |
Dioxid de siliciu coloidal 0,5 0,5
Fumarat stearil de sodiu 2,0 2,0
Total (mg) 100 100
Timp de dispersie* (sec) 90-100 55-75
Duritate (N) 25-34 25-34

Crospovidona (Polyplasdone XL) mai grosiera a demonstrat un model de

dispersie si un comportament mai bun in comparatie cu Crospovidona cu particule

fine (Polyplasdone XL 10), astfel ca s-a decis sa se continue cu Polyplasdone XL

atat intra-granular, cat si extra-granular.

Alte exemple
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Urmatoarea compozitie conform inventiei a fost preparata in conformitate

cu tehnicile descrise aici:

Tabelul 1: Compozitia actuald a comprimatului dispersabil TMC 207

Cantitate .
) . . Cantitate
Ingredient Functie comprimat )
’ comprimat (%)
(mg)
FUMARATV DE
BEDAQUILINA API 24,18 24,18
(TMC 207)
Celuloza microcristalina Material
silicifiata (Prosolv HD 90)  de umplere 29,82 29,82
Crospovidona Agent de 30 30
(Polyplasdone XL) dezintegrare ' ’
Dioxid de siliciu coloidal Agent de 20 20
(Aerosil 200) alunecare ' ’
Hipromeloza 5 cps .
(Methocel E 5 LV) Liant 3.0 3.0
Apa purificata @ Solvent Cantitate Cantitate
suficienta suficienta
Polisorbat 20 (Tween _ Aggnt 02 0.2
20) tensioactiv
Celuloza microcristalina
silicifiata (Prosolv HD 90) 323 32,3
Crospovidona Agent de 30 30
(Polyplasdone XL) dezintegrare ' ’
Dioxid de siliciu coloidal Agent de 05 05
(Aerosil 200) alunecare ’ ’
Fumarat stearil de sodiu Lubrifiant 20 20
(Pruv)
Greutatea 100 mg 100 %

comprimatului

(1) Acest material este un ajutor de proces si este indepartat in timpul

procesarii

Date privind stabilitatea:

Aspect, test si puritate cromatografica
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Parametru Asp Co % Compusi de degradare
ect ntinut de test 20,05 % (%)
apain % fumaratde
a/g bedaquilin
a
Metoda de Exa KF HPLC-00129-V1
testare minare -00131-V1
vizuala
C D Rez % Fu Orice produs de T
onditii de urata ultat alg marat de degradare nespecificat (%) otal
depozitar depozitar bedaquilin produse
e i (luni) 3% 1 74 U_RR U_RR qe
- degradar
e (%)
In Adm 98, <0,05 <0,05 <
itial is 4,41 0,05
25 1 Adm <0,05 0,05 0
°C/ is 98, ,05
60 %RH 527
3 Adm 98, <0,05 <0,05 <
is 490 0,05
6 Adm 99, <0,05 <0,05 <
is 461 0,05
30 1 Adm <0,05 <0,05 <
°C/ is 99, 0,05
75 %RH 502
3 Adm 97, <0,05 <0,05 <
is 518 0,05
6 Adm 99, <0,05 <0,05 <
is 530 0,05
40 1 Adm <0,05 <0,05 <
°C/ is 99, 0,05
75 %RH 481
3 Adm 98, <0,05 0,05 0
is 520 ,05
6 Adm 99, <0,05 <0,05 <
is 541 0,05
50 1 Adm 98, <0,05 <0,05 <
°C is 4,25 0,05
3 Adm 98, 0,08 0,06 0
is 4,12 14
Lu 8 Adm 53 98, <0,05 <0,05 <
mina ICH ore is 4 0,05

Observatie: Lumina ICH: CIE85-1D65 700W/m? (Studiu de lumina efectuat

pe comprimate ambalate in recipient) Acolo unde este indicat ,orice produs de
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degradare specificat”, acesta poate fi o impuritate in API (de exemplu, una care

rezulta din proces).

S-a constatat ca aceasta compozitie conform inventiei este stabila in
conditii ICH.

Stabilitate in utilizare:

Stabilitatea pentru dispersia comprimatului in apa a fost evaluata luand in

considerare timpul de intarziere dintre prepararea si dozarea dispersiei.
Metoda:

Deoarece compozitia conform inventiei (adica comprimatul dispersabil
descris mai sus) a fost stabila pana la 6 ore, ea poate fi administrata pana la 6 ore

dupa preparare.

5 comprimate echivalent pentru doza de 100 mg au fost dispersate in 50 ml
apa si analizate in continuare pentru testare si substante aferente dupa 0, 2, 4 si 6

ore intr-un balon de sticla limpede in conditii ambientale.

Impuritate de

Sr. Tim roces cunoscuta Fumarat de

Nr. P P .o bedaquilina in %
in %

1 0 ore 0,50 98,30

2 2 ore 0,50 97,99

3 4 ore 0,51 98,44

4 6 ore 0,50 98,09

S-a constatat ca produsul este stabil sub forma de dispersie apoasa timp de
6 ore. in plus, era stabil si in recipient de sticla transparenta, ceea ce indica faptul

ca nu era sensibil la lumina.

Profilul de dizolvare comparativ al formulei pentru adulti comparativ cu

formula pentru copii si adulti prin doua metode diferite:
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Formula Adult Adult Copii 3! Copii 3!
adolescenti adolescenti
Lot nr 1366 1366 HG- HG-

' 95 95 121019 121019
Concentr 100 100 5 X 5X
atie mg mg 20 mg 20 mg

ID set 8193 8258 83398 83598
rezultate 8 4
Mediu de 0,01 0,01 0,01N 0,01N
dizolvare N HCL N HCL HCL HCL
Nr. de 6 6 6 6
unitati
Conditie RT_6 RT_6 RT_1.5 RT_1.5
’ M M Yrs Yrs
Volum 900 900 900 ml 900 ml
ml ml
Aparat Cos éPaIet Cos Paleta
RPM 150 75 150 75
5 55,97 32,61 63,37 73,43
10 77,26 59,06 72,46 93,39
15 85,95 68,12 81,56 97,96
20 90,02 71,97 89,10 100,07
30 93,49 77,76 95,91 101,27
45 95,60 85,76 98,36 102,15
60 96,45 92,63 98,38 101,93
90 97,43 97,24 100,14 102,03
F2 66,6** 27,7*

*wrt comprimat adulti; paletd 75 rpm
**wrt comprimat adulti; cos 150 rpm
RT=temperatura camerei; 6M=6 luni

F2: FDA si EMEA definesc factorul de similaritate ca o ,transformarea
reciprocii logaritmului radacinii patrate de unu plus diferentele patrate medii
(suma medie a patratelor) ale procentului de medicament dizolvat intre
produsele de testare si cele de referinta”. Daca F2 >50, produsele sunt similare,
iar daca sunt mai mici de 50, atunci sunt diferite.




e 2017 0303
Profilul de dizolvare al formei pentru copii si adolescenti a fost mai rapid in

comparatie cu forma pentru adulti in ambele metode de dizolvare.

Efect asupra biodisponibilitatii:

1) Efectul alimentelor asupra biodisponibilitatii a fost redus in

comparatie cu comprimatul pentru adulli

Mic dejun
. ) laurt
obisnuit
Comprlmat 91 % 32 %
pentru adulti
_ Comprimat 82 % 17 %
dispersabil in apa

2) Ambele forme pentru adulti si copii testate cu micul dejun obisnuit si
iaurt au aratat ca ambele sunt bioechivalente, in pofida faptului ca comprimatele

dispersabile prezinta un profil de dizolvare mai rapid in vitro.

Panelul 1 (mic dejun standard)

) Comprimat dispersabil in Raport 1190 %
apa (%)
96,11 -
Cmax 106,58 118,18
91,85 -
AUC721 98,43 105,47
Panelul 2 (iaurt)
_ Comprimat dispersabil in Raport Ii 90 %
apa (%)
104,26 -
Cmax 111,93 120,16
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105,94 -
120,42

AUC72n 112,95

Prin urmare, compozitia conform inventiei s-a dovedit a fi bioechivalenta cu
forma comprimatelor conventionale pentru adulti atunci cand a fost testata la
populatie adultd a jeun, dupa masa si cu iaurt. Produsul (inventia) a scazut efectul
alimentar cu 9 % si cu 15 % atunci cand a fost dozat cu iaurt, in comparatie cu

forma comprimatelor pentru adulti.

Exemple suplimentare

Dezvoltarea ulterioara a formei a avut ca scop satisfacerea nevoii clinice de
cresteri ale dozei de 10 mg. Acest lucru a fost realizat prin dezvoltarea unei forme
de 20 mg cu o linie de intrerupere pentru a permite dozarea in trepte de 10 mg

daca este necesar.

Pentru a realiza acest lucru, au fost efectuate urmatoarele modificari in

forma anterioara care a fost testata in studiul de bioechivalenta.

Parametru Tableta dispersabila Tableta
de 20 mg de fumarat de  dispersabila de 20 mg de
bedaquilina (formula fumarat de bedaquilina
descrisa mai sus) (formula ulterioara)
Greutate 100 mg 200 mg
Forma . < -
. : circulara pilula
comprimatului
Suprafata Simpla pe ambele Linie de intrerupere
comprimatului laturi pe ambele laturi
Stantare niciuna ,2" si 0" separate
comprimat printr-o linie de intrerupere

pe o parte si simpla cu
linia de intrerupere sau
cealalta parte

Duritate 20-40 N 70-120 N

Doza i
(acoperits) 20 mg 10 mg si 20 mg

Timp Aproximativ 60 sec

Aproximativ 30 sec

dispersie (in 50 ml)

(in 50 ml) - poate fi
dispersat in 5 ml apa
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Procent de 62,12 % 73,71 %
MCC (Avicel PH
102) -
excipient/diluant
insolubil
Procent de 0 0
AP 24,18 % 12,09 %
Compozitia formulei ulterioare:
Tableta Tableta
dispersabila de 20 mg | dispersabila de 20 mg
Inarediente de fumarat de de fumarat de
9 bedaquilina (formula bedaquilina (formula
de greutate 100 mg ulterioara de greutate
descrisa mai sus) 200 mg)
mg/ Proc mg/ Proc
unitate ent g/g unitate ent g/g
Fractia intra-granulara
Fumarat de 24.1 24.1 24, 12,0
bedaquilina 8 8 18 9
Celuloza 29,3 29,3 82, 41.4
microcristalina silicifiata 2 2 82 1
Crospovidona 3,00 3 6 3
D|0X|_d de siliciu 2.0 5 4 5
coloidal
Hipromeloza 5 cps 3,5 3,5 7 3,5
Polisorbat 20 0,2 0,2 0,4 0,2
Total (fractiunea 124
intra-granulara) 62,2 62,2 4 62,2
Fractia extra-granulara
Fumargt stearil de 2.0 5 4 5
sodiu
_Celuloza 32.3 32.3 64, 323
microcristalina silicifiata 6
Crospovidona 3,0 3 6 3
D|0X|_d de siliciu 05 05 1 0.5
coloidal
Total (fractiunea 75,
extra-granulara) 37,8 37,8 6 37,8
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Total greutate (mg) ‘ 0 100, 100 | 200 ‘ 100
Incercari de formula pentru studiul diversilor factori din formul&
1) Efectul materialului de umplere intra-granular vs. extra-granular
Ingrediente Exemplul 1 Exemplul 2
Fractia intra-granulara
Fumarat de bedaquilina 24,18 24,18
Celuloza microcristalina
silicifiata (Prosolv SMCC HD90) 82,82 115,12
Crospovidona (Polyplasdone 6,00 6.00
XL)
Dioxid de siliciu coloidal
(Aerosil 200Pharma) 4,00 4,00
Hipromeloza 5 cps (Methocel
E5 LV) 7,00 7,00
Polisorbat 20 (Tween 20 HP) 0,40 0,40
Apa purificata* - -
Greutate intra-granular 124.,4 156,7
Fractia extra-granulara
Fumarat stearil de sodiu (Pruv) 4,00 4,00
Celuloza microcristalina
silicifiata (Prosolv SMCC HD90) 64,60 32,30
Crospovidona (Polyplasdone 6.00 6.00
XL)
Dioxid de siliciu coloidal
. 1,00 1,00
(Aerosil 200 Pharma)
75 sec (5 ml) 70-75 sec
Timp dispersie 50-55 sec (5 ml)
(50 ml)
. 92-107 N
Duritate 93-100 N (95 N) (96 N)
Total greutate (mg) 200,00 200,00




e 2017 0303

Concluzie: Materialul de umplere intra-granular (MCC silicifiata) atunci
cand a variat intre 41 % si 58 % nu a prezentat niciun impact asupra atributelor
critice de calitate (CQA) ale produsului. Aceasta modificare are un impact direct
asupra concentratiei materialului de umplere extra-granular care, atunci cand

variaza intre 32 % si 16 %, nu afecteaza CQA.

Efectul cantitatii de crospovidona

Ingrediente Exemplul 1 Exemplul 2
Fractia intra-granulara
Fumarat de bedaquilina 24,18 24,18
Celuloza microcristalina
silicifiata 82,82 85,82
(Prosolv SMCC HD90)
Crospovidona (Polyplasdone 6,00 3.00
XL)
Dioxid de siliciu coloidal
. 4,00 4,00
(Aerosil 200Pharma)
Hipromeloza 5 cps (Methocel
E5 LV) 7,00 7,00
Polisorbat 20 (Tween 20 HP) 0,40 0,40
Apa purificata* - -
Greutate intra-granular 124,4 1244
Fractia extra-granulara
Fumarat stearil de sodiu (Pruv) 4,00 4,00
Celuloza microcristalina
silicifiata 64,60 67,60
(Prosolv SMCC HD90)
Crospovidona (Polyplasdone 6.00 3.00
XL)
Dioxid de siliciu coloidal
. 1,00 1,00
(Aerosil 200 Pharma)
75 sec (5 ml) 85-90 sec
Timp dispersie 50-55 sec (5 ml)
(50 ml)
Duritate 93-100 N 87-105 N
(95 N) (95 N)
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Total greutate (mg)

200,00

200,00

Concluzie: - Concentratiile de agent de dezintegrare (Crospovidona) au fost
studiate Tntre intervale de 3 % pana la 6 % in formula. Acest lucru nu afecteaza
CQA, dar timpul de dispersie cu 6 % Crospovidona este putin mai bun decéat cu 3 %

2) Efectul cantitatii crescute de liant

Ingrediente Exemplul 1 Exemplul 2
Fractia intra-granulara
Fumarat de bedaquilina 24,18 24,18
Celuloza microcristalina silicifiata
(Prosolv SMCC HD90) 82,82 79,32
Crospovidona (Polyplasdone XL) 6,00 6,00
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil
200Pharma) 4,00 4,00
Hipromeloza 5 cps (Methocel E5 7.00 10,50
LV)
Polisorbat 20 (Tween 20 HP) 0,40 0,40
Apa purificata* - -
Greutate intra-granular 124.4 124.,4
Fractia extra-granulara
Fumarat stearil de sodiu (Pruv) 4,00 4,00
Celuloza microcristalina silicifiata
(Prosolv SMCC HD90) 64,60 64,60
Crospovidona (Polyplasdone XL) 6,00 6,00
Dioxid de siliciu coloidal (Aerosil
200 Pharma) 1,00 1,00
75 sec
. . . (5 ml) 135-145 sec
Timp dispersie
pdisp 50-55 sec (5 ml)
(50 ml)
Duritate 93-100 N 89-104 N
(95 N) (95 N)
Total greutate (mQ) 200,00 200,00

Concluzie: - Concentratia de liant (HPMC) a fost studiata intre 3,5 % si
5,25 %. O concentratie mai mare de liant a aratat un timp de dispersie mai mare.
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Date initiale si de stabilitate ale formulei suplimentare de comprimate

dispersabile:

Formula ulterioara Abi cu
(cu greutatea Test (%) RS (%) KE (02)
comprimatului de 200 mg)
Proba initiala 99,45 <RT 5,0
Flacon HDPE 1M
40 °C/75 % RH 99,74 <RT 4,1
Flacon HDPE 2M
40 °C/75 % RH 98,30 <RT 4,0
Flacon HDPE 3M
40 °C/75 % RH 99,30 0,05 3,1
Flacon HDPE 6M
40 °C/75 % RH 100,6 0,15 3,2
RT: Prag de raportare
Formula a prezentat o stabilitate satisfacatoare pana la 6 luni in flacoane
HDPE.

Profil de dizolvare (HCI 0,01 N) - Comparatie intre comprimatul dispersabil

de 100 mqg cu comprimatul dispersabil de 200 mg

L Comprimate de Comprimate de
Timp in 100 mg 200 mg
minute .
% eliberare

5 80 78

10 98 93

15 101 95

20 101 96

30 102 97

45 103 97
Profilul de dizolvare al 100 mg si 200 mg este comparabil.

Date privind divizarea comprimatului:




1 - Pierderea in greutate a comprimatelor divizate
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Greutate
omeaS | Fmed | Fucee | P

(mg)
202,9 100,8 102,2 -0,05
203,6 100,4 103 0,10
203 105,3 97,8 -0,05
201,5 103,4 97,3 0,40
201,5 102,6 99 -0,05
202,1 103,4 98,7 0,00
201,6 102,2 99,3 0,05
202,8 103,3 99,4 0,05
202,1 102,7 99,3 0,05
203,1 101,8 101,1 0,10
202,1 101,6 100,5 0,00
203,8 105 98,9 -0,05
201 101,2 99,5 0,15
202 101,5 100,3 0,10
202,6 103,1 99,4 0,05
202,9 100,8 102,2 -0,05

SD (pentru greutatea comprimatului divizat, n=30): 2,04

RSD (pentru greutatea comprimatului divizat, n=30): 2,02 %

Friabilitatea comprimatului divizat (100 revolutii): 0,06 %
Friabilitatea comprimatului divizat (400 revolutii): 0,16 %




