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RESUMO
"SUSPENSOES DE DERIVADOS DE NUCLEOSIDOS DE PIRIMIDINA
CRISTALINOS EM CAPSULAS"

A presente invencdo refere-se a uma formulacdo farmacéutica
que compreende (1) uma capsula, e (idi) um nucleo
compreendendo o cristalino 2 -ciano-2 -desoxi-palmitoil-N4-

1-B-D-arabinofuranosilcitosina e um veiculo liquido.



DESCRIGCAO
"SUSPENSOES DE DERIVADOS DE NUCLEOSIDOS DE PIRIMIDINA
CRISTALINOS EM CAPSULAS"

A presente invencdo refere-se a uma nova formulacdo
farmacéutica. Mais especificamente, a invencdo proporciona
uma nova formulacdo em capsula, para um derivado nucledsido
de pirimidina, 2'-ciano-2'-desoxi-N4-palmitoil-1-3-D-
arabinofuranosilcitosina, gque é terapeuticamente Util no

tratamento e/ou prevencdo de cancro.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A utilizacdo terapéutica dos nucledsidos de pirimidina no
tratamento de disturbios proliferativos tem sido bem
documentada na técnica. Alids, o0s agentes antitumorais da
série pirimidina, comercialmente disponiveis, incluem 5-
fluorouracilo (Duschinsky, R., et al., J. Am. Chem. Soc.,
79, 4559 (1957)), Tegafur (Hiller, SA., et al., Dokl. Akad.
Nauk USSR, 176, 332 (1967)), UFT (Fujii, S., et al., Gann,
69, 763 (1978)), Carmofur (Hoshi, A., et al., Gann, 67, 725
(1976)), Doxifluoridina (Cook, A. F., et al., J. Med. Chemn.,
22, 1330 (1979)), Citarabina (Evance, J.S., et al., Proc.
Soc. Exp. Bio. Med., 106. 350 (1961)), Ancitabina (Hoshi,
A., et al., Gann, 63, 353, (1972)) e Enocitabina (RAoshima,
M., et al., Cancer Res., 36, 2726 (197¢6)).

EP 536936 (Sankyo Company Limited) divulga varios derivados
de 2'-ciano-2'-desoxi de 1-pP-D-arabinofuranosilcitosina que
demonstraram exibir atividade anti-tumoral wvaliosa. Um
composto particular divulgado em EP 536836 é o 2'-ciano-2'-

desoxi-Ni-palmitoil-1-pf-D-arabinofuranosilcitosina



(referido dagui em diante como “CYC682”); Este composto esté

atualmente sob investigacdo adicional.

CYC682, também conhecido como 1-(2-C-ciano-2-dioxi-f-D-
arabino-pentafuranosil) -N4-palmitoilcitosina (Hanaoka, K.,
et al., Int. J. Cancer, 1999:82:226-236; Donehower R, et al,
Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 2000: resumo 764; Burch, PA, et
al., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 2001: resumo 364), um novo
antimetabdlito 2'-desoxicitidina, administrado por via oral,
profarmaco do nucledsido 1-(2-C-Cianco-2-desoxi-fp-D-arabino-

pentafuranosil)-citosina.

CYLCER3E CNDAC

O CYC682 tem um modo de acdo uUnico em relacdo a outros
metabolitos de nucledsidos, tal como a gemcitabina, na medida
em que tem uma acdo espontédnea de quebra da cadeia de ADN,
resultando numa atividade anti-tumoral ©potente, numa
variedade de 1linhas celulares, =xeno enxerto e modelo de

cancro metastatico.

O CYC682 tem sido o foco de varios estudos com vista a sua
biodisponibilidade oral e sua atividade melhorada sobre a
gemcitabina (o principal analogo de nucledsido

comercializado) e 5-FU (um farmaco antimetabdlito amplamente



utilizado) baseado em dados pré-clinicos em tumores sdélidos.
Recentemente, investigadores relataram que o CYC682 exibiu
atividade anticancerigena forte num modelo de cancro do
cdblon. No mesmo modelo, CYC682 verificou-se ser superior a
gemcitabina ou 5-FU, em termos de aumento de sobrevivéncia
e também de prevencido da disseminacido de metdstases do cancro
do c¢blon para o figado (Wu M, et al., Cancer Research, 2003:
63: 2477-2482). Até a data, os dados da fase I de doentes
com uma variedade de cancros sugerem que o CYC682 é bem
tolerado em humanos, com mielossupressdo como toxicidade

limitante de dose.

Foram investigados até & data, um numero de diferentes
formulagdes de CYC682. As formulacgdes da técnica anterior
tendo, tipicamente envolvidas, capsulas de enchimento de pd
granulado preparadas utilizando o agente ativo na forma
amorfa. No entanto, estas formulacdes eram dificeis de
fabricar e levavam a cépsulas contendo quantidades variaveis
de material cristalino formado como resultado da absorcédo de
adgua, durante o processo de formulacdo. Como consequéncia,
estas capsulas exibiam fraca estabilidade e requeriam

armazenamento a baixa temperatura (4 °C).

A presente invencdo procura fornecer uma nova formulacdo de
CYC682 que alivie um ou mais dos problemas associados as
formulacdes da técnica anterior investigada até a data. Em
particular, a presente 1invengdo procura fornecer uma
formulacdo para CYC682 que permita um processamento mais
facil e gue resulte em céapsulas gue exibam estabilidade

melhorada.



DECLARAGCAO DA INVENGAO

Um primeiro aspeto da invencdo refere-se a uma formulacéo
farmacéutica gue compreende (i) uma cépsula, e (ii) um nucleo
compreendendo o cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N4-palmitoil-
1-p-D-arabinofuranosilcitosina e um veiculo liquido, em que
o veiculo liguido é um éleo de triglicéridos de cadeia média

ou um glicérido poliglicolizado.

Vantajosamente, a formulacdo reivindicada exibe estabilidade
melhorada e pode ser armazenada a temperatura ambiente em
comparacdo com 4 °C, para as formulacdes de enchimento em pd
da técnica anterior. Além disso, estudos preliminares
indicam que a formulacdo de enchimento liquido permite a
absorcdo equivalente do agente ativo na corrente sanguinea
e, no caso de dosagem humana, mostra efeitos farmacodindmicos
semelhantes. Finalmente, O Pprocesso para preparar a
formulacdo reivindicada tem vantagens de fabrico na medida
em que minimiza o manuseamento do agente ativo citotdxico na
forma de pd, Jj& gue uma vez a mistura tenha ocorrido todos
0S processos gue envolvam manipulacdo de ligquidos sem a

necessidade de contencdo extensiva.

Um segundo aspeto da invencdo refere-se a utilizacdo de um
triglicérido de cadeia média como um veiculo ligquido em
cédpsulas do cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N4-palmitoil-1-f-

D-arabinofuranosilcitosina.

Um terceiro aspeto da invencdo refere-se a um processo para
a preparacdo da formulacdo farmacéutica, acima descrita, o

qual compreende os passos de:



(1) misturar o) cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N*-
palmitoil-1-B-D-arabinofuranosilcitosina e um
triglicérido de cadeia média para formar uma
suspensao

(ii) transferir a mistura formada no passo (i) para uma
cépsula pré-fabricada; e

(iii) selar a céapsula.

DESCRIGAO DETALHADA

Como mencionado acima, num primeiro aspeto, a invencéao
proporciona uma nova formulacdo farmacéutica de 2-ciano-2'-
desoxi-Ni-palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina que esté

na forma de uma capsula cheia de liguido.

Mais especificamente, a formulacdo farmacéutica compreende
(i) uma capsula, e (ii1i) um nucleo compreendendo o cristalino
2'-ciano-2-desoxi-Ni-palmitoil-1-p-D-arabinofuranosilcito-

sina e um veiculo liguido, em que o veiculo ligquido é um
6leo triglicérido de cadeia média ou um glicérido

poliglicolizado.

De preferéncia, a formulacédo farmacéutica é para

administracdo oral.

CAPSULA

A composicdo farmacéutica da presente invencdo compreende
uma capsula externa ou invdlucro que é capaz de encapsular

0 nucleo liguido.

Materiais adequados de cépsula serdo familiares para o

técnico na especialidade e incluem, por exemplo, gqualgquer



material polimérico (polimeros ou copolimeros, naturais ou
sintéticos) gque possuam as caracteristicas fisicas desejadas
para permitir a entrega do agente ativo por administracgéo

oral.

A titulo de exemplo, céapsulas adequadas incluem aquelas
preparadas a partir de derivados de celulose soluveis em
adgua, um agente gelificante e um agente co gelificante (ver
por exemplo, US 5,431,917). Outros exemplos incluem capsulas
preparadas a partir de hidroxipropilmetilcelulose e um sal
de aménio do polimero acetoftalato de celulose, ou capsulas
preparadas a partir de gelatina e um sal de ambdnio de um
copolimerc de &cido metacrilico e éster alquilico do acido

metacrilico.

Outros exemplos incluem polimeros que podem ser obtidos pela
polimerizacdo de, pelo menos, um éster vinilico na presenca
de um ou mais, compostos contendo poliéter e, quando
apropriado, um ou mais outros mondmeros co polimerizaveis

(ver, por exemplo, US 6,783,770).

Outros materiais adequados para cépsulas incluem polimeros
ou copolimeros obtidos por polimerizacdo ou copolimerizacdo
de, pelo menos, um mondmero de vinilo polimerizavel na
presenca de 4alcool polivinilico e/ou seus derivados (ver,
por exemplo, US20050186268). Ao contrdrio de céapsulas
convencionais, as cépsulas deste tipo sdo compativeis com

nucleos liquidos ou semi-liquidos.

De preferéncia, a cépsula é uma céapsula dura, embora também

possam ser utilizadas céapsulas moles.



Em uma forma de realizacdo preferida, a cépsula é uma céapsula
de gelatina, mais preferencialmente uma cépsula de gelatina
dura. As capsulas de gelatina de acordo com a invencdo podem
ser preparadas utilizando técnicas convencionais (ver, por
exemplo, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Ed.
Lachman L. et al., Terceira Edic&o, Lea & Febiger, 1986,

Filadélfia, pp 398-412).

Em uma forma de realizacdo particularmente preferida, a
cédpsula de gelatina compreende um ou mails agentes

opacificantes e/ou um ou mais pigmentos.

De preferéncia, os pigmentos e/ou agentes de opacificacédo
estdo cada um deles presente numa quantidade de cerca de 0,1

a cerca de 10% em massa.

Os pigmentos adequados incluem, por exemplo, didxido de
titénio, pigmentos lacados (por exemplo, lacas de aluminio
FS&C ou lacas D&C), pigmentos de 6éxido de ferro, corantes
naturais, o6xidos sintéticos ou semelhantes, ou um corante
selecionado a partir de indigo, carmim, amarelo de
gquinoleina, amarelo-alaranjado S, curcurmina, riboflavina e

cochonilha.

Um agente opacificante especialmente preferido & o didxido
de titdnio. Mais preferencialmente, o didéxido de titénio

estd presente numa guantidade de cerca de 2%.

Além disso, o material da céapsula também pode conter outros
aditivos. Estes 1incluem, mas ndo estdo limitados a,
absorventes, Aacidos, adjuvantes, agente antiaglomerante,
deslizantes, agentes antiaderentes, antiespumantes,

anticoagulantes, agentes antimicrobianos, antioxidantes,



antiflogisticos, adstringentes, anti-sépticos, bases,
aglutinantes, agentes quelantes, sequestrantes, coagulantes,
agentes de revestimento, corantes, tinturas, pigmentos,
compatibilizadores, agentes complexantes, amaciadores,
reguladores de crescimento de <cristais, desnaturantes,
dessecantes, agentes secantes, agentes desidratantes,
diluentes, dispersantes, emolientes, emulsionantes,

encapsulantes, enzimas, enchimentos, diluentes, agentes

mascaradores de sabor, aromatizantes, fragréncias,
gelificantes, endurecedores, agentes enrijecedores,
humectantes, lubrificantes, hidratantes, tamponantes,

agentes de controlo do  pH, plastificantes, agentes
calmantes, emolientes, agentes retardadores, agentes
dispersantes, estabilizantes, agentes de suspenséio,
adocantes, desintegrantes, agentes espessantes, reguladores
de consisténcia, tensiocativos, opacificantes, polimeros,
conservantes, antigelantes, agentes de controlo de reologia,
absorvente de UV, tonificantes e viscomoduladores. Um ou mais
aditivos de qualquer classe particular, bem como uma ou mais
classes diferentes de aditivos podem estar presentes nas
composicdes. Exemplos especificos de aditivos sdo bem
conhecidos na especialidade. Aditivos preferidos incluem

tensicativos e polimeros.

Em uma forma de realizacdo particularmente preferida, a

cdpsula de gelatina é selada por uma banda de gelatina.

VEICULO LiQuIDO

Como mencionado acima, a formulacdo da presente invencao
compreende um nucleo liquido ou semi-liquido compreendendo
2'-ciano-2'-desoxi-N4-palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcito-

sina (aqui referido como o agente ativo) e um veiculo



liquido, em que o veiculo liquido & um &6lec triglicérido de

cadeia média ou um glicérido poliglicolizado.

De preferéncia, todo o agente ativo & substancialmente
suspenso no veiculo liquido. No entanto, em alguns casos, O
agente ativo pode ser parcialmente solubilizado e

parcialmente suspenso no veiculo liquido.

Em uma forma de realizacdo particularmente preferida, o

agente ativo é suspenso no veiculo liguido.

Noutra forma de realizacdo, o agente ativo estd parcialmente

ou totalmente dissolvidos no veiculo ligquido.

Em uma forma de realizacdo particularmente preferida, o

veiculo liquido é um éleo triglicérido de cadeia média.

Em uma forma de realizacdo altamente preferida, o)
triglicérido de cadeia média é o &6leo de coco fracionado ou
caprilico/caprico. O Miglyol 812N comercialmente disponivel

é particularmente preferido.

A temperatura ambiente, o Miglyol 812N (também conhecido
como MCT, DAC, oleum neutrale, CTFA, triglicéridos
caprilico/caprico (4cido caprilico: Cg, acido céaprico: Cio))
é um 6leo lipidico liguido de baixa viscosidade. Usualmente,
a composicdo de &cidos gordos MCT é dominado por A&cidos
gordos Cs (50 a 65%), seguida por Cio (30 a 45%), Ciz (max.
5%) e C¢ (max. 3%). 0O Obleo é conhecido por ser mais
biodegradavel do que os lipidos com cadeias mais longas de
adcidos gordos. Devido a auséncia de toxicidade na pele e nas

membranas mucosas, o MCT tem aplicac¢®es em produtos dérmicos,

onde potencia a permeacdo e a disseminacdo. O MCT & também
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amplamente utilizado em formulagdes orais como lubrificante
e solvente de farmaco, e como potenciador de solucdes em

formulagdes parenterais.

Numa forma de realizacdo alternativa, o veiculo 1liguido
compreende glicéridos poliglicolizados, por exemplo,

Gelucire®.

As composicles de Gelucire s&o materiais cerosos semi-
sb6lidos inertes, que s&o de caracter anfifilico e estéo
disponiveis com diferentes caracteristicas fisicas. S&o de
superficie ativa por natureza e dispersam-se ou solubilizam-
se em meios aquosos formando micelas, gldébulos microscdpicos
ou vesiculas. Sdo identificados pelo seu ponto de fusdo/valor
de HLB. O ponto de fusdo é expresso em graus Celsius e o HLB
(equilibrio Hidréfilo-Lipofilico) é uma escala numérica que
se estende de 0 até, aproximadamente 20. Valores mais baixos
de HLB denotam substéncias mais lipofilicas e hidrofébicas,
e valores mais altos denotam substdncias mais hidrofilicas
e lipofdbicas. A afinidade de um composto para a agua ou
para substéncias oleosas é determinada e o seu valor de HLB
¢ atribuido experimentalmente. Uma ou a mistura, de
diferentes graus de excipiente Gelucire pode ser selecionada
para atingir as caracteristicas desejadas do ponto de fuséo

e/ou valor de HLB.

Os Gelucire preferidos para utilizacdo na presente invencéao
incluem Gelucire® 44/14, 53/10, 50/13, 42/12, e 35/10 da

empresa Gaftefossé.

As composigdes de Gelucire 50/13 sdo glicéridos

poliglicolizados preparados pela reacdo de alcodlise de



11

6leos naturais com polietilenoglicdis (PEG). Sdo misturas de
monoésteres, diésteres e/ou triésteres de glicéridos de
dcidos gordos de cadeia longa (Ciz a Cig), e PEG (mono- e/ou
di-) ésteres de A&cidos gordos de cadeia longa (Ciz a Cig) e
podem incluir PEG livre. As composicdes de Gelucire séo,
geralmente, agui descritas como ésteres de 4cidos gordos de
glicerol e ésteres de PEG ou como glicéridos

poliglicolizados.

A grande familia de composicdes de Gelucire é caracterizada
por uma gama ampla de pontos de fusdo de cerca de 33 °C a
cerca de 64 °C e o mais comumente desde cerca de 35 °C a
cerca de 55 °C, e por uma variedade de valores de HLB de
cerca de 1 até cerca de 14, o mals comumente desde cerca de
7 até cerca de 14. Por exemplo, Gelucire 50/13 indica um
ponto de fusdo de aproximadamente 50 °C e um valor de HLB de
cerca de 13, para este grau de Gelucire. A escolha apropriada
do ponto de fusdo/valor de HLB de um Gelucire ou de uma
mistura de composicgdes de Gelucire irad fornecer as
caracteristicas de entrega necessdrias para uma funcdo
especifica, ©por exemplo, de libertacdo 1imediata, de
libertacdo sustentada, e semelhantes. 0s baixos pontos de
fusdo de muitas das composicdes sbdlidas de Gelucire
proporcionam um meio de incorporar neles o0s ingredientes
farmaceuticamente ativos, a temperaturas desde cerca de 0 °C
a cerca de 50 °C acima dos seus respetivos pontos de fusdo
e, em seguida, ao enchimento do fundido (solucdo e/ou
dispersido) em capsulas de gelatina dura. O fundido solidifica
no interior das cépsulas apds o arrefecimento, até a

temperatura ambiente.

Em uma forma de realizacdo altamente preferida da invencéo,

o veiculo liquido compreende Gelucire 44/14. Este veiculo é
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um excipiente semi-sélido, o qual é uma mistura de glicerol
e ésteres PEG1500 de 4&cidos gordos de cadeia longa. Os
sufixos 44 e 14 referem-se ao seu ponto de fusdo e equilibrio
hidrofilico/lipofilico (HLB) respetivamente. O Gelucire
44/14 estd disponivel comercialmente (CAS 121548-04-7) e é

também conhecido como laurato de glicerol PEG 32.

Gelucire 44/14 e Miglyol 812N podem ser utilizados sozinhos,
ou em combinacdo com um, ou mais outros co-veiculos ou
aditivos. Numa forma de realizacdo preferida, o Miglyol 812N
é utilizado em combinacdo com didéxido de silicio coloidal
(Aerosil 200). De um modo preferido, o Miglyol 812N &
utilizado com, até 2% de combinacido de didéxido de silicio

coloidal.

Vantajosamente, as formulacdes compreendendo Miglyol 812N e
Gelucire 44/14 mostram, ambos, excelente estabilidade
superior a outras formulacdes. 0 Miglyol 812N é
particularmente preferido como veiculo liguido, tendo em

vista as suas propriedades de viscosidade mais favoraveis.

Em uma forma de realizacdo da invencdo, o nlUcleo pode ainda
compreender ingredientes adicionais, por exemplo, um ou mais
6leos vegetais, especialmente 6leo de arachidis ou dleo de
sésamo, ou outros diluentes, excipientes ou veiculos
farmaceuticamente aceitédveis. O nucleo também pode conter um
ou mals solubilizantes, um ou mals tensiocativos e/ou um ou
mais co-tensioativos. Um solubilizante preferido & o éter
monoetilico de dietilenoglicol. Tensioativos preferidos
incluem macrogolglicéridos de caprilocaproilo ou derivados
de 6leo de ricino de polioxietileno. Derivados de &leo de
ricino de polioxietileno particularmente preferidos sdo bleo

de ricino hidrogenado polioxilo (40) ou 6éleo de ricino



13

hidrogenado polioxilo (35). Um co-tensiocativo preferido é o
polietilenoglicol  400. Um propiciador de viscosidade
preferido é a polivinilpirrolidona. Um propiciador de
viscosidade particularmente preferido é a povidona (PVP

K30) .

Outros exemplos de ingredientes adicionais incluem didxido
de silicio coloidal (por exemplo, Aerosil 200), Gelucire
44/11, PEG4005, Polioxdmeros 188 e 124, Lipdide PPL, Captex
200 e Labrafil.

Em uma forma de realizacdo preferida o nucleo é constituido

essencialmente por cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N*“-
palmitoil-1-B-D-arabinofuranosilcitosina e o) veiculo
liquido.

Numa forma de realizacdo mais preferida o nucleo ¢é
constituido por 2'-ciano-2'-desoxi-N4-palmitoil-1-3-D-
arabinofuranosilcitosina e o veiculo liguido por si sé, isto

¢, ndo estdo presentes outros ingredientes.

Em uma forma de realizacdo preferida a quantidade de veiculo
ligquido é de 1 a 50 partes em massa em relacdo a 1 parte em
massa do cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-Né-palmitoil-1-3-D-

arabinofuranosilcitosina.

Em uma forma de realizacdo preferida a quantidade de veiculo
ligquido é de 2 a 50 partes em massa em relacdo a 1 parte em
massa do cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N-palmitoil-1-pB-D-

arabinofuranosilcitosina.

Numa forma de realizacdo mais preferida a guantidade de

veiculo liquido é de 1 a 10 partes em massa em relacdo a 1
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parte em massa do cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N%*-

palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina.

Em uma forma de realizacdo mais preferida a guantidade de
veiculo liquido é de 2 a 10 partes em massa em relacdo a 1
parte em massa do cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N%-

palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina.

Numa forma de realizacdo ainda mais preferida a quantidade
de veiculo liquido é€ de 1 a 5 partes em massa em relacdo a
1 parte em massa do cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-Ni-

palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina.

Numa forma de realizacdo ainda mais preferida a quantidade
de veiculo liquido é de 2 a 5 partes em massa em relacdo a
1 parte em massa do cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N%-

palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina.

Em uma forma de realizacdo altamente preferida a quantidade
de veiculo liquido é de cerca de 3 partes em massa em relacéo
a cerca de 1 parte em massa do cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-

Né-palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina.

Em uma forma de realizacdo altamente preferida a formulacdo
compreende 25% m/m de agente ativo e 75 m/m de veiculo

liquido.

Outro aspeto da invencdo refere-se a utilizacdo de um
triglicérido de cadeia média como um veiculo ligquido em
cédpsulas do cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N4-palmitoil-1-f-

D-arabinofuranosilcitosina.
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De preferéncia, o triglicérido de cadeia média ¢é 6lec de

coco fracionado ou triglicérido caprilico/céprico.

AGENTE ATIVO

A presente formulacéo contém 2'-ciano-2'-desoxi-N%-
palmitoil-1-Bf-D-arabinofuranosilcitosina como ingrediente
ativo. Este composto, também conhecido como 1-(2-C-ciano-2-
dioxi-p-D-arabino-pentafuranosil)-N¢-palmitoilcitosina, tem
a estrutura mostrada a sequir e é referido por toda parte

como “CYCe82”7.

CYC682 foi divulgado, pela primeira vez, no documento EP
536936 (Sankyo Company Limited; equivalente a JP 2569251) e

fol demonstrado ter uma excelente atividade anti-tumoral.

Subsequentemente, varias formas cristalinas de CYC682 foram
divulgadas (ver, por exemplo, EP 1364959; pedido de patente
europeia derivada da WO 02/64609 no nome da Sankyo Company
Limited). Estas formas cristalinas exibem estabilidade de
armazenamento melhorada e facilidade de manuseamento
retendo, ao  mesmo tempo, um perfil farmacocinético

desejavel.
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Em uma forma de realizacdo particularmente preferida da
invencdo, o cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-Ni-palmitoil-1-p-

D-arabinofurancosilcitosina compreende a forma B.

Em uma forma de realizacdo especialmente preferida, o
cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N*-palmitoil-1-f-D-arabino-

furanosilcitosina consiste essencialmente da forma B.

A forma B de CYC682 pode ser preparada de acordo com a
instrucdo da EP 1364959. O préprio CYC682 & preparado de

acordo com a instrucdo da patente EP 536936.

A titulo de resumo, monocloridrato de 2'-ciano-2'-desoxi-1-
Bp-D-arabinofurancsilcitosina é passado através de uma resina
de permuta idnica (tipo CHCOO-) para formar 2'-ciano-2'-
desoxi-1-f-D-arabinofuranosilcitosina. Este composto &,
subsequentemente, feito reagir com 1,3-dicloro-1,1,3,3-
tetraisopropil-dissiloxano para formar 2'-ciano-2'-desoxi-
3'",5"-0-(1,1,3,3-tetraisopropil-dissiloxano-1,3-di-il)-1-p-
D-arabinofuranosilcitosina, o gue por sua vez é feito reagir
com Acido palmitico para formar 2'-ciano-2'-desoxi-N4-
palmitoil-3',5'-0-(1,1,3,3-tetraisopropil-dissiloxano-1,3-

di-il)-1-f-D-arabinofuranosilcitosina. 0 passo final
envolve, a desprotecédo utilizando fluoreto de
tetrabutilambénio para formar o produto desejado, 2'-ciano-
2'-desoxi-N*-palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina

(CYC682) .

Alternativamente, CYC682 pode ser preparado por reacdo de
2'-ciano-2'-desoxi-1-f-D-arabinofuranosilcitosina com

anidrido palmitico.



17

A forma B de CYC682 é preparada adicionando &agua contendo
acetato de metilo a aproximadamente 2,5% em volume, para
CYC682 e aquecimento a aproximadamente 55 °C para preparar
uma solucéo limpida. Subsequentemente, a solucdo é
arrefecida sob condicdes especificas e os cristais de placa
sdo separados da solucdo. Apds agitacdo adicional, os
cristais separados sdo recolhidos por filtracdo e lavados
com acetato de metilo contendo agua a 2,5% em volume, para

produzir o cristal B desejado.

Em uma forma de realizacdo preferida, a formulacédo
farmacéutica estd na forma de dosagem unitaria. De um modo
preferido, a formulacdo compreende de cerca de 0,1 a cerca
de 500 mg do agente ativo, mails preferencialmente, desde
cerca de 1 a cerca de 200 mg, ou mais preferencialmente
ainda, desde cerca de 1 a cerca de 100 mg de agente ativo.
Numa forma de realizacdo altamente preferida, a formulacdo
compreende cerca de 25 mg de agente ativo. Noutra
concretizacdo altamente preferida, a formulacdo compreende

cerca de 75 mg de agente ativo.

Em uma forma de realizacdo altamente preferida, a formulacdo
compreende cerca de 25 mg de agente ativo. Noutra
concretizacdo altamente preferida, a formulacdo compreende

cerca de 75 mg de agente ativo.

PROCESSO

Como mencionado acima, um outro aspeto da invencdo refere-
Se a um processo para preparar uma formulacdo farmacéutica,

como descrito acima, que compreende o0s passos de:
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(1) misturar o cristalino 2-ciano-2'-desoxi-N4-palmitoil-
1-B-D-arabinofuranosilcitosina e um triglicérido de
cadeia média;

(ii) transferir a mistura formada no passo (i) para uma
cépsula preformada; e

(iii) selar a céapsula.

De preferéncia, o CYC682 é medido num recipiente de mistura
e o veiculo liquido é adicionado, por incremento, ao mesmo
até gue a quantidade correta seja adicionada. Os componentes
sdo misturados utilizando um misturador disponivel

comercialmente, por exemplo, um misturador Silverson.

De preferéncia, os componentes sdo misturados a alta
velocidade durante pelo menos 2 minutos, mais
preferencialmente, pelo menos 3 minutos. Ainda mais
preferencialmente, pelo menos, 5 minutos. Numa forma de
realizacdo especialmente preferida, os componentes sédo

misturados durante cerca de 5 até cerca de 8 minutos.

Idealmente, 0s componentes sdo misturados até que a
homogeneidade seja alcancada. Uma vez gque a mistura é

homogénea, ¢ preferencialmente desgaseificada usando vacuo.

De preferéncia, a mistura desgaseificada é transferida para
a capsula utilizando um enchimento de céapsula ajustado para
dar o peso de enchimento desejado. Na conclusido, as capsulas
sdo seladas para evitar fugas. Varios métodos estédo
disponiveis para a selagem das cépsulas (ver, por exemplo,
F. Wittner, "New Developments 1in Hermetic Sealing of Hard

Gelatin Capsules", Pharm. Manuf. 2: 24-27, 1985).
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Em uma forma de realizacdo preferida, o passo (iii)
compreende a selagem da cépsula de gelatina com uma banda de
gelatina. Tipicamente, isso envolve retificar as cépsulas e
passa-las uma ou duas vezes sobre uma roda gue gira num banho
de gelatina. Uma gquantidade de gelatina é recolhida pela
roda serrilhada e aplicada a juncdo da tampa e ao corpo. As

cdpsulas permanecem em portadores individuais para secagem.

Numa forma de realizacdo preferida alternativa, o passo (iii)
compreende selagem da céapsula de gelatina por MicroSpray.
Tipicamente, isso envolve a selagem utilizando uma solucgéo
hidroalcodlica e usar o principio de baixar o ponto de fuséo
da gelatina através da aplicacdo de humidade no espaco entre
0 corpo da cépsula e a tampa. O ©processo envolve a
pulverizacdo de cada céapsula com uma microquantidade de
fluido de vedacdo no corpo e na juncdo da tampa utilizando
um jato de fluido dirigido. Por capilaridade é extraido para
cima o fluido entre o corpo e a tampa. A secagem, em seguida,
ocorre fazendo cair suavemente as cépsulas num tambor
rotativo. O processo pode ser realizado utilizando uma
maguina comercialmente disponivel, COomo a LEMS™ 30
(Encapsulamento Liquido por MicroSpray; Divisdo Capsugel da

Warner Lambert Company) .

A presente invencdo ¢é descrita adicionalmente através do

Exemplo.

EXEMPLOS
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Exemplo 1
A forma B de CYC682 foi preparada de acordo com a metodologia
descrita no documento EP 536936 e EP 1364959, ambos no nome

da Sankyo Company Limited.

Preparacdo de CYC682 (de acordo com EP 536936)

I1(a) 2'-ciano-2'-desoxi-1-f-D-arabinofuranosilcitosina

Uma solucdo de 8,66 g (30 mmol) de monocloridrato de 2'-
cianc-2'-desoxi-1-p-D-arabinofuranosilcitosina dissolvido
em 50 mL de &gua foil feita passar através de uma coluna
compactada com 90 mL de Dowex 1X2 (nome comercial) de resina
de permuta idnica (tipo CHCOO-), e a coluna foi lavada com
300 mL de agua. O efluente e as lavagens foram combinadas e
liofilizadas, para dar 7,23 g (rendimento de 95,5%) do

composto em epigrafe, como um pd incolor.

Espectro de RMN (dimetilsulféxido hexadeuterado, 270 MHz) d

pprm:

7,28 (1lH, singuleto largo);
7,23 (1H, singuleto largo);
7,83 (1H, dupleto, J = 7,8 Hz);
6,17 (1H, dupleto, J = 7,3 Hz);
6,17 (1H, dupleto, J = 5,9 Hz);
5,77 (1H, dupleto, J = 7,3 Hz);
5,12 - 5,16 (1H, multipleto);

4,36 - 4,44 (1H, multipleto);

3,56 - 3,80 (4H, multipleto).
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1(b) 2'-ciano-2'-desoxi-3,5'-0-(1,1,3,3-di-il1)-1-8-D-

arabinofuranosilcitosina

5,045 g (20 mmol) de 2'-ciano-2'-desoxi-1-3-D-
arabinofuranosilcitosina [composto preparado como descrito
acima, no passo (a)] foram secos trés vezes, por destilacéo
azeotrdpica com piridina, e o residuo suspenso em 200 mL de
piridina. Foi adicionado 6,7 mL (21 mmol) de 1,3-dicloro-
1,1,3,3-tetraisopropil-dissiloxano a suspensdo, e a mistura
resultante foli agitada & temperatura ambiente, durante 1
hora numa atmosfera de azoto. A solucdo foi concentrada até
cerca de metade do seu volume original, por destilacdo sob
pressdo reduzida, e o concentrado foi diluido com 200 mL de
acetato de etilo. A solucdo diluida foi lavada duas vezes,
cada vez com 200 mL de uma solucdoc aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio. Foi depois seco sobre sulfato
de magnésio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida, e o residuo resultante foil misturado
com uma mistura de tolueno e metanol. A mistura foi sujeita
a destilacdo azeotrdépica, para dar 11,21 g de um residuo.
Este foi purificado por cromatografia em coluna através de
300 g de silica gel (malha 230 - 400), utilizando como
eluente o cloreto de metileno contendo 5% em volume de
metanol, para dar 8,67 g (rendimento de 87%) do composto em

epigrafe, como uma espuma.

RMN (CDClsz, 270 MHz) o ppm:

7,69 (1H, dupleto, J = 7,26 Hz);

6,31 (1H, dupleto, J = 7,26 Hz);

5,74 (1H, dupleto, J = 7,26 Hz);

4,64 (1H, dupleto de dupletos, J = 7,26& 7,26 Hz);
4,15 - 4,04 (2H, multipleto);
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3,84 (1lH, dupleto de tripletos, J = 7,26& 3,30 Hz);
3,67 (1lH, dupleto de dupletos, J= 7,26 & 7,26 Hz);
1,15 - 0,93 (28H, multipleto).

1(c) 2'-ciano-2'-desoxi-N*-palmitoil-3',5'-0-(1,1,3,3-
tetraisopropil-dissiloxano-1,3-di-il)-1-f-D-arabinofura-

nosilcitosina

Uma mistura de 1,48 g (3 mmol) de 2'-ciano-2'-desoxi-3', 5'-
0-(1,1,3,3-tetraisopropil-dissiloxano-1,3-di-i1)-1-3-D-

arabinofuranosilcitosina [composto preparado como descrito
acima, no passo (b)] e 3,07 g (12 mmol) de &cido palmitico
foi seca, por destilacdo azeotrdpica utilizando 50 mL de
benzeno, e o residuo dissolvido em 30 mL de tetra-
hidrofurano. 2,47 g (12 mmol) de di-ciclo-hexilcarbodi-imida
e 120 mg (0,9 mmol) de 4-(N,N-dimetilamino)piridina foram
adicionados a solucdo, e a mistura resultante foi agitada a
50 °C durante 2,5 horas numa atmosfera de azoto. No final
deste tempo, o0s materiais insoluveis foram removidos por
filtracdo, e o filtrado foi 1libertado do solvente por
destilacdo sob pressdo reduzida. O residuo foil repartido
entre 100 mL de acetato de etilo e 50 mL de uma solucéo
aquosa a 5% m/v de hidrogenocarbonato de sdédio. A camada
orgénica foi lavada com 50 mL de uma solucdo aguosa saturada
de cloreto de sbédio e seca sobre sulfato de magnésio anidro.
O solvente foil removido por destilacdo sob pressido reduzida,
e o residuo foil purificado por cromatografia em coluna
através de gel de silica utilizando cloreto de metileno
contendo 1% v/v de metanol como o eluente, para dar 1,85 g

do composto em epigrafe como um sbélido semelhante a caramelo.

Espectro de RMN (dimetilsulféxido hexadeuterado, 270 MHz) d

pprm:
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10,94 (1H, singuleto);

8,02 (1H, dupleto, J = 7,82 Hz);
7,30 (1H, dupleto, J = 7,32 Hz);
6,21 (1H, dupleto, J = 7,83 Hz);
4,69 (1lH, singuleto);

4,22 (1H, multipleto);

3,98 (1H, dupleto, J = 2,45 Hz);
3,42 (1H, dupleto, J = 3,92 Hz);
2,40 (2H, tripleto, J = 7,32 Hz);
1,53 (2H, singuleto);

0,82 - 1,23 (55H).

1(d) 2'-ciano-2"'-desoxi-Ni-palmitoil-1-B-D-arabinofurano-

silcitosina

Foram adicionados 0,31 mL (5,45 mmol) de &cido acético e
2,84 g (10,9 mmol) de fluoreto de tetrabutilambénio, enquanto
arrefecimento com gelo e agitacdo, a uma solucdo de 4,0 g
(5,45 mmol) de 2'-ciano-2'-desoxi-N*-palmitoil-3',5'-0-
(1,1,3,3-tetraisopropil-dissiloxano-1,3-di-il)-1-p-D-

arabinofuranosilcitosina [composto preparado como descrito
acima, no passo (c)] em 60 mL de tetra-hidrofurano (gue tinha
sido previamente seco sobre peneira molecular 3A), e a
mistura resultante foi agitada durante 40 minutos numa
atmosfera de azoto. A mistura reacional foi entdo concentrada
até a secura, por evaporacdo sob pressdo reduzida, e o
residuo foi repartido entre 100 mL de cloreto de metileno e
50 mL de uma solucdo aquosa de cloreto de sbédio saturada. A
camada organica foi lavada com 50 mL de uma solucdo agquosa
saturada de cloreto de sbédio e seca sobre sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi entdo removido por destilacdo sob
pressdo reduzida, e o sbélido residual semelhante a caramelo

foi purificado por cromatografia em coluna através de gel de
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silica utilizando como eluente, cloreto de metileno contendo
metanol a 4% v/v, para dar 2,25 g do composto em epigrafe,

como um pd incolor.

Espectro de RMN (dimetilsulfdéxido hexadeuterado, 270 MHz) ©

pprm:

10,91 (1H, singuleto);
8,36 (1H, dupleto, J = 7,8 Hz);

7,29 (1H, dupleto, J = 7,8 Hz);
6,25 (1H, dupleto, J = 5,4 Hz);
6,21 (1H, dupleto, J = 7,3 Hz);

5,22 (1H, singuleto largo);

4,43 (1H, multipleto);

3,61 - 3,93 (4H, multipleto);
2,40 (2H, tripleto, J = 7,3 Hz);
1,54 (2H, tripleto, J = 6,8 Hz);
1,24 (24H, singuleto);

0,83 - 0,88 (3H, multipleto).

Preparacdo alternativa de 2'-ciano-2'-desoxi-Ni-palmitoil-1-

B-D-arabinofuranosilcitosina

Uma mistura de 12,9 g (51,1 mmol) de 2'-ciano-2'-desoxi-1-
f-D-arabinofuranosilcitosina [composto preparado Como
descrito acima, no Exemplo 1(a)] e 38,1 g (76,7 mmol) de
anidrido palmitico foi colocada num baldo de fundo redondo
de 1 litro, 51 mL de dimetilformamida foi adicionado a mesma.
A mistura resultante foi agitada num banho de &éleo mantido
a 100 °C durante 20 minutos, enquanto tomar cuidado de a
proteger da humidade. O desaparecimento do composto de
partida foi confirmado por cromatografia em camada fina

(utilizando cloreto de metileno contendo 5% v/v de metanol



25

como o solvente de desenvolvimento). Quando o composto de
partida tinha desaparecido, foram adicionados 513 mL de éter
diisopropilico & mistura reacional, enquanto se agitava, e
a mistura foi deixada em repouso durante 1 hora, engquanto
arrefecia com gelo. No final deste periodo de tempo, o0s
materiais insoltveis foram recolhidos por filtracdo. Os
materiais insoluveis foram completamente dissolvidos em 513
mL de propanol por aguecimento com agitacdo, e a solucdo foi
deixada em repouso durante a noite num frigorifico, para dar
18,0 g do composto em epigrafe como um pd incolor, tendo as
mesmas propriedades fisico-guimicas que o produto 1 (d)

acima.

Exemplo 2

Preparacdo da forma B de CYC682 (de acordo com a EP 1364959)

(a) yi¥e) 2'-ciano-2'-desoxi-Ni-palmitoil-1-p-D-
arabinofuranosilcitosina (30 g), gue ¢é o composto
descrito no Exemplo 1 (1d) da Patente Japonesa N.°
2569251 e EP 536936 (descrito acima no Exemplo 1), foi
adicionado acetato de metilo contendo &gua a 2,5% em
volume (300 mL), e a mistura resultante foi aquecida
até aproximadamente 55 °C para preparar uma solucdo
limpida. Subseguentemente, a solucdo foli arrefecida a
5 °C a uma taxa de aproximadamente 0,5 °C por minuto.
Apds arrefecimento a cerca de 45 °C e no decurso do
arrefecimento, o0s cristais da placa foram separados da
solucdo. Além disso, apds agitacdo a 5 °C durante 20
minutos, o0s cristais separados foram recolhidos por
filtracdo e lavados com acetato de metilo contendo agua

a 2,5% em volume (30 mL) para proporcionar o cristal
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desejado B (28,78 g, pureza 97,9%) num rendimento de

96,0 % [N/N].

2569251 e EP 536936 (descrito acima no Exemplo 1) foi
adicionada acetato de metilo contendo agua a 1,9% em volume
(80 L), e a mistura resultante foi agitada a aproximadamente
23 °C durante 1,5 horas. Os cristais separados foram
recolhidos por filtracdo, lavados com acetato de metilo
contendo adgua a 1,9% em volume (20 L) e secos para produzir
o cristal B desejado (7,7 kg, pureza 97,3%) num rendimento

de 90,1% [N/N].

Exemplo 3

Preparacdo da Capsula

As cépsulas foram preparadas em duas dosagens diferentes: 25
mg e 75 mg de CYC682. A dosagem mais elevada foi formulada
para encher numa capsula de tamanho 1, ao passo que a dosagem
mais baixa foi formulada para encher uma cédpsula de tamanho
3, conforme apropriado. Todos os materiais sdo de qualidade

da farmacopeia.

A formulacdo do nucleo para ambas as dosagens contém:

Ingrediente Funcéo % (m/m)

CYCé682 agente ativo 25

Miglyol 812N Ph.
veiculo liquido 75
Eur/GRAS
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A formulacdo do nucleo é uma suspensdo simples preparada
pela mistura do agente ativo com o Miglyol 812N. Miglyol
812N ¢é também conhecido como o &éleo de coco fracionado e é
descrito na Ph. Eur e é listado em GRAS. Estes sdo 0s uUnicos
ingredientes na formulacdo a parte o invdlucro da capsula e

o material da banda.

Foram wutilizados invdlucros de cépsula branca contendo
didéxido de titdnio USP/Ph.EUR. 2% (em massa) e Gelatina
USP/Ph. Eur. a 100%. As capsulas foram unidas na Jjuncdo do
corpo e da tampa para evitar fugas. O material da banda

contém Gelatina USP/Ph. EUR.

Ambas as dosagens da cépsula sdo fabricadas a partir da mesma
mistura, sendo as doses diferenciadas por diferencas no peso

do enchimento. As capsulas s&o preparadas da seguinte forma:

1. Pesa-se o CYC682 no recipiente de mistura.

Ambas as dosagens da céapsula sdo fabricadas a partir da mesma
mistura, sendo as doses diferenciadas por diferencas no peso

do enchimento. As capsulas s&o preparadas da seguinte forma:

1. Pesar o CYC682 no recipiente de mistura.

2. Adicionar o Miglyol 812N, por incremento, até gue o
valor total correto tenha sido adicionado.

3. Misturar os dois componentes utilizando um misturador
Silverson a velocidade elevada durante 5-8 minutos.

4. Remover a amostra e verificar a homogeneidade.

5. Se homogénea, extralir a vacuo para desgaseificar a
mistura.

6. Montar o enchimento de cédpsulas Bosch 1500L, com pecas

de mudanca de tamanho 3 e ajustar a bomba de
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enchimento para obter o peso de enchimento desejado
para a dose de 25 mg.

7. Encher as cépsulas de 25 mg utilizando os seguintes
alvos para uma média de 12 céapsulas, isto &, aviso
2,5%; Acdo 3,5%; Rejeitar 5,0%. 0s 1limites nas
cdpsulas individuais s&o de 7,5%.

8. Repetir para as céapsulas de 75 mg substituindo as
pecas de mudanca de tamanho 3 por pecas de mudanca de
tamanho 1 e reajustar os pesos de preenchimento. Todas
as outras condicdes s&o as mesmas.

9. Na conclusdo de todo o enchimento da capsula, as

cdpsulas sdo unidas utilizando gelatina transparente.

Os pesos de enchimento para as duas dosagens das céapsulas

sdo de 100 mg e 300 mg, respetivamente.

Os invdélucros de cépsulas e a gelatina para formacdo de
bandas foram obtidos a partir dos seguintes fornecedores:
Capsula - Capsulgel Bornem, Rijksweg 11, B-2880 Bornemn,
Bélgica); Gelatina (para a banda da cépsula) - Stoess AG,

Gammelsbacherstr.2, 8412 Eberbach, Alemanha.

Exemplo 4

Testes de estabilidade

As cépsulas foram montadas em recipientes de polipropileno
a 40 °C/75% de humidade relativa (HR) e 25 °C/69% HR. O
anterior & <considerado como constituindo condicgdes de
armazenagem aceleradas, enquanto o Gltimo é considerado como
constituindo as condic¢des normais de armazenamento. O estudo
consistiu de uma avaliacdo inicial sob condig¢des aceleradas

durante 6 meses, seguido de uma avaliacdo mais prolongada
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sob condig¢®es normais de armazenagem. 6 meses é a duracédo

aceite para testes de estabilidade acelerada.

Apdbs 6 meses sob condicdes aceleradas e 18 meses sob
condicdes normais de armazenamento, as cdpsulas néao
mostraram deterioracdo fisica ou gqualgquer interacdo com a
embalagem. Além disso, a andlise por HPLC mostrou ndo ter
havido alteracdo significativa quer na percentagem do
composto de origem ou nos niveis de percentagem das impurezas

(permitidas) ao longo do tempo.

Lisboa, 15 de junho de 2018



REIVINDICACOES

. Formulacdo farmacéutica gque compreende (i) uma céapsula,
e (ii) um nucleo compreendendo o cristalino 2'-ciano-
2'-desoxi-N*-palmitoil-1-f-D-arabinofuranosil citosina
e um veiculo liguido, em que o veiculo ligquido & um
6leo triglicérido de cadeia média ou um glicérido

poliglicolizado.

. Uma formulacéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o cristalino 2'-ciano-2'-
desoxi-N%-palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina

compreende a forma B.

. Uma formulacéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, em gue O
cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N*-palmitoil-1-3-D-
arabinofuranosilcitosina consiste essencialmente da

forma B.

. Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gqualguer uma
das reivindicacdes precedentes, em gque o veiculo

liquido & um 6leo triglicérido de cadeia média.

. Uma formulacéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o &6leo de triglicérido de cadeia
média é 6éleo de coco fracionado ou de triglicérido

caprilico/céaprico.

. Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gqualguer uma
das reivindicacgdes 1 a 3, em gue o veiculo liquido é

Gelucire 44/14.



7. Uma formulacdo farmacéutica de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes precedentes, em que a capsula & uma

cdpsula de gelatina.

8. Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gualquer uma
das reivindicacdes precedentes, em que a capsula & uma

cépsula dura.

9. Uma formulacdo farmacéutica de acordo com qualguer uma
das reivindicacdes precedentes, em gque a capsula
compreende um ou mals agentes opacificantes e/ou um ou

mais pigmentos.

10.Uma formulacéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 9, em que o0s pigmentos e/ou agentes
opacificantes estdo, cada um, presentes numa guantidade

de cerca de 0,1 a cerca de 10%.

11.Uma formulacéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 9 ou reivindicacdo 10, em gque o agente

opacificante é didxido de titénio.

12.Uma formulacéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 11, em gque o didéxido de titdnio esté

presente numa quantidade de cerca de 2%.

13.Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gualquer uma
das reivindicacdes precedentes, em que a capsula esté

selada por uma banda de gelatina.

14.Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gualquer uma
das reivindicacdes precedentes, em gue o nucleo é

constituido essencialmente por cristalino 2'-ciano-2'-



15

le.

17

18

19.

20.

desoxi-N*-palmitoil-1-R-D-arabinofuranosilcitosina e o

veiculo ligquido.

.Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gualgquer uma

das reivindicacdes precedentes, em gque a quantidade de
veiculo liguido é de 2 a 50 partes, em massa,
relativamente a 1 parte em massa do cristalino 2'-ciano-

2'-desoxi-N-palmitoil-1-pf-D-arabinofuranosilcitosina.

Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gqualgquer uma
das reivindicacdes precedentes, em gque a quantidade de
veiculo liguido é de 2 a 10 partes, em massa,
relativamente a 1 parte em massa do cristalino 2'-ciano-

2'-desoxi-N-palmitoil-1-pf-D-arabinofuranosilcitosina.

.Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gualquer uma

das reivindicacdes precedentes, em gque a quantidade de
veiculo liguido & de 2 a b5 partes, em massa,
relativamente a 1 parte em massa do cristalino 2'-ciano-

2'-desoxi-N*-palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina.

.Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gualquer uma

das reivindicacdes precedentes, em gque a quantidade de
veiculo ligquido é cerca de 3 partes em massa, em relacdo
a cerca de 1 parte em massa do cristalino 2'-ciano-2'-

desoxi-N*-palmitoil-1-R-D-arabinofuranosilcitosina.

Uma formulacdo farmacéutica de acordo com gqualgquer uma
das reivindicacdes precedentes, que é para

administracdo oral.

Utilizacdo de um triglicérido de cadeia média como um

veiculo liquido em cépsulas de gelatina de cristalino



2'-ciano-2"'-desoxi-N*-palmitoyl-1-R-D-arabinofura-

nosilcitosina.

21.Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 20, em gue o©
triglicérido de cadeia média é &6leo de coco fracionado

ou de triglicérido caprilico/céprico.

22.Um processo para a preparacdao de uma formulacao
farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, gque compreende 0s passos de:

(i) misturar o cristalino 2'-ciano-2'-desoxi-N%-
palmitoil-1-f-D-arabinofuranosilcitosina e um
triglicérido de cadeia média;

(ii) transferir a mistura formada no passo (i) para
uma céapsula preformada; e

(iii) selar a capsula.

23.Um processo de acordo com a reivindicacdo 22, em que ©
passo (iii) compreende selagem da cédpsula com uma banda

de gelatina.
24.Um processo de acordo com a reivindicacdo 22, em gue o

passo (iii) compreende selagem da capsula por

MicroSpray.

Lisboa, 15 de junho de 2018
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