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Patentkrav

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en formulering av HIV feste-inhibitor 

piperazin tris-salt prodrug-forbindelse, hvor nevnte forbindelse er 1-benzoyl-4-[2- [4-5

metoksy-7-(3-metyl-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-1-[(fosfonooksy)metyl]-1H-pyrrolo- [2,3-

c]pyridin-3-yl]-1,2-dioksoetyl]-piperazin, idet fremgangsmåten omfatter: 

a) oppløsning av nevnte prodrug-forbindelse i løsningsmiddel for å danne en 

oppløsning;

b) tilsetning av en første mengde av et første anti-løsningsmiddel til nevnte 10

oppløsning;

c) dispergering av en første mengde av HPMC i den nevnte oppløsning;

d) tilsetning av en andre mengde av nevnte første anti-løsningsmiddel til 

nevnte oppløsning;

e) dispergering av en andre mengde av HPMC i nevnte oppløsning; og15

f) tilsetning av et andre anti-løsningsmiddel til nevnte oppløsning for å 

krystallisere nevnte forbindelse med nevnte HPMC og derved danne nevnte 

formulering, hvor nevnte andre anti-løsningsmiddel er en blanding bestående i 

det vesentlige av aceton og isopropylacetat (IPAC).

20

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som videre omfatter trinnene med filtrering, 

vasking og tørking av nevnte krystalliserte forbindelsen.

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor nevnte løsningsmiddel er vann.

25

4. Fremgangsmåte ifølge krav 3, hvor nevnte første anti-løsningsmiddel er aceton.

5. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor nevnte første mengde av HPMC er omtrent 

40 til 60% av den totale mengden.

30

6. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvor nevnte andre anti-løsningsmiddel er en 

blanding av aceton og IPAC i omtrent en 20:80 volum/volum-forhold.
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7. Fremgangsmåte ifølge krav 6, hvor nevnte andre anti-løsningsmiddel er 

hovedsakelig fritt for ytterligere forbindelser.

8. Fremgangsmåte ifølge krav 7, hvor de ytterligere forbindelser omfatter 

etylacetat og n-butylacetat.5

9. Fremgangsmåte ifølge krav 2, hvor nevnte filtrering og vasking utføres med 

aceton.

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvor nevnte tørking utføres under omrøring.10

11. Fremgangsmåte ifølge krav 10, hvor nevnte krystalliserte forbindelse har 

forbedret pulverflyt og sammenpressbarhet.

12. Fremgangsmåte ifølge krav 11, hvor nevnte krystalliserte forbindelse er i form 15

av sfæriske formede agglomerater.

13. Fremgangsmåte ifølge krav 12, hvor nevnte forbindelse er i det vesentlige 

krystallisert inne i nevnte HPMC.

20

14. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor i trinn a) nevnte forbindelse er i det 

vesentlige krystallinsk og er karakterisert ved svært ladbare, skjøre nåler med høyt

sideforhold og dårlige flytegenskaper.

15. Fremgangsmåte ifølge krav 6, hvor i trinn f) nevnte andre anti-løsningsmiddel 25

tilsettes i løpet av omtrent 1 til 5 timer.

16. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor etter trinn f) forholdet mellom nevnte 

forbindelse og nevnte HPMC er omtrent 3:1.

30

17. Formulering som er oppnådd i henhold til fremgangsmåten ifølge krav 1.

18. Fremgangsmåte for fremstilling av en formulering av HIV-feste-inhibitor 

piperazin tris-salt prodrug forbindelse, hvor nevnte forbindelse er 1-benzoyl-4-[2-[4-

metoksy-7-(3-metyl-1H-1,2,4- triazol-1-yl)-1-[(fosfonooksy)-metyl]-1H-pyrrolo[2,3-35

c]pyridin-3-yl]-1,2-dioksoetyl]-piperazin, idet fremgangsmåten omfatter: 

a) tilsetning av et første anti-løsningsmiddel til en første beholder;
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b) dispergering av HPMC i nevnte beholder;

c) oppløsning av nevnte prodrug-forbindelse i et løsningsmiddel for å danne en 

oppløsning, og tilsetning av oppløsningen til den første beholderen;

d) tilsetning av et andre anti-løsningsmiddel til nevnte oppløsning i nevnte 

første beholder for derved å krystallisere nevnte forbindelse med nevnte HPMC 5

og derved danne nevnte formulering, hvor nevnte andre anti-løsningsmiddel er 

en blanding bestående i det vesentlige av aceton og isopropylacetat (IPAC).

19. Fremgangsmåte ifølge krav 18, hvor nevnte første anti-løsningsmiddel er 

aceton.10

20. Fremgangsmåte ifølge krav 18, hvor nevnte løsningsmiddel er vann.
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