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DESCRIPCION
Suspensiones acuosas de TMC278

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para administracion mediante inyeccion
intramuscular o subcutanea, que comprenden micro- o nanoparticulas del compuesto INNRT TMC278, suspenso en
un vehiculo farmacéuticamente aceptable acuoso, y el uso de tales composiciones farmacéuticas en el tratamiento y
la profilaxis de infeccién del VIH.

Antecedentes de la invencion

El tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), conocido como la causa del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), sigue siendo un reto médico importante. El VIH es capaz de evadir
la presion inmunolégica, de adaptarse a una variedad de tipos de células y condiciones de crecimiento y de
desarrollar resistencia contra las farmacoterapias actualmente disponibles. Las ultimas incluyen inhibidores
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INRT), incluyen inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT),
inhibidores nucleotidicos de la retrotranscriptasa (INtRT), inhibidores de la proteasa (IP) del VIH y los inhibidores de
fusion mas recientes.

Aunqgue son eficaces en suprimir el VIH, cada uno de estos farmacos, cuando se usa solo, se ve cara a cara con la
emergencia de mutantes resistentes. Esto condujo a la introduccion de terapia de combinacion de varios agentes
anti-VIH que normalmente tienen un perfil de actividad diferente. En particular, la introduccién de "TARGA" (terapia
antirretroviral de gran actividad) produjo una mejora sorprendente en la terapia anti-VIH, conduciendo a una
espectacular reduccién en la morbilidad y mortalidad asociadas al VIH. Las actuales pautas para la terapia
antirretroviral recomiendan un régimen de terapia de combinacion triple tal incluso para el tratamiento inicial. Sin
embargo, ninguna de las farmacoterapias actualmente disponibles es capaz de erradicar completamente el VIH.
Incluso TARGA puede hacer frente a la emergencia de resistencia, frecuentemente debido al incumplimiento
terapéutico y la no persistencia con terapia antirretroviral. En estos casos, TARGA puede hacerse eficaz
nuevamente reemplazando uno de sus componentes por otro de otra clase. Si se aplica correctamente, el
tratamiento con combinaciones de TARGA puede suprimir el virus durante muchos afios, hasta décadas, a un nivel
donde ya no pueda causar el brote de SIDA.

Una clase de farmacos para el VIH usados frecuentemente en TARGA es la de los INNRT, varios de los cuales
estan actualmente en venta y varios otros estan en diversas etapas de desarrollo. Un INNRT actualmente en
desarrollo es el compuesto 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino]-benzonitrilo, también
denominado TMC278. Este compuesto no solo muestra pronunciada actividad contra el VIH natural, sino también
contra muchas de sus variantes mutadas. El compuesto TMC278, su actividad farmacolégica, ademas de varios
procedimientos para su preparacion, se han descrito en el documento WO 03/16306. Diversas formas
convencionales de dosificacion farmacéuticas, que incluyen comprimidos, capsulas, gotas, supositorios, disoluciones
orales y disoluciones inyectables, se ejemplifican alli.

Janssen Paul A. J. et al., J. Med. Chem. 2005, 48, 1901-1909, describen la coordinacién multidisciplinar en el
descubrimiento de 4-[[4-[[4-[(1E)-2-cianoetenil]-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo.

Liversidge Elaine M. et al., Eur. J. Pharm. Sci. 2003, 18, 113-120, describen la reduccion de escala a tamafio
nanomeétrico como un enfoque de formulacién para compuestos poco solubles en agua.

El documento US6.221.400 se refiere a métodos de tratamiento de mamiferos usando formulaciones nanocristalinas
de inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Debido a sus propiedades farmacocinéticas y la necesidad de mantener los niveles en plasma por encima de un
nivel minimo, los farmacos anti-VIH actualmente usados requieren la frecuente administracién de dosis relativamente
altas. El nimero y/o volumen de formas de dosificacion que necesitan ser administradas se denominan cominmente
"numero diario de pastillas". Un alto nimero diario de pastillas no es deseable por muchos motivos, tales como la
frecuencia de ingestion, frecuentemente combinada con el inconveniente de tener que tragar grandes formas de
dosificacion, ademas de la necesidad de guardar y transportar un gran nimero o volumen de pastillas. Un alto
numero diario de pastillas aumenta el riesgo de que los pacientes no tomen sus dosis enteras, dejando asi de
cumplir la pauta de dosificacién prescrita. Ademas de reducir la eficacia del tratamiento, esto también conduce a la
emergencia de resistencia viral. Los problemas asociados a un alto nimero diario de pastillas son notorios en la
terapia anti-VIH, donde un paciente debe tomar un gran nimero de diferentes agentes anti-VIH.

Por tanto, seria deseable proporcionar terapia inhibidora del VIH que redujera nimero diario de pastillas y asi implica
la administracion de formas de dosificaciéon de tamafo relativamente pequefio y adicionalmente no requiere
dosificacion frecuente. Seria atractivo proporcionar terapia anti-VIH que implicara la administraciéon de formas de
dosificacion a intervalos de tiempo largos tales como una semana o mas, o incluso un mes o mas.
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El VIH nunca puede ser completamente erradicado, de manera que las personas infectadas por el VIH plantean un
riesgo continuo de infectar a otros. Después de la infeccion inicial se necesita un largo tiempo antes del brote de los
primeros sintomas del SIDA. Las personas pueden vivir durante afios con la infeccién sin experimentar ninguin efecto
de él, no siendo asi conscientes del riesgo de transferir adicionalmente el virus a otros. La prevencion de la
transmisién del VIH es, por tanto, crucial. La prevencién se basa actualmente en evitar la transmisién por contactos
sexuales, en particular usando preservativos en poblaciones en riesgo de ser infectadas, en la cuidadosa
monitorizacion de muestras de sangre para la presencia de VIH y en evitar el contacto con sangre de sujetos
potencialmente infectados.

A pesar de estas medidas, siempre hay un riesgo inminente de que individuos que estan en contacto con personas
infectadas con el VIH lleguen a infectarse. Esto en particular es el caso de aquellos que proporcionan cuidado
médico a pacientes infectados o pacientes en riesgo de ser infectados, tales como médicos, enfermeras o dentistas.
Otro grupo de individuos en riesgo son lactantes amamantados cuya madre esta infectada o en riesgo de llegar a
infectarse, especialmente en paises en desarrollo donde las alternativas a la lactancia materna son menos obvias.

Por tanto, existe una necesidad de medios adicionales que proporcionen prevencion contra la transmisién del VIH.
Hay una necesidad particular de medios de prevencion eficaces que sean faciles de aplicar. El proporcionar tales
medios de prevencion es otro objeto de la presente invencion.

Se ha encontrado ahora que el compuesto TMC278 puede formularse en micro- o nanoparticulas y que tales
formulaciones pueden usarse como formulaciones de liberaciéon prolongada, que pueden encontrar uso en el
tratamiento de la infeccion del VIH, ademas de en la prevencién contra la transmision del VIH. Las nanoparticulas
son conocidas en el estado de la técnica, que han sido descritas, por ejemplo, en el documento EPA-0 499 299.
Tales particulas tienen un tamafio de particula promedio en el intervalo de submicrometros y consisten en particulas
de un principio activo cristalino que tiene un modificador superficial adsorbido sobre su superficie. Las nanoparticulas
se han usado para formular principios activos poco solubles en agua.

La invencion se refiere ademas a la intermitente administracion de estas formulaciones en micro- o nanoparticulas a
intervalos de tiempo de una semana o mas que producen niveles en plasma que pueden ser suficientes para
suprimir el crecimiento del VIH. Esto permite un nimero reducido de administraciones, siendo asi beneficioso en
términos de numero diario de pastillas y cumplimiento terapéutico del paciente. Las formulaciones en micro- o
nanoparticulas de TMC278 de la invencion pueden, por tanto, ser Utiles en el tratamiento a largo plazo de infeccion
del VIH.

La administracion intermitente de formulaciones en micro- o nanoparticulas de TMC278 a intervalos de tiempo de
una semana o mas produce ademas niveles en plasma que pueden ser suficientes para proporcionar prevencion
contra la transmision del VIH. También en este caso, se requiere un ndmero reducido de administraciones, que
nuevamente es ventajoso en términos del numero diario de pastillas y el cumplimiento terapéutico del individuo en
riesgo de ser infectado.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para administracion por inyeccion intramuscular o
subcutanea, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de TMC278, una sal, un estereoisdmero o una
mezcla estereoisomérica de los mismos, en forma de una suspension de micro- o nanoparticulas que comprende:

(a) TMC278, una sal, un estereoisémero o una mezcla estereoisomérica de los mismos, en forma de micro- o
nanoparticulas, que tiene un modificador superficial adsorbido a la superficie del mismo; y

(b) un vehiculo acuoso farmacéuticamente aceptable; en el que se suspende el principio activo TMC278;

para su uso en el tratamiento a largo plazo de infeccién del VIH, o para su uso en la prevencion a largo plazo de
infeccion del VIH en un sujeto en riesgo de ser infectado por el VIH, en la que la composicion es para administracion
por inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente en un intervalo de tiempo de una semana a dos afios.

La invencion se refiere ademas al uso de una composicién farmacéutica como se especificd anteriormente o en lo
sucesivo, para la fabricacién de un medicamento para tratar infeccién del VIH. En una realizacién, la composicién es
para el tratamiento a largo plazo de infeccion del VIH.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica como se especificd anteriormente o
en lo sucesivo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento a largo plazo de un sujeto infectado por el
VIH, para administracion por inyeccion intramuscular o subcutanea, en la que la composicidon se administra o va a
administrarse intermitentemente en un intervalo de tiempo que esta en el intervalo de una semana a un afo, o una
semana a dos afos.

La invencion se refiere ademas al uso de una composicion farmacéutica como se especificd anteriormente o como
se especifica adicionalmente en lo sucesivo para la fabricacion de un medicamento para la prevencion de la
infeccion del VIH en un sujeto en riesgo de ser infectado por el VIH.
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La presente invencién se refiere ademas al uso de una composicion farmacéutica como se especificd anteriormente
o0 como se especifica adicionalmente en lo sucesivo, para la fabricacion de un medicamento para la prevencion a
largo plazo de infeccion del VIH en un sujeto en riesgo de ser infectado por el VIH, en la que la composicion se
administra o va a administrarse intermitentemente en un intervalo de tiempo que esta en el intervalo de una semana
a un afio o una semana a dos anos.

En una realizacién, la invencion se refiere a un uso como se especificd en el presente documento, en el que la
composicion farmacéutica se administra o va a administrarse a un intervalo de tiempo que esta en el intervalo de una
semana a un mes, o en el intervalo de un mes a tres meses, o en el intervalo de tres meses a seis meses, o en el
intervalo de seis meses a doce meses, o en el intervalo de 12 meses a 24 meses.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un uso como se especificd en el presente documento, en el que la
composicion farmacéutica se administra o va a administrarse una vez cada dos semanas, o una vez cada mes, o
una vez cada tres meses.

Composiciones farmacéuticas adicionales, ademas de usos para la fabricacion de medicamentos basados en estas
composiciones, se describiran en lo sucesivo y se indica que son parte de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion

El compuesto usado en la invencion es el compuesto TMC278 (también denominado R278474 o rilpivirina) o 4-[[4-
[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJlamino]benzonitrilo.

Puede usarse TMC278 en forma de base o como una forma de sal de adicion farmacéuticamente aceptable
adecuada, tal como una forma de sal de adiciéon de acido. Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables
pretenden comprender las formas de sal no tdxicas terapéuticamente activas. Las formas de sal de adicién de acido
pueden obtenerse tratando la forma de base con acidos apropiados como acidos inorganicos, por ejemplo,
hidracidos, por ejemplo clorhidrico, bromhidrico y similares; acido sulfurico; acido nitrico; acido fosférico y similares;
o acidos organicos, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxalico,
maldénico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfénico, 4-metilbencenosulfénico, ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico, 4-amino-2-
hidroxibenzoico y acidos similares. En una realizacion, el principio activo TMC278 usado es la forma de base de
TMC278.

El término "sal de adicion" también comprende hidratos farmacéuticamente aceptables y formas de adicion de
disolvente que el compuesto TMC278 es capaz de formar. Ejemplos de tales formas son, por ejemplo, hidratos,
alcoholatos y similares.

TMC278 se produce en formas estereoisoméricas, mas en particular como formas isoméricas E y Z. Ambos
isdmeros pueden usarse en la presente invencién. Siempre que se hace referencia en el presente documento a
TMC278, se indica que se incluye la forma E o Z, ademas de cualquier mezcla de ambas formas. Una forma
preferida de TMC278 para su uso en la invencion es el isdmero E, es decir, (E)-4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino]-benzonitrilo, que puede denominarse E-TMC278. También puede usarse el
isdbmero Z de TMC278, es decir, (Z)-4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino]-benzonitrilo,
que puede denominarse Z-TMC278.

Siempre que se hace referencia en el presente documento a la forma E de TMC278 (es decir, E-TMC278), se indica
que esta comprendido el isdmero E puro o cualquier mezcla isomérica de las formas E y Z en las que la forma E esta
predominantemente presente, es decir, una mezcla isomérica que contiene mas del 50 % o en particular mas del
80 % de la forma E, o incluso mas del 90 % de la forma E. Es de particular interés la forma E sustancialmente libre
de la forma Z. Sustancialmente libre en este contexto se refiere a mezclas de E-Z sin o casi sin forma Z, por ejemplo,
mezclas isoméricas que contienen tanto como el 90 %, en particular el 95 % o incluso el 98 % o el 99 % de la forma
E. Igualmente, siempre que se hace referencia en el presente documento a la forma Z de TMC278 (es decir, Z-
TMC278), se indica que esta comprendido el isémero Z puro o cualquier mezcla isomérica de las formas Z ey E en
la que la forma Z esta predominantemente presente, es decir, una mezcla isomérica que contiene mas del 50 % o en
particular mas del 80 % de la forma Z, o incluso mas del 90 % de la forma Z. También puede usarse la forma Z
sustancialmente libre de la forma E. Sustancialmente libre en este contexto se refiere a mezclas de E-Z sin o casi sin
forma E, por ejemplo, mezclas isoméricas que contienen tanto como el 90 %, en particular el 95 % o incluso el 98 %
o0 el 99 % de la forma Z. En una realizacién, el principio activo TMC278 usado es la forma E de TMC278, en
particular la forma E de base de TMC278.

También pretenden incluirse para su uso en la presente invencién las sales de las formas estereocisoméricas de
TMC278, en particular las sales mencionadas anteriormente de Z-TMC278 o de E-TMC278.

Siempre que se use en el presente documento, el término "TMC278" se refiere también a la forma de base como
cualquier sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de la misma, y también a las formas
estereoisoméricas de TMC278, ademas de cualquier sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de dichas
formas estereoisoméricas. En particular, el término "TMC278" se refiere al isémero E de TMC278, ademas de a sus
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sales de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptables. El término "TMC278" puede también referirse a la forma de
base del isémero E de TMC278.

Se ha encontrado que las propiedades fisicoquimicas de TMC278 permiten la fabricacion de suspensiones de micro-
0 nanoparticulas que tienen propiedades farmacocinéticas Unicas y asi pueden usarse para el tratamiento a largo
plazo de infeccion del VIH, ademas de en la prevencion a largo plazo de infeccion del VIH y para este fin solo se
requiere un numero limitado de administraciones de farmaco. Esto es beneficioso en términos del nimero diario de
pastillas, ademas del cumplimiento del paciente con la pauta de dosis recetada.

Como se usa en el presente documento, el término "tratamiento de la infeccion del VIH" se refiere al tratamiento de
un sujeto que esta infectado por el VIH. El término "tratamiento de la infeccion del VIH" también se refiere al
tratamiento de enfermedades asociadas a la infeccion del VIH, por ejemplo SIDA, u otras afecciones asociadas a la
infeccion del VIH que incluyen trombocitopenia, sarcoma de Kaposi e infeccion del sistema nervioso central
caracterizada por desmielinizacion progresiva, produciendo demencia y sintomas tales como disartria progresiva,
ataxia y desorientacion, y afecciones adicionales donde la infeccién del VIH también se ha asociado a, tales como
neuropatia periférica, linfadenopatia generalizada progresiva (LGP) y complejo relacionado con el SIDA (CRS).

El término "prevencién de la infeccion del VIH" se refiere a la prevencion o evitacion de que un sujeto llegue a
infectarse con el VIH. La fuente de infeccién puede ser diversa, un material que contiene VIH, en particular un liquido
corporal que contiene VIH tal como sangre o esperma, u otro sujeto que esta infectado por el VIH. La prevencién de
la infeccién del VIH se refiere a la prevencién de la transmision del virus del material que contiene el VIH o del
individuo infectado por el VIH a una persona no infectada, o se refiere a la prevencion de que el virus entre en el
cuerpo de una persona no infectada. La transmision del virus del VIH puede ser por cualquier causa conocida de la
transferencia del VIH, tal como por transmisién sexual o por contacto con sangre de un sujeto infectado, por ejemplo
personal médico que proporciona cuidado a sujetos infectados. La transferencia del VIH también puede producirse
por contacto con la sangre infectada con el VIH, por ejemplo, cuando se manipulan muestras de sangre o con
transfusion de sangre. También puede ser por contacto con células infectadas, por ejemplo cuando que llevan a
cabo experimentos de laboratorio con las células infectadas con el VIH.

Los términos "tratamiento de la infeccién del VIH", "terapia anti-VIH", ademas de términos similares, se refieren a un
tratamiento por el que se reduce la carga viral del VIH (representada como el nimero de copias de ARN viral en un
volumen de suero especificado). Cuanto mas eficaz sea el tratamiento, mas baja sera la carga viral
Preferentemente, la carga viral debe reducirse a niveles tan bajos como sea posible, por ejemplo por debajo de
aproximadamente 200 copias/ml, en particular por debajo de aproximadamente 100 copias/ml, mas en particular por
debajo de 50 copias/ml, si es posible por debajo del limite de deteccién del virus. Reducciones de la carga viral de
uno, dos o incluso tres érdenes de magnitud (por ejemplo, una reduccion en el orden de aproximadamente 10 a
aproximadamente 102, 0 mas, tal como aproximadamente 103) son una indicacién de la eficacia del tratamiento. Otro
parametro para medir la eficacia del tratamiento anti-VIH es la cifra de CD4, que en adultos normales oscila de 500 a
1500 células por pl. Cifras de CD4 reducidas son una indicacion de la infecciéon del VIH y una vez por debajo de
aproximadamente 200 células por pl, el SIDA puede desarrollarse. Un aumento de la cifra de CD4, por ejemplo con
aproximadamente 50, 100, 200 o mas células por pl, también es una indicacién de la eficacia del tratamiento anti-
VIH. La cifra de CD4 en particular debe aumentarse a un nivel por encima de aproximadamente 200 células por pl, o
por encima de aproximadamente 350 células por pl. La carga viral o cifra de CD4, o ambos, puede usarse para
diagnosticar el grado de infeccion del VIH.

Los términos "tratamiento eficaz del VIH", y términos similares, se refieren a que el tratamiento reduce la carga viral,
o aumenta la cifra de CD4, o ambos, como se ha descrito anteriormente. Los términos "prevencion eficaz del VIH", y
términos similares, se refieren a aquella situacion donde hay una disminucién en el numero relativo de sujetos recién
infectados en una poblacién en contacto con una fuente de infeccion del VIH, tal como un material que contiene VIH,
o un sujeto infectado por el VIH. La prevencion eficaz puede medirse, por ejemplo, midiendo en una poblaciéon mixta
de individuos infectados por el VIH y no infectados, si hay una disminucion del numero relativo de individuos recién
infectados, cuando se compara con los individuos no infectados tratados con una composicién farmacéutica de la
invencion, e individuos no infectados no tratados. Esta disminucién puede medirse por analisis estadistico de los
numeros de individuos infectados y no infectados en una poblacion dada con el tiempo.

Los términos "cantidad terapéuticamente eficaz", "una cantidad, eficaz en prevenir la infeccion del VIH", y términos
similares, se refieren a cantidades del principio activo TMC278 que producen niveles de plasma sanguineo eficaces.
Con "niveles de plasma sanguineo eficaces" se indica aquellos niveles en plasma sanguineo del inhibidor del VIH
TMC278 que proporcionan tratamiento eficaz o prevencion eficaz de la infeccién del VIH.

El término "sujeto" se refiere en particular a un ser humano.

El término "micro- o nanoparticulas" se refiere a particulas en el intervalo de micrometros o nanémetros. El tamafo
de las particulas debe ser inferior a un tamafio maximo por encima del cual la administraciéon por inyeccion
subcutanea o intramuscular llega a alterarse o incluso ya no es posible. Dicho tamafio maximo depende, por
ejemplo, de las limitaciones impuestas por el diametro de la aguja o por las reacciones adversas del cuerpo a
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grandes particulas, o ambos. En una realizacion, las composiciones farmacéuticas de la invencion comprenden
TMC278 en forma de nanoparticulas.

El tamario de particula efectivo promedio de las micro- o nanoparticulas de la presente invencién puede ser inferior a
aproximadamente 50 ym, o inferior a aproximadamente 20 um, o inferior a aproximadamente 10 um, o inferior a
aproximadamente 1000 nm, o inferior a aproximadamente 500 nm, o inferior a aproximadamente 400 nm, o inferior a
aproximadamente 300 nm, o inferior a aproximadamente 200 nm. El limite inferior del tamafo de particula efectivo
promedio puede ser bajo, por ejemplo de tan solo aproximadamente 100 nm o de tan solo aproximadamente 50 nm.
En una realizacion, el tamafio de particula efectivo promedio esta en el intervalo de aproximadamente 50 nm a
aproximadamente 50 uym, o aproximadamente 50 nm a aproximadamente 20 uym, o aproximadamente 50 nm a
aproximadamente 10 ym, o aproximadamente 50 nm a aproximadamente 1000 nm, aproximadamente 50 nm a
aproximadamente 500 nm, o aproximadamente 50 nm a aproximadamente 400 nm, o aproximadamente 50 nm a
aproximadamente 300 nm, o aproximadamente 50 nm a aproximadamente 250 nm, o aproximadamente 100 nm a
aproximadamente 250 nm, o aproximadamente 150 nm a aproximadamente 220 nm, o 100 a 200 nm, o
aproximadamente 150 nm a aproximadamente 200 nm, por ejemplo aproximadamente 130 nm, o aproximadamente
150 nm.

Como se usa en el presente documento, el término tamafio de particula efectivo promedio tiene su significado
convencional como es conocido para el experto en la materia y puede medirse por técnicas de medicion del tamafio
de particula conocidas en la técnica tales como, por ejemplo, fraccionamiento por flujo de campo de sedimentacion,
espectroscopia de correlacion foténica, difraccion laser o centrifugacion en discos. Los tamafios de particula
efectivos promedio mencionados en el presente documento pueden relacionarse con distribuciones de volumen de
las particulas. En ese caso, por "un tamafio de particula efectivo promedio inferior a aproximadamente 50 um" se
indica que al menos el 50 % del volumen de las particulas tienen un tamafio de particula inferior al efectivo promedio
de 50 ym, y lo mismo se aplica a los otros tamafos de particula efectivos mencionados. En un modo similar, los
tamanfos de particula efectivos promedio pueden relacionarse con las distribuciones de peso de las particulas, pero
normalmente esto producira el mismo valor o aproximadamente el mismo para el tamafio de particula efectivo
promedio.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion proporcionan la liberaciéon del principio activo TMC278
durante un periodo de tiempo prolongado y, por tanto, también pueden denominarse composiciones de liberacion
sostenida o retardada. Después de la administracion, las composiciones de la invencidon permanecen en el cuerpo y
liberan constantemente TMC278, manteniendo tales niveles de este principio activo en el sistema del paciente
durante un periodo prolongado de tiempo, proporcionandose asi, durante dicho periodo, terapia anti-VIH o
prevencion de la infeccion del VIH. Debido al hecho de que las composiciones farmacéuticas de la invencion
permanecen en el cuerpo y liberan constantemente TMC278, pueden denominarse composiciones farmacéuticas
adecuadas como formulaciones de liberacién prolongada.

Como se usa en el presente documento con el término "periodo de tiempo prolongado”, se indica un término (o
periodo de tiempo) que puede estar en el intervalo de una semana hasta un afio o hasta dos afios, o un término en
el intervalo de una a dos semanas, o dos a tres semanas, o tres a cuatro semanas, o un término en el intervalo de
uno a dos meses, o dos a tres meses, o tres a cuatro meses, o tres a seis meses, o seis meses a 12 meses, 0 12
meses a 24 meses, 0 un término que esta en el intervalo de varios dias, por ejemplo 7, 10 o 12 dias, o varias
semanas, por ejemplo 2, 3 o 4 semanas, 0 un mes, o varios meses, por ejemplo 2, 3, 4, 5 o seis meses o incluso
mas, por ejemplo 7, 8, 9 0 12 meses.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden aplicarse en el tratamiento a largo plazo o la
prevencion a largo plazo de infeccion del VIH, o con otras palabras, pueden usarse en el tratamiento de la infeccion
del VIH, o en la prevencion de la infeccion del VIH, durante un periodo de tiempo prolongado. Las composiciones de
la invencién son eficaces en terapia anti-VIH o en la prevencion de la infeccién del VIH durante un periodo
prolongado de tiempo, por ejemplo durante al menos aproximadamente una semana o mas, o durante
aproximadamente 1 mes o mas. Por la expresion "eficaces durante al menos aproximadamente una semana o mas",
se indica que el nivel en plasma del principio activo, TMC278, debe estar por encima de un valor umbral. En caso de
aplicacion terapéutica, dicho valor umbral es el nivel en plasma mas bajo al que TMC278 proporciona tratamiento
eficaz de la infeccién del VIH. En caso de aplicacion en la prevencion de la infeccion del VIH, dicho valor umbral es
el nivel en plasma mas bajo al que TMC278 es eficaz en prevenir la transmision de la infeccion del VIH.

Con "a largo plazo", por ejemplo como se usa en relacidon con "prevencion a largo plazo de la infeccion del VIH" o
"tratamiento a largo plazo de la infeccion del VIH", o terminologia similar, se indican términos que pueden estar en el
intervalo de una semana hasta un afio o hasta dos afios. En particular, en el caso de tratamiento de la infeccion del
VIH, tales términos seran largos, en el orden de uno a dos afios. Tales términos también pueden ser relativamente
cortos, en particular en el caso de prevencion. Términos mas cortos son aquellos de varios dias, por ejemplo 7, 10 o
12 dias, o varias semanas, por ejemplo 2, 3 0 4 semanas, 0 un mes, o varios meses, por ejemplo 2, 3, 4, 5 o seis
meses o incluso mas, por ejemplo 7, 8, 9 0 12 meses. En una realizacion, los métodos y usos segun la presente
invencion son para la prevencion de la infeccion del VIH durante un mes, o varios meses, por ejemplo 2, 3, 4, 5 0
seis meses o incluso mas, por ejemplo 7, 8, 9 0 12 meses.
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Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden administrarse en diversos intervalos de tiempo.
Cuando se usan en la prevencioén de la infecciéon del VIH, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
pueden administrarse solo una vez o un numero limitado de veces tal como dos veces, tres, cuatro, cinco o seis
veces, 0 mas. Esto puede ser recomendable donde se requiera prevencion durante un periodo de tiempo limitado, tal
como el periodo durante el que hay un riesgo de infeccion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden administrarse en los intervalos de tiempo
mencionados anteriormente, tal como en un intervalo de tiempo que esta en el intervalo de una semana a un mes, o
en el intervalo de un mes a tres meses, o en el intervalo de tres meses a seis meses, o en el intervalo de seis meses
a doce meses. En una realizacion, la composiciéon farmacéutica puede administrarse una vez cada dos semanas, o
una vez cada mes, 0 una vez cada tres meses. En otra realizacion, el intervalo de tiempo esta en el intervalo de una
a dos semanas, o dos a tres semanas, o tres a cuatro semanas, o el intervalo de tiempo esta en el intervalo de uno a
dos meses, o dos a tres meses, o tres a cuatro meses, o tres a seis meses, 0 seis meses a 12 meses, 0 12 meses a
24 meses. El intervalo de tiempo puede ser al menos una semana, pero también puede ser varias semanas, por
ejemplo 2, 3, 4, 5 0 6 semanas, o en intervalos de tiempo de un mes, o de varios meses, por ejemplo 2, 3,4,506
meses o incluso mas, por ejemplo 7, 8, 9 o 12 meses. En una realizacion, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencion se administran en un intervalo de tiempo de uno, dos o tres meses. Estos periodos mas largos
entre cada administracién de las composiciones farmacéuticas de la invenciéon proporcionan ademas mejoras en
términos del numero diario de pastillas y cumplimiento. Para mejorar ademas el cumplimiento, pueden darsele
instrucciones a los pacientes para tomar sus medicacion en un cierto dia de la semana, donde la composicién se
administra en un programa semanal, o en un cierto dia del mes en caso de un programa mensual.

La longitud de los intervalos de tiempo entre cada administraciéon de una composicion de la presente invencion
puede variar. Por ejemplo, dichos intervalos de tiempo pueden seleccionarse en funcion de los niveles en plasma
sanguineo. Los intervalos pueden ser mas cortos donde los niveles en plasma sanguineo de TMC278 se consideren
demasiado bajos, por ejemplo cuando éstos se aproximan al nivel en plasma sanguineo minimo especificado en lo
sucesivo. Los intervalos pueden ser mas largos donde los niveles en plasma sanguineo de TMC278 se consideren
demasiado altos. En una realizacién, las composiciones de la invencién se administran a intervalos iguales de
tiempo. Las composiciones pueden administrarse sin ninguna administracion adicional intermedia, o con otras
palabras, las composiciones pueden administrarse en momentos particulares en el tiempo separados entre si por un
periodo de tiempo de longitud variable o igual, por ejemplo un periodo de tiempo de al menos una semana, o
cualquier otro periodo de tiempo especificado en el presente documento, durante el que no se administra TMC278
adicional. El tener intervalos de tiempo de la misma longitud tiene la ventaja de que el programa de administracion
es simple, por ejemplo, la administracion tiene lugar el mismo dia en la semana, o el mismo dia en el mes. Tal
programa de administracion implica, por tanto, "numero diario de pastillas" limitado, contribuyendo asi
beneficiosamente al complimiento del paciente con la pauta de dosificacion recetada.

La concentracion (o "C") de TMC278 en el plasma sanguineo de un sujeto tratado con el mismo se expresa
generalmente como masa por unidad de volumen, normalmente nanogramos por mililitro (ng/ml). Por comodidad,
esta concentracion puede denominarse en el presente documento "concentracion de farmaco en plasma sanguineo”
o "concentracion en plasma sanguineo".

La dosis (o cantidad) de TMC278 administrada depende de la cantidad de TMC278 en las composiciones
farmacéuticas de la invencién, o de la cantidad de una composiciéon dada que se administra. Donde se desean
niveles en plasma sanguineo mas altos, pueden administrarse cualquiera o ambos de una composicion de
concentracion de TMC278 mas alta, o mas de una composicion dada. Esto se aplica a la inversa si se desean
niveles en plasma mas bajos. También puede seleccionarse una combinaciéon de intervalos de tiempo variables y
dosificacion variable para obtener ciertos niveles en plasma sanguineo segun se desee.

La dosis (o cantidad) de TMC278 administrada también depende de la frecuencia de las administraciones (es decir,
el intervalo de tiempo entre cada administracion). Normalmente, la dosis sera mas alta donde las administraciones
sean menos frecuentes. Todos estos parametros pueden usarse para dirigir los niveles en plasma sanguineo a
valores deseados

La pauta de dosificacion también depende de si se prevé la prevencion o el tratamiento de la infeccion del VIH. En
caso de terapia, la dosis de TMC278 administrada o la frecuencia de dosificaciéon, o ambos, se seleccionan de
manera que la concentracion en plasma sanguineo de TMC278 se mantenga por encima de un nivel en plasma
sanguineo minimo. El término "nivel en plasma sanguineo minimo" (o Cnin) en este contexto se refiere al nivel en
plasma sanguineo de TMC278 que proporciona tratamiento eficaz del VIH. En particular, el nivel en plasma
sanguineo de TMC278 se mantiene a un nivel por encima de un nivel en plasma sanguineo minimo de
aproximadamente 10 ng/ml, o por encima de aproximadamente 15 ng/ml, o por encima de aproximadamente
20 ng/ml, o por encima de aproximadamente 40 ng/ml. El nivel en plasma sanguineo de TMC278 puede mantenerse
por encima de un nivel en plasma sanguineo minimo que es mas alto, por ejemplo por encima de aproximadamente
50 ng/ml, o por encima de aproximadamente 90 ng/ml, o por encima de aproximadamente 270 ng/ml, o por encima
de aproximadamente 540 ng/ml. En una realizacion, el nivel en plasma sanguineo de TMC278 se mantiene por
encima de un nivel de aproximadamente 13,5 ng/ml, o se mantiene por encima de un nivel de aproximadamente
20 ng/ml, o el nivel en plasma sanguineo de TMC278 puede mantenerse dentro de ciertos intervalos, en particular
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intervalos a partir de un nivel en plasma sanguineo minimo seleccionados de aquellos mencionados anteriormente y
que terminan en niveles en plasma sanguineo mas altos seleccionados de aquellos mencionados anteriormente y
seleccionados de 500 ng/ml y 1000 ng/ml (por ejemplo, de 10 a 15, 10 a 20, 10 a 40, etc., o de 15a 20, 0 15 a 40, o
15 a 90, etc., 0 20 a 40, 20 a 90, o 20 a 270, etc., o 40 a 90, 40 a 270, o 40-540, etc., cada momento de
aproximadamente el valor indicado en ng/ml a aproximadamente el valor indicado en ng/ml). En una realizacion,
dicho intervalo es de aproximadamente 10 a aproximadamente 20, de aproximadamente 20 a aproximadamente 90,
de 90 a 270, de 270 a 540, de 540 a 1000, cada momento de aproximadamente el valor indicado en ng/ml a
aproximadamente el valor indicado en ng/ml.

Los niveles en plasma de TMC278 deben mantenerse por encima de los niveles en plasma sanguineo minimos
anteriormente mencionados debido a que a niveles mas bajos el virus ya no puede ser suficientemente suprimido, de
manera que puede multiplicarse con el riesgo adicional de la emergencia de mutaciones.

En el caso de la prevencion del VIH, el término "nivel en plasma sanguineo minimo" (o Cnin) se refiere al nivel en
plasma sanguineo mas bajo de TMC278 que proporciona prevencion eficaz de la infeccion del VIH. En el caso de
transmision del VIH de un material que contiene VIH o de un sujeto infectado por el VIH a un sujeto no infectado por
el VIH, éste es el nivel en plasma sanguineo mas bajo que es eficaz en inhibir dicha transmision.

En particular, en el caso de la prevencion del VIH, el nivel en plasma sanguineo de TMC278 puede mantenerse a un
nivel por encima de un nivel en plasma sanguineo minimo mencionado anteriormente en relacion con la terapia. Sin
embargo, en la prevencion, el nivel en plasma sanguineo de TMC278 puede mantenerse a un nivel mas bajo, por
ejemplo a un nivel por encima de aproximadamente 4 ng/ml, o aproximadamente 5 ng/ml, o aproximadamente
8 ng/ml. Los niveles en plasma sanguineo de TMC278 deben mantenerse preferentemente por encima de estos
niveles en plasma sanguineo minimos debido a que a niveles mas bajos el farmaco ya no puede ser eficaz,
aumentando asi el riesgo de transmision de la infeccion del VIH. Los niveles en plasma de TMC278 pueden
mantenerse a niveles algo mas altos para tener un margen de seguridad. Tales niveles mas altos empiezan de
aproximadamente 50 ng/ml o mas. El nivel en plasma sanguineo de TMC278 puede mantenerse a un nivel que esta
en los intervalos mencionados anteriormente en relacion con la terapia, pero donde los limites inferiores incluyen los
niveles en plasma sanguineo de aproximadamente 4 ng/ml, o aproximadamente 5 ng/ml, o aproximadamente
8 ng/ml.

Una ventaja de TMC278 es que puede usarse hasta niveles en plasma sanguineo relativamente altos sin efectos
secundarios significativos. Las concentraciones plasmaticas de TMC278 pueden alcanzar niveles relativamente
altos, pero al igual que con cualquier farmaco, no debe superarse un nivel en plasma maximo (0 Cmax), que es el
nivel en plasma sanguineo donde TMC278 produce efectos secundarios significativos. Como se usa en el presente
documento, el término "efectos secundarios significativos " significa que los efectos secundarios estan presentes en
una poblacioén relevante de pacientes a un grado tal que los efectos secundarios afectan al funcionamiento normal
de los pacientes. La Cnax para TMC278 puede determinarse a partir de la extrapolacion de los datos de prueba en
ensayos celulares o a partir de la evaluacion de pruebas clinicas y preferentemente no debe superar un valor de
aproximadamente 500 ng/ml o 1000 ng/ml. En una realizacioén, la cantidad y la frecuencia de administraciones de
TMC278 que va a administrarse estan seleccionadas de forma que las concentraciones en plasma sanguineo se
mantengan durante un largo plazo a un nivel comprendido entre un nivel en plasma maximo (0 Cmsx COMoO se
especificé anteriormente) y un nivel en plasma sanguineo minimo (o Cmin como se especifico anteriormente).

En ciertos casos puede desearse mantener los niveles en plasma de TMC278 a niveles relativamente bajos, por
ejemplo tan préximo como sea posible a los niveles en plasma sanguineo minimos especificados en el presente
documento. Esto permitira reducir la frecuencia de las administraciones y/o la cantidad de TMC278 administrado con
cada administracion. También permitiran evitar efectos secundarios no deseables, que contribuiran a la aceptacion
de las formas de dosificacion en la mayoria de los grupos de poblacion elegidos que son personas sanas en riesgo
de ser infectadas y, por tanto, son menos propensas a tolerar los efectos secundarios. Los niveles en plasma de
TMC278 pueden mantenerse a niveles relativamente bajos en el caso de prevencion. Una realizacion se refiere a
usos 0 métodos para la prevencion de la infeccién del VIH, como se especificéd anteriormente o en lo sucesivo, en los
que el nivel en plasma sanguineo minimo de TMC278 es como se especificd en el presente documento y el nivel en
plasma sanguineo maximo es aproximadamente igual al nivel en plasma sanguineo mas bajo que hace que el
inhibidor de RT actue terapéuticamente, también como se especificd en el presente documento.

En ofras realizaciones, el nivel en plasma sanguineo de TMC278 se mantiene a un nivel por debajo de un nivel en
plasma sanguineo maximo mas bajo de aproximadamente 10 ng/ml, mas en particular aproximadamente 15 ng/ml,
adicionalmente en particular aproximadamente 20 ng/ml, todavia mas en particular aproximadamente 40 ng/ml. En
una realizacién particular, el nivel en plasma sanguineo de TMC278 se mantiene por debajo de un nivel de
aproximadamente 13,5 ng/ml. En una realizacion, el nivel en plasma de TMC 278 se mantiene en un intervalo del
nivel en sangre maximo mas bajo especificado anteriormente, y los niveles en plasma sanguineo minimos
mencionados en relacion con la prevencion. Por ejemplo, los niveles en plasma sanguineo de TMC278 se mantienen
por debajo de aproximadamente 10 ng/mly por encima de un nivel minimo de aproximadamente 4 ng/ml.

En otros casos puede desearse mantener los niveles en plasma de TMC278 a niveles relativamente mas altos, por
ejemplo donde hay un alto riesgo de infeccidon y dosis mas frecuentes y/o mas altas no son un problema. En estos
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casos, el nivel en plasma sanguineo minimo puede ser igual al nivel en plasma sanguineo mas bajo de TMC278 que
proporciona tratamiento eficaz del VIH, tal como los niveles especificos mencionados en el presente documento.

En el caso de prevencion, la dosis que va a administrarse debe calcularse basandose en aproximadamente 0,2
mg/dia a aproximadamente 50 mg/dia, o 0,5 mg/dia a aproximadamente 50 mg/dia, o de aproximadamente 1 mg/dia
a aproximadamente 10 mg/dia, o aproximadamente 2 mg/dia a aproximadamente 5 mg/dia, por ejemplo
aproximadamente 3 mg/dia. Esto se corresponde con una dosis semanal de aproximadamente 1,5 mg a
aproximadamente 350 mg, en particular de aproximadamente 3,5 mg a aproximadamente 350 mg, en particular de
aproximadamente 7 mg a aproximadamente 70 mg, o aproximadamente 14 mg a aproximadamente 35 mg, por
ejemplo aproximadamente 35 mg, o con una dosis mensual de 6 mg a aproximadamente 3000 mg, en particular
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 1.500 mg, mas en particular de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 300 mg, o aproximadamente 60 mg a aproximadamente 150 mg, por ejemplo aproximadamente
150 mg. Dosis para otras pautas de dosificacion pueden ser faciimente calculadas multiplicando la dosis diaria con el
numero de dias entre cada administracion.

En el caso de terapia, la dosis que va a administrarse debe ser algo mas alta y debe calcularse basandose en
aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 150 mg/dia, o de aproximadamente 2 mg/dia a aproximadamente
100 mg/dia, o de aproximadamente 5 mg/dia a aproximadamente 50 mg/dia, o aproximadamente 10 mg/dia a
aproximadamente 25 mg/dia, por ejemplo aproximadamente 15 mg/dia. Las dosis semanales o mensuales
correspondientes pueden calcularse como se expone anteriormente. Para aplicaciones en prevencion, la dosis
puede ser mas baja, aunque puede usarse la misma dosificacion que para aplicaciones terapéuticas.

Se ha encontrado que, una vez administrado, los niveles en plasma sanguineo de TMC278 son mas o menos
estables, es decir, fluctian dentro de margenes limitados. Se ha encontrado que los niveles en plasma sanguineo se
acercan mas o menos al modo de estado estacionario o se aproximan mas o menos a la velocidad de liberacion de
orden cero durante un periodo de tiempo prolongado. Por "estado estacionario” se indica la condicién en la que la
cantidad de farmaco presente en el plasma sanguineo de un sujeto permanece a mas o menos el mismo nivel
durante un periodo de tiempo prolongado. Los niveles en plasma de TMC278 generalmente no muestran ninguna
disminucion inferior al nivel en plasma minimo al que el farmaco es eficaz. El término "permanece a mas o menos el
mismo nivel" no excluye que pueda haber pequefas fluctuaciones de las concentraciones plasmaticas dentro de un
intervalo aceptable, por ejemplo, fluctuaciones dentro de un intervalo de aproximadamente +/- 30 %, o
aproximadamente +/- 20 %, o aproximadamente +/- 10 %, o aproximadamente +/- 10 %.

En algunos casos, puede haber un pico de concentracion plasmatica inicial después de la administracion, después
del cual los niveles en plasma logran un "estado estacionario", como se menciona en lo sucesivo.

Las composiciones de la invencion muestran buena tolerancia local y facilidad de administracion. La buena
tolerancia local se refiere a irritacion e inflamacién minima en el sitio de inyeccion; facilidad de administracion se
refiere al tamafio de la aguja y la longitud de tiempo requerida para administrar una dosis de una formulaciéon de
farmaco particular. Ademas, las composiciones de la invenciéon muestran buena estabilidad y tienen una estabilidad
en almacén aceptable.

Las micro- o nanoparticulas de la presente invencion tienen un modificador superficial adsorbido sobre la superficie
de las mismas. La funcién del modificador superficial es actuar de agente humectante, ademas de estabilizador de la
suspension coloidal.

En una realizacion, las micro- o nanoparticulas en las composiciones de la invencién comprenden principalmente
TMC278 cristalino o una sal del mismo; y el modificador superficial, cuya cantidad combinada puede al menos
comprender aproximadamente 50 %, o al menos aproximadamente 80 %, o al menos aproximadamente 90 %, o al
menos aproximadamente 95 %, o al menos aproximadamente 99 % de las micro- o nano particulas.

En un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de TMC278, o un
estereoisdmero o una mezcla estereoisomérica de los mismos, en forma de una suspensién de particulas que
consiste esencialmente en:

(1) TMC278, o un estereoisomero o una mezcla estereoisomérica de los mismos en forma de micro- o
nanoparticulas, que tiene un modificador superficial adsorbido a la superficie del mismo; y

(2) un vehiculo acuoso farmacéuticamente aceptable; en el que el principio activo se suspende;

para su uso en el tratamiento a largo plazo de infeccién del VIH, o para su uso en la prevencion a largo plazo de
infeccion del VIH en un sujeto en riesgo de ser infectado por el VIH, en la que la composicion es para administracion
por inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente en un intervalo de tiempo de una semana a dos afos.

Pueden seleccionarse modificadores superficiales adecuados de excipiente farmacéuticos organicos e inorganicos
conocidos, que incluyen diversos polimeros, oligémeros de bajo peso molecular, productos naturales y tensioactivos.
Modificadores superficiales particulares incluyen tensioactivos no iénicos y anionicos. Ejemplos representativos de
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modificadores superficiales incluyen gelatina, caseina, lecitina, sales de fosfolipidos negativamente cargados o la
forma de acido de los mismos (tales como fosfatidilglicerol, fosfatidilinosito, fosfatidilserina, acido fosfatico, y sus
sales tales como sales de metales alcalinos, por ejemplo, sus sales de sodio, por ejemplo fosfatidilglicerol sédico de
huevo, tal como el producto disponible con el nombre comercial Lipoid™ EPG), goma arabiga, acido estearico,
cloruro de benzalconio, alquil éteres de polioxietileno, por ejemplo, éteres de macrogol tales como cetomacrogol
1000, derivados de aceite de ricino con polioxietileno; estearatos de polioxietileno, didxido de silicio coloidal,
dodecilsulfato de sodio, carboximetilcelulosa sodica, sales biliares tales como taurocolato de sodio,
desoxitaurocolato de sodio, desoxicolato de sodio; metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, aluminato-silicato de magnesio, poli(alcohol vinilico) (PVA), poloxameros, tales como
Pluronic™ F68, F108 y F127 que son copolimeros de bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno; tiloxapol;
Vitamin E-TGPS (succinato de a-tocoferilpolietilenglicol, en particular succinato de a-tocoferilpolietilenglicol 1000);
poloxaminas, tales como Tetronic™ 908 (T908) que es un copolimero de bloque tetrafuncional derivado de la adicion
secuencial de oxido de etileno y 6xido de propileno a etilendiamina; dextrano; lecitina; éster dioctilico de acido
sulfosuccinico de sodio tal como los productos comercializados con el nombre comercial Aerosol OT™ (AQOT);
laurilsulfato de sodio (Duponol™ P); sulfonato de alquil aril poliéter disponible con el nombre comercial Triton™ X-
200; ésteres de polioxietilensorbitano de acidos grasos (Tweens™ 20, 40, 60 y 80); ésteres de sorbitano de acidos
grasos (Span™ 20, 40, 60 y 80 o Arlacel™ 20, 40, 60 y 80); polietilenglicoles (tales como aquellos comercializados
con el nombre comercial Carbowax™ 3550 y 934); mezclas de estearato de sacarosa y diestearato de sacarosa
tales como el producto disponible con el nombre comercial Crodesta™ F110 o Crodesta™ SL-40; cloruro de
hexildeciltrimetilamonio (CTAC); polivinilpirrolidona (PVP). Si se desea, pueden usarse dos o mas modificadores
superficiales en combinacion.

Modificadores  superficiales particulares estan seleccionados de poloxameros, succinatos de a-
tocoferilpolietilenglicol, ésteres de polioxietilensorbitano de acidos grasos, y sales de fosfolipidos negativamente
cargados o la forma de acido de los mismos. Mas en particular, los modificadores superficiales estan seleccionados
de Pluronic™ F108, Vitamin E TGPS, Tween™ 80 y Lipoid™ EPG. Puede usarse uno o mas de estos modificadores
superficiales. Pluronic™ F108 se corresponde con poloxamero 338 y es el polioxietileno, copolimero de bloque de
polioxipropileno que se adapta generalmente a la formula HO-[CH2CH20],-[CH(CH3)CH2Q],-[CH2.CH20].-H en la que
los valores promedio de X, y y z son respectivamente 128, 54 y 128. Otros nombres comerciales de poloxamero 338
son Hodag Nonionic™ 1108-F y Synperonic™ PE/F108. En una realizacion, el modificador superficial comprende
una combinacion de un éster de polioxietilensorbitano de acidos grasos y una sal de fosfatidilglicerol (en particular
fosfatidilglicerol sédico de huevo).

La cantidad relativa 6ptima de TMC278 en relacion con el modificador superficial depende del modificador superficial
seleccionado, el area superficial especifica de la suspensién de TMC278 que se determina por el tamafio de
particula efectivo promedio y la concentracion de TMC278, la concentracion micelar critica del modificador superficial
si forma micelas, etc. La cantidad relativa (peso/peso) de TMC278 con respecto al modificador superficial
preferentemente esta en el intervalo de 1 : 2 a aproximadamente 20 : 1, en particular en el intervalo de 1 : 1 a
aproximadamente 10 : 1, por ejemplo aproximadamente 4 : 1.

Las particulas de la presente invencion pueden prepararse por medio de micronizacién/reduccion del tamafio de
particula/nanonizacion por medios mecanicos y por precipitacion controlada en una disolucion supersaturada, o
usando fluidos supercriticos tales como en la técnica GAS ("anti-disolvente gaseoso"), o cualquier combinacion de
tales técnicas. En una realizacion se usa un método que comprende las etapas de dispersar TMC278 en un medio
de dispersion liquido y aplicar medios mecanicos en presencia de medios de trituracion para reducir el tamafio de
particula de TMC278 a un tamario de particula efectivo promedio inferior a aproximadamente 50 um, en particular
inferior a aproximadamente 1.000 nm. Las particulas pueden reducirse en tamafio en presencia de un modificador
superficial.

Un procedimiento general para preparar las particulas de la presente invenciéon comprende
(a) obtener TMC278 en forma micronizada;
(b) afiadir TMC278 micronizado a un medio liquido para formar una premezcla/predispersion; y

(c) someter la premezcla a medios mecanicos en presencia de un medio de trituracién para reducir el tamafio
de particula efectivo promedio.

Se prepara TMC278 en forma micronizada usando técnicas conocidas en la técnica. Se prefiere que el tamafio de
particula efectivo promedio del agente activo TMC278 en la predispersion sea inferior a aproximadamente 100 ym
como se ha determinado por analisis granulométrico. Donde el tamafio de particula efectivo promedio de TMC278
micronizado es mayor de aproximadamente 100 um, se prefiere que las particulas del compuesto de TMC278 se
reduzcan en tamafo a menos de 100 um.

TMC278 micronizado pueden entonces afiadirse a un medio liquido en el que es esencialmente insoluble para
formar una predispersion. La concentracion de TMC278 en el medio liquido (peso en porcentaje en peso) puede
variar ampliamente y depende del modificador superficial seleccionado y otros factores. Concentraciones adecuadas
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de TMC278 en las composiciones varian entre aproximadamente el 0,1 % y aproximadamente el 60 %, o entre
aproximadamente el 1 % y aproximadamente el 60 %, o entre aproximadamente el 10 % y aproximadamente el
50 %, o entre aproximadamente el 10 % y aproximadamente el 30 %, por ejemplo aproximadamente el 10 %, 20 % o
30 % (cada % en este parrafo se refiere a peso/volumen).

La premezcla puede usarse directamente sometiéndola a medios mecanicos para reducir el tamafio de particula
efectivo promedio efectivo en la dispersion a menos de 2.000 nm. Se prefiere que la premezcla se use directamente
cuando se usa un molino de bolas para abrasion. Alternativamente, TMC278 y, opcionalmente, el modificador
superficial, pueden dispersarse en el medio liquido usando agitacion adecuada tal como, por ejemplo, un molino de
rodillos, hasta que se logre una dispersién homogénea.

Los medios mecanicos aplicados para reducir el tamafio de particula efectivo promedio efectivo de TMC278 pueden
convenientemente tomar la forma de un molino de dispersion. Molinos de dispersion adecuados incluyen un molino
de bolas, un erosionador / molino de erosién, un molino vibratorio, un molino planetario, molinos de medios, tales
como un molino de arena y un molino de perlas. Se prefiere un molino de medios debido al tiempo de molienda
relativamente mas corto requerido para proporcionar la reduccién deseada en el tamafio de particula. Las perlas son
preferentemente perlas de ZrO..

Los medios de trituracion para la etapa de reduccion del tamano de particula pueden seleccionarse de medios
rigidos, preferentemente esféricos, o en forma de particulas que tienen un tamafio promedio inferior a 3 mm y, mas
preferentemente inferior a 1 mm (perlas de tan solo 200 ym). Tales medios pueden deseablemente proporcionar las
particulas de la invencion con tiempos de procesamiento mas cortos y conferir menos desgaste al equipo de
molienda. Ejemplos de medios de molienda son ZrO; tales como 95 % de ZrO, estabilizado con magnesia o
estabilizado con itrio, silicato de circonio, medios de trituracién de vidrio, perlas poliméricas, acero inoxidable, titania,
alumina y similares. Medios de molienda preferidos tienen una densidad superior a 2,5 g/cm3 e incluyen 95 % de
ZrO; estabilizado con magnesia y perlas poliméricas.

El tiempo de erosion puede variar ampliamente y depende principalmente del medio mecanico particular y las
condiciones de procesamiento seleccionadas. Para los molinos de rodillos, pueden requerirse tiempos de
procesamiento de hasta dos dias o mas.

Las particulas deben reducirse en tamafio a una temperatura que no degrada significativamente el compuesto de
TMC278. Temperaturas de procesamiento inferiores a 30 a 40 °C son generalmente preferidas. Si se desea, el
equipo de procesamiento puede enfriarse con equipo de refrigeracion convencional. El método se lleva a cabo
convenientemente en condiciones de temperatura ambiente y a presiones de procesamiento, que son seguras y
eficaces para el proceso de molienda.

Las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion contienen un vehiculo acuoso que preferentemente
es farmacéuticamente aceptable. Dicho vehiculo acuoso comprende agua estéril opcionalmente en mezcla con otros
componentes farmacéuticamente aceptables. Los ultimos comprenden cualquier componente para su uso en
formulaciones inyectables. Estos componentes pueden seleccionarse de uno o mas de un agente de suspension, un
tampon, un agente de ajuste del pH, un conservante, un agente isotonizante, y componentes similares. En una
realizacion, dichos componentes estan seleccionados de uno o mas de un agente de suspension, un tampoén, un
agente de ajuste del pH, y opcionalmente, un conservante y un agente isotonizante. Componentes particulares
pueden funcionar como dos o mas de estos agentes simultaneamente, por ejemplo, comportarse como un
conservante y un tampon, o comportarse como un tampon y un agente isotonizante.

Los agentes de tamponamiento adecuados y agentes de ajuste del pH deben usarse en cantidad suficiente para
convertir la dispersion de neutra en muy ligeramente basica (hasta pH 8,5), preferentemente en el intervalo de pH de
7 a 7,5. Tampones particulares son las sales de acidos débiles. Los agentes de tamponamiento y de ajuste del pH
que pueden afiadirse pueden seleccionarse de acido tartarico, acido maleico, glicina, lactato de sodio/acido lactico,
acido ascorbico, citratos de sodio/acido citrico, acetato sddico/acido acético, bicarbonato sddico/acido carbdnico,
succinato de sodio/acido  succinico, benzoato de sodio/acido benzoico, fosfatos de sodio,
tris(hidroximetil)Jaminometano, bicarbonato sddico/carbonato sdédico, hidroxido de amonio, acido bencenosulfénico,
benzoato sdédico/acido, dietanolamina, glucono-delta-lactona, acido clorhidrico, bromuro de hidrégeno, lisina, acido
metanosulfénico, monoetanolamina, hidroxido sédico, trometamina, glucénico, glicérico, gluratico, glutamico,
etilendiaminatetraacético (EDTA), trietanolamina, incluyendo mezclas de los mismos.

Los conservantes comprenden antimicrobianos y antioxidantes que pueden seleccionarse del grupo que consiste en
acido benzoico, alcohol bencilico, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), clorbutol, un galato, un
hidroxibenzoato, EDTA, fenol, clorocresol, metacresol, cloruro de bencetonio, cloruro de miristil-y-picolinio, acetato
fenilmercurico y timerosal. Los secuestrantes de radicales incluyen BHA, BHT, vitamina E y palmitato de ascorbilo, y
mezclas de los mismos. Los secuestrantes de oxigeno incluyen ascorbato de sodio, sulfito de sodio, L-cisteina,
acetilcisteina, metionina, tioglicerol, acetona-bisulfito de sodio, acido isoascarbico, hidroxipropilciclodextrina. Agentes
quelantes incluyen citrato de sodio, EDTA sdédico y acido malico.
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Puede estar presente un agente isotonizante o isotonificador para garantizar la isotonicidad de las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion, e incluye azucares tales como glucosa, dextrosa, sacarosa, fructosa,
trehalosa, lactosa; alcoholes de azucar polihidroxilados, preferentemente alcoholes de azucar trihidroxilados o
superiores, tales como glicerina, eritritol, arabitol, xilitol, sorbitol y manitol. Alternativamente, pueden usarse cloruro
sédico, sulfato de sodio, u otras sales inorganicas apropiadas para convertir las disoluciones en isotonicas. Estos
isotonificadores pueden usarse solos 0 en combinacién. Las suspensiones comprenden convenientemente del 0 al
10 % (peso/volumen), en particular 0 al 6 % de agente isotonizante. Son de interés isotonificadores no idnicos, por
ejemplo glucosa, ya que los electrolitos pueden afectar la estabilidad coloidal.

Una caracteristica deseable para una composicién farmacéutica de la invencién se refiere a la facilidad de
administracion. La viscosidad de las composiciones farmacéuticas de la invencidon debe ser suficientemente baja
para permitir la administracion mediante inyeccién. En particular, deben disefiarse de manera que puedan ser
cargadas facilmente en una jeringa (por ejemplo, de un vial), inyectadas a través de una aguja fina (por ejemplo, una
agujade 20 G 1%, 21 G 174,22 G 2 0 22 G 1Y) en un periodo de tiempo no demasiado largo. En una realizacién, la
viscosidad de las composiciones de la invencion es inferior a aproximadamente 75 mPa-s, o inferior a 60 mPa-s.
Suspensiones acuosas de tal viscosidad o mas baja normalmente cumplen los criterios anteriormente mencionados.

Idealmente, las suspensiones acuosas segun la presente invencion comprenderan tanto TMC278 como pueda ser
tolerado de manera que se mantenga el volumen inyectado a un minimo, en particular del 3 al 40 % (peso/volumen),
o del 3 al 30 % (peso/volumen), o del 3 al 20 % (peso/volumen), o del 10 al 30 % (peso/volumen), de TMC278. En
una realizacion, las suspensiones acuosas de la invencion contienen aproximadamente 10 % (peso/volumen) de
TMC278, o aproximadamente 10 % (peso/volumen) de TMC278, o aproximadamente 30 % (peso/volumen) de
TMC278.

En una realizacion, las suspensiones acuosas pueden comprender en peso, basado en el volumen total de la
composicion:

(a) del 3 % al 50 % (peso/volumen), o del 10 % al 40 % (peso/volumen), o del 10 % al 30 % (peso/volumen), de
TMC278;

(b) del 0,5 % al 10 %, o del 0,5 % al 2 % (peso/volumen) de un agente humectante;

(c) del 0% al 10 %, o del 0% al 5%, o del 0% al 2%, o del 0% al 1% de uno o mas agentes de
tamponamiento;

(d) del 0 % al 10 %, o del 0 % al 6 % (peso/volumen) de un agente isotonizante
(e) del 0 % al 2 % (peso/volumen) de conservantes; y
(f) agua para inyeccion c.s.p. hasta el 100 %.

A las suspensiones pueden afadirsele opcionalmente una cantidad de acido o base para llevar el pH a un valor de
aproximadamente pH 7. Acidos o bases adecuados son cualquiera de aquellos que son fisioldgicamente aceptables,
por ejemplo HCI, HBr, acido sulfdrico, hidréxidos de metales alcalinos tales como NaOH.

La administracion de TMC278 como en la presente invencion puede ser suficiente para tratar la infeccion del VIH,
aunque en varios casos puede ser recomendable co-administrar otros inhibidores del VIH. Los ultimos incluyen
preferentemente inhibidores del VIH de otras clases, en particular aquellos seleccionados de inhibidores de INRT, IP
y de fusién. En una realizacion, el otro inhibidor del VIH que se co-administra es un inhibidor IP. Inhibidores del VIH
que pueden co-administrarse por preferencia son aquellos usados en combinaciones de TARGA que comprenden un
INNRT. Por ejemplo, pueden co-administrarse dos INRT adicionales o un INRT y un IP. Tal co-administracion puede
ser por administracion por via oral o por via parenteral.

En ciertos casos, el tratamiento de la infeccién del VIH puede limitarse a solo la administracién de una composicion
de TMC278 segun la presente invencion, es decir, como monoterapia sin co-administracion de inhibidores del VIH
adicionales. Esta opcion puede ser recomendada, por ejemplo, donde la carga viral sea relativamente baja, por
ejemplo donde la carga viral (representada como el nimero de copias de ARN viral en un volumen de suero
especificado) sea inferior a aproximadamente 200 copias/ml, en particular inferior a aproximadamente 100 copias/ml,
mas en particular inferior a 50 copias/ml, especificamente inferior al limite de deteccién del virus. En una realizacion,
este tipo de monoterapia se aplica después del tratamiento inicial con una combinacién de farmacos para el VIH, en
particular con cualquiera de las combinaciones de TARGA durante un cierto periodo de tiempo hasta que la carga
viral en plasma sanguineo alcance el nivel viral bajo anteriormente mencionado.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere al uso de una composicién farmacéutica que comprende
una cantidad antiviralmente eficaz de TMC278 o un sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo,
segun la presente invencion, para la fabricacion de un medicamento para la terapia de mantenimiento de un sujeto
que esta infectado por el VIH, en la que la composicidon se administra o va a administrarse intermitentemente en un
intervalo de tiempo que esta en el intervalo de una semana a un afio, 0 una semana a dos afos.
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La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica como se describe anteriormente en este
documento para su uso como un medicamento en el tratamiento o la profilaxis de infeccién del VIH.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica como se describe en el presente
documento para la preparacién de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento de la infeccién del VIH.

Como se usa en el presente documento, la palabra "sustancialmente" no excluye "completamente”, por ejemplo, una
composicion que esta "sustancialmente libre" de Y puede estar completamente libre de Y. Donde sea necesario, la
palabra "sustancialmente" puede ser omitida de la definicion de la invencién. Se indique que el término
"aproximadamente", a propédsito de un valor numérico, tiene su significado usual en el contexto del valor numérico.
Donde sea necesario, la palabra "aproximadamente" puede sustituirse por el valor numérico + 10 %, 0 £+ 5%, o
2%,0%+1%.

Todos los documentos citados en el presente documento se incorporan por referencia en su totalidad.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la presente invencién y no deben interpretarse como limitantes de la
invencion a los mismos.

Ejemplo 1: Preparacion de nanosuspensiones

Se esterilizaron botellas de vidrio de 250 ml y perlas de ZrO,, usadas como los medios de molienda, en un
autoclave. Se dispusieron cinco gramos de principio activo en la botella de vidrio de 250 ml, ademas de una
disolucion de 1,25 g de Pluronic F108 en 60 ml de agua para inyeccion. Se afiadieron trescientos gramos de perlas
de ZrO; con un tamaiio de particula promedio de 500 um. La botella se puso en un molino de rodillos. La suspension
se micronizé a 100 rpm durante 72 horas. Al final del proceso de molienda, la nanosuspensién concentrada se saco
con una jeringa y se cargd en viales. La formulacién resultante es la Formulacion 1 en la siguiente tabla. La
determinacion de la concentracion se hizo por HPLC/UV. Se hizo una dilucién a una concentracion final de 25 mg/ml
de TMC278. La suspension resultante se protegio de la luz.

Usando procedimientos similares, se prepararon las Formulaciones 2, 3 y 4. Estas se valoraron con disolucién 1 N
de hidréxido sddico a un pH de aproximadamente 7. En las formulaciones 2, 3 y 4, Lipoid™ EPG se solubiliza en
Tween™ 80.

Componente Férmula 1 Férmula 2 Férmula 3 Férmula 4
TMC278 59 300 mg 300 mg 300 mg
Pluronic™F108 1,25¢g - - -
Tween™ 80 - 75 mg 75 mg 75 mg
Lipoid™ EPG - 9,375 mg 9,375 mg 9,375 mg
Glucosa - 50 mg 50 mg 50 mg
NaH2PO4 1 eq - - 2mg 2mg
Acido citrico'1 eq - - - 1mg
NaOH 1 N - apH®6,72 apH 6,98 a pH 6,99

Ejemplo 2: Estudio cinético.

El presente estudio demuestra que una formulacion inyectable de TMC278 reducido a tamafio nanométrico o su sal
de HCI produce niveles en plasma sanguineo estables durante un periodo de tiempo prolongado. Este estudio
compara la cinética en plasma de la base de TMC278 y la sal clorhidrica después de una unica inyeccion
intramuscular (IM) o subcutanea de una nanosuspension (Férmula 1 del ejemplo previo) a 5 mg/kg en perros beagle
macho.

Se usaron seis perros beagle macho sanos con pesos corporales que oscilaban de 8 a 16 kg al inicio del estudio.
Cada perro se identificd por un nimero de tatuaje en la oreja. Se administraron dos perros por via intramuscular (IM)
en el musculo biceps femoral izquierdo y derecho (grupo de tratamiento A). Se administraron dos perros IM con
TMC278.HCI (grupo de tratamiento B). Se administraron dos perros por via subcutanea (SC) en la regién toracica
izquierda y derecha. El volumen de inyeccion fue 2x 0,1 ml/kg en todos los grupos de tratamiento. Se usé una aguja
de 20 G.
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Se tomaron muestras de sangre de 3 ml de la vena yugular izquierda de todos los perros en el dia 0 a 0 h (predosis),
20 min, 1 h, 3 h, 8 hy 24 h después de la dosis y ademas en los dias 2, 3, 6, 8, 10, 13, 16, 20, 23, 27, 29, 36, 43, 50,
57,64, 71,78, 85y 92 a aproximadamente 8 AM.

Las muestras de sangre se dispusieron en EDTA, EDTA Vacuette Greiner, Cat. N.° 454086, Greiner Labortechnik
N.V.). En el plazo de 2 h desde el muestreo de sangre, las muestras se centrifugaron a temperatura ambiente a
aproximadamente 1900x g durante 10 minutos para permitir la separacion de plasma. El plasma se transfirid
inmediatamente a un segundo tubo y se guardé en el congelador en el plazo de 2 horas después del inicio de la
centrifugacion. Las muestras de plasma se analizaron individualmente para TMC278 por medio de un método de CL-
EM/EM validado.

Tabla 1: Concentraciones plasmaticas individuales y medias y algunos parametros farmacocinéticos basicos de
TMC278 en perros beagle macho después de la administracion IM Unica de una nanosuspension de TMC278 a 5
mg/kg

Grupo de tratamiento A
Compuesto TMC278
Dosis (mg/kg) 5
Via de adm. M

Tiempo (h) Perro N.° 17264 18186 Media
0 (d0) <1,00 <1,00 <1,00
0,33 121 186 154
1 110 82,6 96,3
3 131 145 138
8 130 136 133
24 (d1) 150 120 135
48 (d2) 159 132 146
72 (d3) 115 99,6 107
144 (d6) 86,2 91,9 89,1
192 (d8) 72,4 75,5 74,0
240 (d10) 56,7 62,5 59,6
312 (d13) 33,4 38,0 35,7
384 (d16) 23,9 20,6 22,3
480 (d20) 20,5 16,6 18,6
648 (d27) 11,4 9,08 10,2
696 (d29) 11,3 11,2 11,3
864 (d36) 7,33 6,44 6,89
1032 (d43) 5,19 5,18 5,19
1200 (d50) 3,40 3,25 3,33
1368 (d57) 3,00 3,00 3,00
1536 (d64) 2,84 2,44 2,64
1704 (d71) 2,48 1,84 2,16
1872 (d78) 1,79 1,45 1,62
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Grupo de tratamiento A
Compuesto TMC278
Dosis (mg/kg) 5
Via de adm. M

Tiempo (h) Perro N.° 17264 18186 Media
2040 (d85) 1,99 1,61 1,80
2208 (d92) 1,56 1,25 1,41
Cmax (ng/ml) 159 186 173
Tmax (h) 48 0,33 24
ABCO0-312 h (ng.h/ml) 27400 26600 27000
ABCO0-696 h (ng.h/ml) 34800 33000 33900
ABCO0-2208 h (ng.h/ml) 40500 38200 39400

Tabla 2: Concentraciones plasmaticas individuales y medias y algunos parametros farmacocinéticos basicos de
TMC278 en perros beagle macho después de la administracion IM Unica de una nanosuspension de TMC278.HCI a
5 mg (eq.)/kg

Grupo de tratamiento B
Compuesto TMC278.HCI
Dosis (mg/kg) 5
Via de adm. IM

Tiempo (h) Perro N.° 19072 19080 Media
0 (d0) <1,00 <1,00 <1,00
0,33 4,42 4,68 4,55
1 7,80 7,19 7,50
3 14,7 16,3 15,5
8 32,2 27,1 29,7
24 (d1) 50,1 69,8 60,0
48 (d2) 85,6 105 95,3
72 (d3) 47,5 69,5 58,5
144 (d6) 48,3 62,3 55,3
192 (d8) 46,8 65,8 56,3
240 (d10) 55,7 82,2 69,0
312 (d13) 27,0 45,8 36,4
384 (d16) 17,0 31,9 245
480 (d20) 13,7 25,5 19,6
648 (d27) 7,91 14,4 11,2
696 (d29) 10,2 18,8 14,5
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Grupo de tratamiento B
Compuesto TMC278.HCI
Dosis (mg/kg) 5
Via de adm. IM

Tiempo (h) Perro N.° 19072 19080 Media
864 (d36) 6,18 11,4 8,79
1032 (d43) 6,32 8,18 7,25
1200 (d50) 4,56 5,68 5,12
1368 (d57) 4,73 5,08 4,91
1536 (d64) 4,47 4,43 4,45
1704 (d71) 3,38 3,90 3,64
1872 (d78) 3,12 3,20 3,16
2040 (d85) 3,20 4,00 3,60
2208 (d92) 2,96 2,81 2,89
Cmax (ng/ml) 85,6 105 95,3
Tmax (h) 48 48 48
ABCO0-312 h (ng.h/ml) 15000 20900 18000
ABCO0-696 h (ng.h/ml) 20300 30500 25400
ABCO0-2208 h (ng.h/ml) 27400 39900 33600

Tabla 3: Concentraciones plasmaticas individuales y medias y algunos parametros farmacocinéticos basicos de
TMC278 en perros beagle macho después de la administracién SC unica de una nanosuspension de TMC278 a 5

mg/kg

Grupo de tratamiento C
Compuesto TMC278
Dosis (mg/kg) 5
Via de adm. SC

Tiempo (h) Perro N.° 19129 19349 Media
0 (d0) <1,00 <1,00 <1,00
0,33 <1,00 <1,00 <1,00
1 1,62 1,37 1,50
3 7,96 8,42 8,19
8 27,6 13,8 20,7
24 (d1) 15,7 28,5 22,1
48 (d2) 34,8 29,1 32,0
72 (d3) 26,1 30,6 28,4
144 (d6) 18,9 32,7 25,8
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Grupo de tratamiento C
Compuesto TMC278
Dosis (mg/kg) 5
Via de adm. SC

Tiempo (h) Perro N.° 19129 19349 Media
192 (d8) 17,7 23,0 20,4
240 (d10) 24,3 42,0 33,2
312 (d13) 21,7 38,8 30,3
384 (d16) 21,7 16,6 19,2
480 (d20) 29,8 21,2 25,5
648 (d27) 19,0 11,0 15,0
696 (d29) 21,0 10,5 15,8
864 (d36) 12,7 5,49 9,10
1032 (d43) 5,22 6,03 5,63
1200 (d50) 6,37 3,40 4,89
1368 (d57) 4,78 2,52 3,65
1536 (d64) 6,45 2,05 4,25
1704 (d71) 3,96 3,57 3,77
1872 (d78) 3,66 1,91 2,79
2040 (d85) 8,60 2,82 5,71
2208 (d92) 3,05 2,49 2,77
Cmax (ng/ml) 34,8 42,0 38,4
Tmax (h) 48 240 144
ABCO0-312 h (ng.h/ml) 6910 9880 8400
ABCO0-696 h (ng.h/ml) 15900 16700 16300
ABCO0-2208 h (ng.h/ml) 26400 22400 24400
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REIVINDICACIONES

1. El uso de una composicion farmacéutica para administracion por inyeccién intramuscular o subcutanea, que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]-benzonitrilo, una sal, un estereoisémero o una mezcla estereoisomérica de los mismos, en forma
de una suspension de micro- o nanoparticulas que comprende:

(a) 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinil]-amino]benzonitrilo, una sal, un esterecisémero o
una mezcla estereoisomérica de los mismos, en forma de micro- o nanoparticulas, que tiene un modificador
superficial adsorbido a la superficie del mismo; y

(b) un vehiculo acuoso farmacéuticamente aceptable; en el que se suspende el principio activo 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo;

para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento a largo plazo de infeccién del VIH, o para la prevencion a
largo plazo de infeccién del VIH en un sujeto en riesgo de ser infectado por el VIH, en el que el medicamento es para
administracion por inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente en un intervalo de tiempo de una
semana a dos afos.

2. El uso de una composicion segun la reivindicacion 1, en el que 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinilJamino]benzonitrilo esta presente en la composicién en forma de base.

3. El uso de una composicion segun la reivindicacion 2, en el que 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo esta presente en la composicién como el isémero E de la forma de base.

4. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el modificador superficial
en la composicion esta seleccionado del grupo de poloxameros, succinatos de a-tocoferilpolietilenglicol, ésteres de
polioxietilensorbitano de acidos grasos, y sales de fosfolipidos negativamente cargados.

5. El uso de una composicién seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el modificador superficial
en la composicion esta seleccionado de Pluronic™ F108, Vitamin E TGPS, Tween™ 80 y Lipoid™ EPG.

6. El uso de una composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el modificador superficial
en la composicién es un poloxamero.

7. El uso de una composiciéon segun la reivindicacion 6, en el que el modificador superficial en la composicion es
Pluronic™ F108.

8. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que en la composicion la
cantidad relativa (peso/peso) de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo con
respecto al modificador superficial esta en el intervalo de 1:1 a aproximadamente 10:1.

9. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que en la composicion el
tamafio de particula efectivo promedio de micro- o nanoparticulas de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-
2-pirimidinillamino]benzonitrilo es inferior a aproximadamente 50 um.

10. El uso de una composicion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que en la composicién el
tamafio de particula efectivo promedio de micro- o nanoparticulas de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrilo es inferior a aproximadamente 200 nm.

11. El uso de una composiciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que en la composicion el
tamafio de particula efectivo promedio de micro- o nanoparticulas de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-
2-pirimidinillamino]benzonitrilo es aproximadamente 130 nm.

12. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que en la composicién el
tamafio de particula efectivo promedio de micro- o nanoparticulas de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-
2-pirimidiniljamino]benzonitrilo esta en el intervalo de 50 nm a 1000 nm.

13. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que en la composicién el
tamafio de particula efectivo promedio de micro- o nanoparticulas de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrilo esta en el intervalo de 50 nm a 400 nm.

14. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que en la composicién el
tamafio de particula efectivo promedio de micro- o nanoparticulas de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-
2-pirimidiniljamino]benzonitrilo esta en el intervalo de 150 nm a 220 nm.

15. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la composicion
comprende 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo, una sal, un esterecisémero
0 una mezcla estereoisomérica de los mismos, en forma de nanoparticula.
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16. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para la prevencion a largo plazo
de infeccion del VIH en un sujeto en riesgo de ser infectado, en el que la composicion comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz para la prevencion a largo plazo de infeccién del VIH en un sujeto en riesgo de ser
infectado.

17. El uso de una composicion segun la reivindicacion 16, en el que la cantidad terapéuticamente eficaz de 4-[[4-[[4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo se calcula basandose en una dosis de 4-[[4-[[4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo que oscila de 0,5 mg/dia a aproximadamente 50
mg/dia.

18. El uso de una composicion segun la reivindicacion 17, en el que la cantidad terapéuticamente eficaz se calcula
basandose en una dosis de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo que oscila
de aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 10 mg/dia.

19. El uso de una composicién segun la reivindicacion 16, en la que la cantidad terapéuticamente eficaz de 4-[[4-[[4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillJaminolbenzonitrilo se corresponde con una dosis mensual de
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 1.500 mg.

20. El uso de una composicidon segun la reivindicacion 19, en el que la cantidad terapéuticamente eficaz se
corresponde con una dosis mensual de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 300 mg de 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinil]-amino]benzonitrilo.

21. El uso de una composicidon segun la reivindicacion 20, en el que la cantidad terapéuticamente eficaz se
corresponde con una dosis mensual de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 150 mg de 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinil]-amino]benzonitrilo.

22. El uso de una composicioén segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para el tratamiento a largo plazo
de infeccién del VIH, en el que la composicién comprende una cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento
a largo plazo de infeccion del VIH.

23. El uso de una composicion segun la reivindicacion 22, en el que la cantidad terapéuticamente eficaz de 4-[[4-[[4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillJamino]benzonitrilo se calcula basandose en una dosis de 4-[[4-[[4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillJaminolbenzonitrilo que oscila de aproximadamente 5 mg/dia a
aproximadamente 50 mg/dia.

24. El uso de una composicién segun la reivindicacion 23, en el que la cantidad terapéuticamente eficaz se calcula
basandose en una dosis de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo que oscila
de aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 25 mg/dia.

25. El uso de una composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la composicion
comprende en peso basado en el volumen total de la composicién:

(a) del 3 % al 50 %, o del 10 % al 40 %, o del 10 % al 30 %, de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo;

(b) del 0,5 % al 10 %, o del 0,5 % al 2 % de un modificador superficial;

(c) del 0% al 10 %, o del 0% al 5%, o del 0% al 2%, o del 0% al 1% de uno o mas agentes de
tamponamiento;

(d) del 0 % al 10 %, o del 0 % al 6 % de un agente isotonizante
(e) del 0 % al 2 % de conservantes; y
(f) agua para inyeccion c.s.p. hasta el 100 %.

26. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en el que el medicamento es
para administracion por inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente en un intervalo de tiempo que esta
en el intervalo de una semana a un mes, o en el intervalo de un mes a tres meses, o en el intervalo de tres meses a
seis meses, o en el intervalo de seis meses a doce meses, o en el intervalo de 12 meses a 24 meses.

27. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en el que el medicamento es
para administracion por inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente una vez cada dos semanas, o una
vez cada mes, o0 una vez cada tres meses.

28. El uso de una composicién segun la reivindicacion 27, en el que el medicamento es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente una vez cada mes.
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29. El uso de una composicion segun la reivindicacion 27, en el que el medicamento es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente una vez cada tres meses.

30. El uso de una composicion segun la reivindicacion 26, en la que el medicamento es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente una vez cada dos meses.

31. El uso de una composicion segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente en un intervalo de tiempo que esta en el intervalo de 2, 3 o
4 semanas.

32. El uso de una composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, en el que el medicamento es
para administracion mediante inyeccion intramuscular.

33. Una composicién farmacéutica como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 para su uso en el
tratamiento a largo plazo de infeccion del VIH, o para su uso en la prevencion a largo plazo de infeccion del VIH en
un sujeto en riesgo de ser infectado por el VIH, en la que la composicién es para administracion por inyeccion
intramuscular o subcutanea intermitentemente en un intervalo de tiempo de una semana a dos afios.

34. La composicion para su uso segun la reivindicacion 33, en la que la composiciéon es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente en un intervalo de tiempo que esta en el intervalo de una
semana a un mes, o en el intervalo de un mes a tres meses, o en el intervalo de tres meses a seis meses, o en el
intervalo de seis meses a doce meses, o en el intervalo de 12 meses a 24 meses.

35. La composicion para su uso segun la reivindicacion 33, en la que la composiciéon es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente una vez cada dos semanas, o una vez cada mes, o una vez
cada tres meses.

36. La composicion para su uso segun la reivindicacion 35, en la que la composiciéon es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente una vez cada mes.

37. La composicion para su uso segun la reivindicacion 35, en la que la composiciéon es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente una vez cada tres meses.

38. La composicion para su uso segun la reivindicacion 34 en la que la composiciéon es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente una vez cada dos meses.

39. La composicion para su uso segun la reivindicacion 33, en la que la composiciéon es para administracion por
inyeccion intramuscular o subcutanea intermitentemente en un intervalo de tiempo que esta en el intervalo de 2, 3 o
4 semanas.

40. La composicidn para su uso segun la reivindicacion 33, en la que la cantidad eficaz de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-
2,6-dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillamino]-benzonitrilo en la composicion esta seleccionada de forma que la
concentracion en plasma sanguineo de 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo
se mantiene durante un periodo de tiempo prolongado a un nivel que oscila de 20 ng/ml a 90 ng/ml.

41. La composicion para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 33 a 40, en la que la composicién es
para administracion mediante inyeccion intramuscular.
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