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ES 2414982 T7

DESCRIPCION
Tratamiento a largo plazo de infeccién por VIH con TCM278
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere al tratamiento a largo plazo de infeccion por VIH por administracion de manera intermitente
de una formulacion parenteral que comprende el NNRTI TMC278 a intervalos de tiempo relativamente largos.

Antecedentes de la invencion

El tratamiento de la infeccidn por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), conocida como causa del sindrome
de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), continda siendo un reto médico principal. El VIH es capaz de evadir la
presién inmunoldgica, para adaptarse a una variedad de tipos de células y condiciones de crecimiento y para
desarrollar resistencia contra los tratamientos con farmacos disponibles en la actualidad. Los ultimos incluyen
inhibidores de la transcriptasa inversa de los nucledsidos (los NRTI, por sus siglas en inglés), inhibidores de la
transcriptasa inversa no de los nucledsidos (los NNRTI, por sus siglas en inglés), inhibidores de la transcriptasa inversa
de los nucleétidos (los NtRTI, por sus siglas en inglés), inhibidores de la proteasa de VIH (los PI, por sus siglas en
inglés) y los inhibidores de fusion mas recientes.

Aunque eficaces en la represion de VIH, cada uno de estos farmacos, cuando se usa sélo, es confrontado con la
aparicion de mutantes resistentes. Esto conduce a la introduccién de tratamiento asociado de diversos agentes anti-
VIH normalmente con un perfil de actividad diferente. En particular la introduccién de "HAART" (Tratamiento
Antirretroviral Altamente Activo, por sus siglas en inglés) dio como resultado una mejora notable en el tratamiento anti-
VIH, conduciendo a una gran reduccion de la morbilidad y mortalidad asociada al VIH. Las directrices actuales para el
tratamiento antirretroviral recomiendan dicho régimen de tratamiento asociado triple incluso para tratamiento inicial.
Sin embargo, ninguno de los tratamientos farmacoldgicos disponibles en la actualidad es capaz de erradicar
completamente el VIH. Incluso HAART puede hacer frente a la aparicion de resistencia, con frecuencia debido a la no
adherencia y no persistencia con tratamiento antirretroviral. En estos casos HAART se puede hacer eficaz de nuevo
reemplazando uno de sus componentes por uno de otra clase. Si se aplica de manera correcta, el tratamiento con
asociaciones de HAART puede reprimir el virus durante muchos afios, hasta décadas, a un nivel en que ya no puede
causar el brote del SIDA.

Una clase de farmacos del VIH con frecuencia usado en HAART es la de los NNRTI, una serie de los cuales esta en
la actualidad en el mercado y otros varios estan en diversas fases de desarrollo. Un NNRTI en la actualidad en
desarrollo es el compuesto 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino]-benzonitrilo, también
referido como TMC278. Este compuesto no s6lo muestra una actividad pronunciada contra VIH natural, sino también
contra muchas de sus variantes mutadas. El compuesto TMC278, su actividad farmacolégica, asi como una serie de
procedimientos para su preparacion se han descrito en la patente internacional WO-03/16306. Diversas formas
farmacéuticas convencionales, incluyendo comprimidos, capsulas, gotas, supositorios, disoluciones orales y
disoluciones inyectables se ejemplifican en la misma.

Debido a sus propiedades farmacocinéticas y la necesidad de mantener los niveles en plasma por encima de un nivel
minimo, los farmacos anti-VIH usados en la actualidad requieren la administracion frecuente de dosis relativamente
altas. El nimero y/o el volumen de formas farmacéuticas que se requiere administrar se refieren cominmente como
la "carga de medicamentos". Una carga de medicamentos alta no es deseable por muchas razones, tales como la
frecuencia de absorcién, combinada con frecuencia con el inconveniente de tener que tragar formas farmacéuticas
grandes, asi como la necesidad de almacenar y transportar un gran nimero o volumen de pildoras. Una carga de
medicamentos alta aumenta el riesgo de que los pacientes no tomen la dosis total, fracasando de ese modo el
cumplimiento de la pauta posoldgica prescrita. Ademas de reducir la eficacia del tratamiento, esto también conduce a
la aparicion de resistencia virica. Los problemas asociados a una carga de medicamentos alta se multiplican en el
caso de que un paciente deba tomar una asociacion de diferentes agentes anti-VIH.

Por lo tanto, seria deseable proporcionar tratamiento inhibidor de VIH que reduzca la carga de medicamentos por que
implica la administracion de formas farmacéuticas de tamano relativamente pequefio y adicionalmente no requiere
dosificacién frecuente. Seria atractivo proporcionar tratamiento anti-VIH que implique la administracion de formas
farmacéuticas a intervalos de tiempo prolongados tales como una semana o0 mas largos o incluso un mes o mas.

Ahora se ha encontrado que la administracién intermitente de formulaciones parenterales del NNRTI TMC278 a
intervalos de tiempo de una semana 0 mas tal como hasta un afo, da como resultado niveles en plasma que son
adecuados en la represion de VIH. Esto permite un nimero reducido de administraciones, siendo beneficioso de ese
modo en términos de carga de medicamentos y adhesion al tratamiento con farmacos del paciente.

La patente internacional WO 2006/106103 se refiere al uso de una formulacion parenteral que comprende los NNRTI
TMC278 durante la prevencion a largo plazo de infeccion por VIH en un individuo con riesgo de ser infectado por VIH,
que comprende la administracién intermitente de dicha formulacion a intervalos de tiempo prolongados.
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La patente internacional WO 2005/021001 se refiere a asociaciones de una pirimidina que contiene NNRTI con
inhibidores de la transcriptasa inversa de los nucledsidos y/o inhibidores de la transcriptasa inversa de los nucleétidos
utiles para el tratamiento de pacientes infectados por VIH o para la prevencion de transmision o infeccion por VIH.

Sumario de la invencion

En un aspecto la presente invencion se refiere al uso de una formulacién parenteral que comprende una cantidad
eficaz anti-viral de TMC278 o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador, para
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un individuo infectado por VIH, en el que la formulacion se
tiene que administrar de manera intermitente por administracion subcutanea o intramuscular en un intervalo de tiempo
que oscila de dos semanas a un afo. O la presente invencién se refiere a una formulacion parenteral que comprende
una cantidad eficaz antivirica de TMC278 o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo y un
portador, para uso en el tratamiento de un individuo infectado por VIH, en el que la formulacién se tiene que administrar
de manera intermitente por administracién subcutanea o intramuscular en un intervalo de tiempo que oscila de dos
semanas a un afo.

En una realizacién, la invencion se refiere a uso como se especificod en la presente memoria, en el que la formulacion
parenteral se tiene que administrar en un intervalo de tiempo que oscila de dos semanas a un mes, o que oscila de un
mes a tres meses 0 que oscila de tres meses a seis meses 0 que oscila de seis meses a doce meses.

En otra realizacion, la invencién se refiere a uso como se especifico en la presente memoria, en el que la formulacién
parenteral se tiene que administrar una vez cada dos semanas o una vez al mes o una vez cada tres meses.

Descripcion detallada de la invencion

El compuesto usado en la invencién es 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo,
que tiene el nombre genérico rilpivirina, también conocida como TMC278 (o referida previamente como R278474). El
TMC278 esta en desarrollo clinico como un inhibidor de VIH que pertenece a la clase de los NNRTI.

Se puede usar TMC278 en forma de base o como una forma de sal farmacéuticamente aceptable, en particular como
una forma de sal de adicion de acido. Las sales de adicion farmacéuticamente aceptables significan que comprenden
las formas de sal no téxicas terapéuticamente activas. Las formas de sal de adicion de acido se pueden obtener
tratando la forma bésica con acidos apropiados como acidos inorganicos, por ejemplo, acidos hidracidos, por ej.,
clorhidrico o bromhidrico; &cido sulfurico; acido nitrico o &cido fosférico o acidos organicos, por ejemplo, acidos acético,
propanoico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-oxopropanoico, oxalico, malénico, succinico, maleico, fumarico,
malico, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxilico, metanosulfonico, etanosulfénico, bencenosulfonico, 4-
metilbencenosulfonico, ciclohexanosulfamico, 2-hidroxibenzoico o 4-amino-2-hidroxibenzoico.

El término sales de adicién también comprende los hidratos y las formas de adicion de disolvente que pueden proceder
del compuesto TMC278. Ejemplos de dichas formas son, por ej., hidratos o alcoholatos.

El TMC278 se encuentra en formas estereocisomeras, mas en particular como las formas isomeras E y Z. Ambos
isdbmeros se pueden usar en la presente invencién. Siempre que se hace referencia en la presente memoria a TMC278,
significa que se tiene que incluir la forma E o la Z asi como cualquier mezcla de ambas formas. Una forma preferida
de TMC278 para uso en la invencion es el isémero E, es decir (E)-4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]-amino]-2-
pirimidinil]-amino]-benzonitrilo, que puede ser referido como E-TMC278. También se puede usar el isbmero Z de
TMC278, es decir (Z)-4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino]-benzonitrilo, que puede ser
referido como Z-TMC278).

Siempre que se hace referencia en la presente memoria a la forma E de TMC278 (es decir E-TMC278), el isomero E
puro o cualquier mezcla isémera de las formas E y la Z en la que la forma E esta presente predominantemente significa
que esta comprendido, es decir una mezcla isdmera que contiene mas del 50% o en particular mas del 80% de la
forma E o incluso mas del 90% de la forma E. De particular interés es la forma E sustancialmente exenta de la forma
Z. Sustancialmente exenta en este contexto se refiere a mezclas E-Z con nada o casi nada de forma Z, por ej., mezclas
isdbmeras que contienen tanto como 90%, en particular 95% o incluso 98% o0 99% de la forma E. Igualmente, siempre
que se hace referencia en la presente memoria a la forma Z de TMC278 (es decir Z-TMC278), significa que esta
comprendido el isémero Z puro o cualquier mezcla isémera de la forma Z y la E en la que la forma Z esta presente
predominantemente, es decir una mezcla isémera que contiene mas del 50% o en particular mas del 80% de la forma
Z o incluso mas del 90% de la forma Z. De particular interés es la forma Z sustancialmente exenta de la forma E.
Sustancialmente exenta en este contexto se refiere a mezclas E-Z con nada o casi nada de forma E, por ej., mezclas
isoméricas que contienen tanto como 90%, en particular 95% o incluso 98% o 99% de la forma Z.

También significa que se incluyen para uso en esta invencion sales de las formas esterecisomeras de TMC278, en
particular las sales mencionadas anteriormente de Z-TMC278 o de E-TMC278.
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Siempre que se usa en la presente memoria, el término "TMC278" se refiere también a la forma basica como cualquier
sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo y también a las formas estereoisémeras de TMC278,
asi como cualquier sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de dichas formas estereoisomeras. En
particular, el término "TMC278" se refiere al isomero E de TMC278, asi como sus sales de adicion de &acido
farmacéuticamente aceptables.

La administracion de TMC278 como en la presente invencién puede ser suficiente para tratar infeccion por VIH, pero
en una serie de casos puede ser recomendable co-administrar otros inhibidores de VIH. Los ultimos incluyen
preferiblemente inhibidores de VIH de otras clases, en particular las seleccionadas de los NRTI, los Pl e inhibidores
de fusion. En una realizacién, el otro inhibidor de VIH que se coadministra es un Pl. En otra realizacién, el otro inhibidor
de VIH que se coadministra es un NRTI. Los inhibidores de VIH que se pueden coadministrar pueden ser los usados
en asociaciones de HAART que comprenden un NNRTI. Por ejemplo, se pueden coadministrar dos NRTI adicionales
o un NRTI y un PI. Dicha co-administracion puede ser por administracion oral o por via parenteral.

En algunos casos, el tratamiento de la infeccion por VIH puede estar limitado sélo a la administracién de una
formulacion parenteral de TMC278 segun la metodologia de esta invencion, es decir como monotratamiento sin
coadministracién de inhibidores de VIH adicionales. Esta opcion puede estar recomendada, por ejemplo, en el caso
de que la carga virica sea relativamente baja, por ejemplo, en el caso de que la carga virica (representada como el
nuamero de copias de ARN virico en un volumen especificado de suero) esté 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,
especificamente por debajo del limite de deteccion del virus. En una realizacion, este tipo de monotratamiento es
aplicado después de tratamiento inicial con una asociacion de farmacos de VIH, en particular con cualquiera de las
asociaciones de HAART durante un cierto periodo de tiempo hasta que la varga virica en el plasma sanguineo alcanza
el nivel virico bajo ya mencionado.

Asi, en un aspecto mas la presente invencion se refiere al uso de una formulacion parenteral que comprende una
cantidad eficaz antivirica de TMC278 o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo y un
portador, para la fabricacion de un medicamento para tratar a un individuo infectado por VIH, en el que la formulacién
se tiene que administrar después de tratamiento de dicho individuo con una asociacion de inhibidores de VIH y la
formulacion es administrada de manera intermitente por administracién subcutanea o intramuscular en un intervalo de
tiempo que oscila de dos semanas a un ano.

En una realizacién, en el uso mencionado en el parrafo previo, se tiene que iniciar el tratamiento intermitente con una
formulacion parenteral de TMC278 después del tratamiento con una asociacion de farmacos anti-VIH que reduce la
carga virica 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 o por debajo del limite de deteccion del virus.

Las formulaciones parenterales de TMC278 se administran de manera intermitente en un intervalo de tiempo de al
menos dos semanas o en particular en un intervalo de tiempo mencionado en la presente memoria, que significa que
la formulacién parenteral es administrada sin administraciones adicionales interyacentes de TMC278. O con otras
palabras, el TMC278 es administrado en instantes particulares de tiempo separados entre si por un periodo de tiempo
de al menos dos semanas o en particular en un intervalo de tiempo mencionado en la presente memoria, durante el
que no se administra TMC278. Por lo tanto, el plan de administracién es simple, requiriendo pocas administraciones
y por lo tanto reduce espectacularmente el problema de la “carga de medicamentos” afrontado con medicacion de VIH
estandar. Esto a su vez mejorara la adhesion del paciente a la medicacion prescrita.

Las formulaciones parenterales de TMC278 se pueden administrar en los intervalos de tiempo mencionados
anteriormente. En una realizacion, el intervalo de tiempo oscila de dos a tres semanas o tres a cuatro semanas. En
otra realizacién, el intervalo de tiempo oscila de uno a dos meses o dos a tres meses, o tres a cuatro meses. El intervalo
de tiempo es al menos dos semanas, por €j., 2, 3, 4, 5 6 6 semanas o en intervalos de tiempo de un mes, o de varios
meses, por €j., 2, 3, 4,5 6 6 meses o incluso mas tiempo, por €j., 7, 8, 9 6 12 meses. En una realizacién, la formulacion
parenteral es administrada en un intervalo de tiempo de uno, dos o tres meses. Estos periodos mas largos entre cada
administracion de la formulacién parenteral consisten en una mejora incluso adicional de la "carga de medicamentos”
y la adhesion al tratamiento. Para mejorar ademas la adhesién al tratamiento, los pacientes pueden ser instruidos para
tomar su medicacion un determinado dia de la semana, en el caso de que la formulacién se administre en un plan
semanal o en un determinado dia del mes en el caso de un plan mensual. Los intervalos de tiempo entre cada
administracion de una formulacién parenteral de TMC278 pueden variar. Por ejemplo, los intervalos pueden ser mas
cortos en el caso de que los niveles en plasma sanguineo de TMC278 se estimen demasiado bajos, por ej., cuando
éstos se aproximan al nivel minimo en plasma sanguineo especificado de ahora en adelante. Los intervalos pueden
ser mayores en el caso de que los niveles en plasma sanguineo de TMC278 se estimen demasiado altos. En una
realizacién, las formulaciones parenterales de TMC278 se administran en los mismos intervalos de tiempo, por
ejemplo, cada dos semanas, cada mes 0 en todo intervalo de tiempo mencionado en la presente memoria. Tener
intervalos de tiempo de la misma duracion tiene la ventaja de que la administracién es por ej., el mismo dia de la
semana, o el mismo dia del mes, contribuyendo de ese modo a la adhesién al tratamiento.
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Como se usa en la presente memoria, el término "tratamiento de infeccion por VIH" se refiere a una situacion del
tratamiento de un individuo que esté infectado por VIH. El término "individuo" en particular se refiere a un ser humano.

Preferiblemente, la formulacion parenteral es administrada en una sola administracion, por ejemplo, mediante una
inyeccion después de un intervalo de tiempo de al menos dos semanas, por e€j., mediante una inyeccion cada dos
semanas o mediante una inyecciéon cada mes.

La dosis de TMC278 administrada, que es la cantidad de TMC278 en la formulacidon parenteral para uso en la
invencion, se selecciona de manera que la concentracion en plasma sanguineo de TMC278 se mantenga durante un
periodo de tiempo prolongado por encima de un nivel minimo en plasma sanguineo. El término "nivel minimo en
plasma sanguineo” en este contexto se refiere al nivel en plasma sanguineo eficaz mas bajo, siendo lo ultimo ese
nivel en plasma sanguineo de TMC278 que proporciona tratamiento de VIH eficaz, o en una expresién alternativa, ese
nivel en plasma sanguineo de TMC278 que es eficaz en la represion de VIH.

Los términos "tratamiento eficaz de VIH", "suprime de manera eficaz la carga virica" o términos similares significan
que el tratamiento da como resultado la multiplicaciéon de VIH que es reprimido a tal nivel que la carga virica es
relativamente baja, por ejemplo para una carga virica (representada como el nimero de copias de ARN virico en un
volumen de suero especificado) por debajo de 200 copias/ml, en particular por debajo de 100 copias/ml, mas en
particular por debajo de 50 copias/ml, especificamente por debajo del limite de deteccién del virus. Una "cantidad
eficaz" se refiere a tal cantidad de TMC278 que, en su administracién, reduce la carga virica, en particular reduce la
carga virica por debajo del nimero de copias mencionado anteriormente. El término "niveles eficaces en plasma
sanguineo" se refiere a aquéllos, niveles en plasma sanguineo de TMC278 que dan como resultado una reduccién de
la carga virica, en particular por debajo del nimero de copias mencionado anteriormente.

En particular, el nivel en plasma sanguineo de TMC278 se mantiene a un nivel por encima de un nivel minimo en
plasma sanguineo que esta en el intervalo de 5 a 500 ng/ml, 0 5 ng/ml a 200 ng/ml, 0 5 ng/ml a 100 ng/ml, o0 10 ng/ml
a 50 ng/ml. Mas en particular, el nivel en plasma sanguineo de TMC278 se mantiene a un nivel por encima de un nivel
minimo en plasma sanguineo que esta en el intervalo de 5 a 50 ng/ml, o en el intervalo de 10 a 50 ng/ml, o en el
intervalo de 15 a 50 ng/ml. En algunas realizaciones, el nivel en plasma sanguineo de TMC278 se mantiene a un nivel
por encima de un nivel minimo de plasma sanguineo de 10 ng/ml, o 15 ng/ml, o0 20 ng/ml, o 40 ng/ml, o 100 ng/ml, o
200 ng/ml, o 400 ng/ml. En una realizacion particular, el nivel en plasma sanguineo de TMC278 se mantiene por
encima de un nivel de 13,5 ng/ml, 0 0,3 ng/ml.

Los niveles en plasma de TMC278 se deberian mantener por encima de estos niveles en plasma sanguineo umbrales
debido a que a niveles inferiores el farmaco ya no puede ser eficaz aumentando de ese modo el riesgo de mutaciones.

La dosis de TMC278 administrada también depende del intervalo de tiempo en que se administra. La dosis sera mayor
en el caso de que las administraciones sean menos frecuentes.

La dosis que se tiene que administrar cada vez se deberia calcular sobre una base de 0,5 mg/dia a 50 mg/dia, o 1
mg/dia a 20 mg/dia, o 1 mg/dia a 10 mg/dia, o 3 mg/dia a 7 mg/dia, por €j., 5 mg/dia. Esto corresponde a una dosis
semanal de 3,5 mga 350 mg,07mga 140 mg, 0 7 mg a 70 mg, 0 21 mg a 49 mg por €j., 35 mg, o una dosis mensual
de desde 15 mg a 1.500 mg, o 30 mg a 600 mg, o 30 mg a 300 mg, 0 90 mg a 210 mg, por ej., 150 mg. Multiplicar las
dosis mencionadas anteriormente al dia por el nimero de dias en un intervalo de tiempo determinado proporciona las
dosis o intervalos de dosis para ese intervalo de tiempo.

Se ha encontrado que, una vez administrada, 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 aproximan a un modo de estado estacionario durante un periodo de tiempo prolongado. Por "estado
estacionario” se quiere decir la condicién en que la cantidad de farmaco presente en el plasma sanguineo de un
individuo permanece a mas o menos el mismo nivel durante un periodo de tiempo prolongado. Los niveles en
plasma de TMC278 en general no muestran ninguna caida por debajo del nivel minimo en plasma a que es eficaz
el farmaco. El término "permanece a mas o menos el mismo nivel" no excluye que pueda haber pequenas
fluctuaciones de las concentraciones en plasma dentro de un intervalo aceptable, por ej., dentro de 30% en
particular, dentro de 20%, mas en particular dentro del 10%.

La concentracion (o "C") de TMC278 en el plasma de un individuo se expresa en general como masa por unidad de
volumen, tipicamente nanogramos por mililitro (ng/ml). Por conveniencia, esta concentracion se puede referir como
"concentracion de farmaco en plasma" o "concentracién en plasma" en la presente memoria.

Las concentraciones en plasma de TMC278 pueden alcanzar niveles relativamente altos, sin causar efectos
secundarios significativos, pero no deberia exceder de un nivel maximo en plasma (o Cmax), que es el nivel en plasma
sanguineo donde TMC278 causa efectos secundarios significativos. Como se usa en la presente memoria, el término
“efectos secundarios significativos” significa que los efectos secundarios estan presentes en una poblacién de
pacientes pertinente hasta una extension que los efectos secundarios afecten a la actuacién normal de los pacientes.
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La Cmax para TMC278 se puede determinar de la extrapolacién de los datos de ensayo en pruebas celulares o de la
evaluacion del ensayo clinico y preferiblemente no deberia exceder de un valor de 1.000 ng/ml.

En algunos casos puede ser un pequefio pico de concentracién en plasma inicial poco después de la administracion,
después de lo cual los niveles en plasma consiguen un “estado estacionario” como se mencioné anteriormente.

Las formulaciones parenterales de TMC278 se pueden administrar por inyeccién intravenosa o preferiblemente por
administracién subcutanea o intramuscular.

La presente invencion se basa en el uso de formulaciones parenterales del ingrediente activo TMC278 y por lo tanto
la naturaleza del portador tendra que seleccionarse de manera que se adapte a administracion parenteral. El portador
sera liquido y puede ser oleoso, pero en la mayoria de los casos sera acuoso. En el tltimo caso, el portador comprende
agua estéril, aunque se pueden incluir otros ingredientes. El portador también puede contener un co-disolvente, por
ejemplo, un alcohol tal como etanol, propanol, etilenglicol, propilenglicol o un polimero que actlia como co-disolvente
tal como polietilenglicol (PEG) o aceite de ricino polietoxilado (Cremophor®).

Para mejorar la solubilidad del compuesto activo se pueden afnadir ingredientes adicionales a las formulaciones
parenterales del ingrediente activo TMC278 que tengan un efecto activador de la solubilidad tal como solubilizantes y
tensioactivos o ingredientes que sean tanto un tensioactivo como un solubilizante. Ejemplos de dichos ingredientes
adicionales son ciclodextrinas o derivados de ciclodextrina. Son ciclodextrinas apropiadas a-, -, y-ciclodextrinas o éteres
y éteres mixtos de las mismas en los que uno o mas de los grupos hidroxi de las unidades de anhidroglucosa de la
ciclodextrina estan sustituidos con alquilo Ci-s, en particular metilo, etilo o isopropilo, por €j., B-CD metilado de manera
aleatoria; hidroxialquilo Ci-s, en particular hidroxietilo, hidroxipropilo o hidroxibutilo; carboxialquilo C1.6, en particular
carboximetilo o carboxietilo; [alquil Cis]carbonilo, en particular acetilo. Especialmente son considerables como
complejantes y/o solubilizantes B-CD, 3-CD metilado de manera aleatoria, 2,6-dimetil-3-CD, 2-hidroxietil-B-CD, 2-hidroxietil-
B-CD, 2-hidroxipropil-B-CD y (2-carboximetoxi)propil-B-CD y en particular 2-hidroxipropil-3-CD (2-HP-3-CD).

Otros ingredientes con propiedades de tensioactivo son los poloxameros, que son polioxietileno, copolimeros de
blogque de polioxipropileno que se ajustan en general a la formula HO-[CH2CH20]x-[CH(CH3)CH20]y-[CH2CH20].-H en
la que x, y y z pueden tener diversos valores, disponibles con el nombre comercial Pluronic®, por ej., Pluronic® F108,
que corresponde a poloxamero 338 en que los valores promedio de x, y y z son respectivamente 128, 54 y 128. Otros
ingredientes mas son los succinatos de a-tocoferilpolietilenglicol, en particular Vitamina E TGPS; los ésteres de acido
graso de polioxietileno sorbitan (también referidos como polisorbatos), disponibles con el nombre comercial Tween®,
por ej., Tween® 80; los polietilenglicoles (los PEG) tales como PEG 400.

Las formulaciones parenterales del ingrediente activo TMC278 pueden comprender ademas agentes de suspensiéon y
tampones y/o agentes de ajuste del pH y opcionalmente conservantes y agentes isotonizantes. Los ingredientes
particulares pueden funcionar como dos o mas de estos agentes simultdneamente, por ej., se comportan como un
conservante y un tampén o se comportan como un tampén y un agente isotonizante.

Los agentes tampodn y de ajuste del pH se deberian usar en una cantidad suficiente para hacer la dispersién neutra a
muy ligeramente alcalina (hasta pH 8,5), preferiblemente en el intervalo de pH de 7 a 7,5. Son tampones particulares
las sales de acidos débiles. Los tampones y agentes de ajuste del pH que se pueden anadir se pueden seleccionar
de: acido tartarico, acido maleico, glicina, lactato sodico/acido lactico, acido ascorbico, citratos sddicos/acido citrico,
acetato de sodio /acido acético, bicarbonato de sodio /acido carbénico, succinato de sodio/acido succinico, benzoato
de sodio / acido benzoico, fosfatos de sodio, tris(hidroximetil)aminometano, bicarbonato de sodio/carbonato de sodio,
hidréxido de amonio, acido bencenosulfénico, benzoato de sodio/acido, dietanolamina, glucono delta lactona, acido
clorhidrico, bromuro de hidrégeno, lisina, acido metanosulfénico, monoetanolamina, hidréxido de sodio, trometamina,
glucénico, glicérico, glutarico, glutdmico, etilendiaminotetracético (AEDT), trietanolamina, incluyendo mezclas de los
mismos.

Los conservantes comprenden antimicrobianos y anti-oxidantes que pueden ser seleccionados del grupo que consiste
en: acido benzoico, alcohol bencilico, hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), clorbutol, un galato,
un hidroxibenzoato, AEDT, fenol, clorocresol, metacresol, cloruro de benzetonio, cloruro de miristil-y-picolinio, acetato
fenilmercurico y timerosal. Los eliminadores de radicales incluyen BHA, BHT, Vitamina E y palmitato de ascorbilo y
mezclas de los mismos. Los eliminadores de oxigeno incluyen: ascorbato de sodio, sulfito de sodio, L-cisteina,
acetilcisteina, metionina, tioglicerol, acetona bisulfito de sodio, &cido isoacérbico, hidroxipropilciclodextrina. Los
agentes quelantes incluyen citrato de sodio, AEDT sddico y acido malico.

Los agentes isotonizantes son, por ejemplo, cloruro de sodio, dextrosa, sacarosa, fructosa, trehalosa, manitol,
glicerina, sorbitol, xilitol, lactosa, sulfato de sodio. Las suspensiones, comprenden convenientemente de 0 a 10% (p/v),
en particular 0 a 6% de agente isotonizante. Se prefieren isotonificantes no idnicos tipicos, en particular glicerina, como
electrolitos pueden afectar a la estabilidad coloidal.

En algunos casos, las formulaciones parenterales con TMC278 se pueden formular con, o en una liberacién controlada
o liberacion prolongada o portador de liberacién prolongada, adecuado.
6
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Por ejemplo, el ingrediente activo TMC278 se puede encapsular en microesferas poliméricas pequefias que se
degradan lentamente y liberan el ingrediente activo a una velocidad controlada. Una forma de las microesferas es
aquéllas en las que el ingrediente activo esta encapsulado en un polimero biodegradable tal como polimeros o
copolimeros de polilactida/poliglicolida. Otra tecnologia basada en polimeros es la tecnologia ReGel™ de MacroMed,
que usa copolimeros tribloque de poli(lactida-co-glicolida) y polietilenglicol. Estos son polimeros termosensibles y
biodegradables que llegan a ser un gel con calentamiento y vuelven a su estado original con enfriamiento. Estos
sistemas de polimeros/hidrogeles son aplicados como disoluciones a temperatura de administracién y llegan a ser
geles insolubles en el sitio de inyeccion. Un medicamento de liberacion lenta gel insoluble se forma inmediatamente
con inyeccion y se mantiene en el sitio durante un periodo de varias semanas. La liberacién de farmaco se controla
por una combinacién de difusién desde y degradacion de, el polimero. Otro tipo de formas farmacéuticas inyectables
de liberacién prolongada se basan en sistemas liposomales, que se pueden usar en el caso de farmacos lipofilos o
profarmacos modificados de manera lipéfila. Las particulas de liposomas se pueden recubrir, por €j., con polietilenglicol
para evadir el sistema inmunitario. Son adn otro tipo de formas farmacéuticas inyectables de liberacion prolongada las
particulas microscopicas, esféricas, conocidas como DepoFoam™ de SkyePharma. Estas particulas, esencialmente
lipidos por naturaleza, contienen una multitud de pequefias camaras acuosas que encapsulan el farmaco que se tiene
que suministrar.

Preferiblemente, el portador se selecciona de manera que la forma farmacéutica sea tolerada, con efectos secundarios
minimos o ninguno.

Las formas farmacéuticas parenterales de TMC278 cuando se administran segun la presente invencién proporcionan
tratamiento eficaz de infeccion por VIH por que la carga virica se reduce al tiempo que se mantiene la replicacién virica
reprimida. El nimero limitado de administraciones de farmacos y la ausencia de efectos secundarios no deseables
después de cada administracion se afaden a la adhesién al tratamiento de los pacientes. La adhesion al tratamiento
de los pacientes se puede mejorar ademas cuando se seleccionan formulaciones parenterales que muestran buena
tolerancia local y facilidad de administracion.

Ejemplo

Este ejemplo muestra un estudio dirigido a demostrar que la administracion de una formulacién parenteral de TMC278
da como resultado niveles en plasma sanguineo estables durante un periodo de tiempo prolongado. Aumentando la
dosis de TMC278 de la formulacion parenteral se obtienen niveles en plasma sanguineo mayores, por ejemplo, se
espera que una dosis de aproximadamente 10 mg/kg de cdmo resultado niveles eficaces en plasma sanguineo.
Administrando la formulacion parenteral de manera intermitente en intervalos de tiempo de un mes, se obtienen niveles
en plasma sanguineo estables de TMC278, que reprimen de manera eficaz la multiplicacion virica.

Se realiz6 el estudio para estudiar la cinética del plasma y la biodisponibilidad absoluta de TMC278 en el perro beagle
después de administracién intramuscular Unica (IM) de una disolucion acuosa de dimetilacetamida al 30% (DMA/
polietilenglicol 400 al 50% (PEG400) de TMC278 a 2,5 mg/kg. A los perros se les administrd IM.

Se usaron dos perros beagle macho (perro N° 16.924 y 16.854), de aproximadamente 3 afos y que pesaban entre 11
y 12 kg al comienzo de la fase experimental, en el presente experimento. A los perros se les administré por via
intramuscular a 0,1 ml/kg de peso corporal inyectando la formulacion en el m. biceps femoris izquierdo (perro N°
16.924) o derecho (perro N° 16.854).

Un dia antes de la administracion de la dosis, se formulé TMC278 en una disolucién acuosa de DMA al 30% (p/v)
/PEG400 al 50% (p/v) a 25 mg/ml. Los ingredientes de la disolucién fueron: TMC278, DMA 30% (p/v), PEG 400 50 %
(p/v) y agua libre de pirégenos. El contenido de TMC278 en la formulacion se comprobé usando LC. La concentracion
de TMC278 en la formulacién fue 25 mg/ml.

Se tomaron muestras de sangre (4 ml en AEDT) de una vena yugular de los perros a las 0 (= predosis); 0,5; 1; 2; 4; 8;
24; 32; 48; 72; 96; 144; 192; 240 y 312 h después de administracién de la dosis. Después de muestreo, las muestras
de sangre se pusieron inmediatamente sobre hielo fundido y se protegieron de la luz. Se centrifugaron las muestras
de sangre a aproximadamente 1.900 x g durante 10 minutos a 5°C para permitir la separacién del plasma.
Inmediatamente después de la separacion, se protegieron las muestras de plasma de la luz, se pusieron sobre hielo
fundido y se almacenaron a < -18°C hasta analisis. Se transfirieron las muestras de plasma congeladas para
bioanalisis. Como TMC278 aun era detectable en las muestras de plasma a las 312 h post-dosis, se recogieron
muestras de sangre adicionales de ambos perros los dias 36, 50, 64, 78, 92, 106, 120, 134 y 148. Estas muestras se
trataron y se analizaron de manera analoga.

El dia 232 post-dosis, se realiz6 una biopsia (perro N2 16.924 sélo) en el ganglio linfatico iliaco (en el lado de la
inyeccion), en un musculo de la pata posterior no inyectada y en un musculo en el lado de la inyeccién después de
examen ultrasonografico. Se protegieron de la luz todas las muestras de tejido tanto como fue posible y se
almacenaron en hielo fundido. Se protegieron de la luz todas las muestras y se almacenaron a < -18°C. Finalmente,
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se recogié una muestra de sangre adicional el dia 272. Se trat6 y se analiz6 esta muestra de manera similar a las
otras muestras de sangre.

Se determind la concentracion de TMC278 en plasma de perro mediante un método de LC-MS/MS de investigacion
cualificada después de extraccién en fase sélida (SPE, por sus siglas en inglés). Se determinaron las concentraciones
en plasma de TMC278 después de limpiar la muestra apropiada. Se extrajeron las muestras (alicuotas de 0,1 ml de
plasma) usando un método de extraccion en fase solida (columnas de fase sélida Bond Elut Certify, 130 mg, SPE,
Varian). Se acondicion6 la columna SPE con 3 ml de metanol, 3 ml de agua y 1 ml de acido acético 1 M.

Después de adicion de 3 ml de &cido acético a alicuotas de 0,1 ml de plasma, se extrajeron las muestras en la columna
seguido por lavado de la columna con 1 ml de agua, 1 ml de acido acético 1 My 3 ml de metanol. Se eluy6 la columna
con 3 ml de metanol/NH4OH al 25% (98:2, v/v). Se evaporé el extracto a sequedad y se reconstituyé en 150 ul de
formiato de amonio 0,01 M (ajustado a pH 4 con acido férmico) / metanol (50/50). Se inyectaron alicuotas de 20 pl
sobre una columna de LC de fase inversa (100 x 4,6 mm de DI, se envasaron con 3 um de Hypersil C18 BDS) con un
flujo de 800 pl/min. La mezcla de elucién fue formiato de amonio 0,01 M (ajustado a pH 4 con acido formico)/metanol
(40:60, v/v). El caudal al espectrometro de masas fue aproximadamente 100 pl/min después de fraccionamiento. Se
llevé a cabo el analisis por LC-MS/MS en un sistema API-3000 (Applied Biosystems), acoplado a un sistema de HPLC.

La concentracion de TMC278 en muestras de tejido de perro también se determin6 por un método de LC-MS/MS de
investigacion cualificada. Se homogeneizaron muestras de tejido con una dilucion de 10 veces en agua Milli-Q por
medio de un Ultra-Turrax. Los homogenados de tejido (alicuota de 200 pl) se extrajeron por adicion de 600 ul de
metanol (que contenian TMC278 y/o R152929 y/o metanol). Después de agitacion vorticial y centrifugacién, se
transfirio el sobrenadante a un vial de HPLC y se inyectaron alicuotas de 20 pl. Las condiciones de LC y MSMS fueron
las mismas que se describieron anteriormente. El limite de cuantificacién inferior fue tejido de 10,0 ng/g. las muestras
fueron protegidas de la luz durante el andlisis bioanalitico.

Se sometieron los perfiles de concentracién-tiempo de plasma individuales a un andlisis farmacocinético no
compartimental. Se determinaron las concentraciones en plasma de los picos (Cmax) y los tiempos (Tmax) de los picos
correspondientes. EI AUC (por sus siglas en inglés) desde el tiempo 0 al tiempo t (AUCo-t, donde t es el instante de
tiempo asociado a la Ultima concentracion medible por encima del limite de cuantificacién) se calculé por medio de la
regla trapezoidal lineal/log: es decir regla trapezoidal lineal hasta Tmax: AUCo-tmax = Z [(tis1 — i) . (Ci + Gis1)/2] y
trapezoidal log para el resto de la curva: AUCTmaxt= Z [(tis1 — 1) . (Ci + Cis1)/In (Gi/Cis1)], siendo GCiy Ci+1 las
concentraciones en plasma para los tiempos ti y ti.1, respectivamente. El area bajo la curva extrapolada a infinito
(AUCo-») y la biodisponibilidad absoluta de TMC278 en la presente formulacion no se podian calcular de manera
adecuada puesto que las concentraciones en plasma permanecian bastante constantes o aumentaban ligeramente
entre 72 h 'y 312 h después de dosificacién. Se calcul6 la vida media entre 1 h 'y 24 h (ty, 1-24n) U 8 hy 24 h (t, 8-241) ¥
entre 24 h y 72 h post-dosis (tv24-72 h) segun t» = In(2)/k, correspondiendo k a la constante de velocidad por los
intervalos de tiempo respectivos. Se calcularon las concentraciones en plasma (n = 2) medias y los parametros
farmacocinéticos.

Las concentraciones en plasma individual y media (n = 2) y/o algunos parametros farmacocinéticos basicos se indican
en la Tabla 1 y la Tabla 2. Los niveles de tejido (ganglio linfatico iliaco, musculo), recogidos el dia 232 después de
dosificacién, se muestran en la Tabla 3.

Después de administracién intramuscular de una disolucién acuosa de DMA al 30% /PEG400 al 50% de TMC278
a 2,5 mg/kg, las concentraciones en plasma de pico medias (Cmax) ascendieron a 31,9 ng/ml. Los niveles en
plasma de pico individuales se alcanzaron en 1 a 8 h después de dosificacion. Después de la Cmax, 10s niveles en
plasma descendieron rapidamente hasta 24 h post-dosis, seguido por un descenso mas lentamente hasta 72 h
después de dosificacion con una vida media (1, 24-72n) de 63 h. Después de 72 h post-dosis, los niveles en plasma
permanecieron bastante constantes o aumentaron ligeramente hasta 312 h post-dosis. El valor medio de AUCo.
132h ascendi6 a 1.863 ng.h/ml.

Como las concentraciones en plasma permanecieron bastante constantes y aumentaron ligeramente entre 72 hy 312
h post-dosis, se tomaron muestras de sangre adicionales los dias 36, 50, 64, 78, 92, 106, 120, 134 y 148. Durante
este periodo de lavado, los niveles en plasma permanecieron bastante constantes (intervalo: 1,24-4,23 ng/ml). Por lo
tanto, se realiz6 una biopsia en el ganglio linfatico iliaco (en el lado de la inyeccién), en un musculo de la pata posterior
no inyectada y en un musculo en el lado de la inyeccién. Se realiz6 la biopsia el dia 232 en el perro N° 16.924 solo.
Los niveles de TMC278 en los musculos estuvieron por debajo del limite de cuantificacion (10,0 ng/g). El nivel en el
ganglio linfatico ascendié a 72,6 ng/g, que era alto con respecto a las concentraciones en plasma el dia 148 (es decir,
de promedio 1,33 ng/ml) y el dia 272 (< 1,00 ng/ml).
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Tabla 1: Concentraciones en plasma individual y media (n = 2) (ng/ml) y algunos parametros farmacocinéticos
basicos de TMC278 en perros beagle después de administracion intramuscular Unica de una disolucion
acuosa al 30% de DMA/50% de PEG400 de TMC278 a 2,5 mg/kg.

Grupo de dosis 2,5 mg/kg
Perro N® 16.854 16.924 Media
Tiempo (h)
0 < 1,00 < 1,00 < 1,00
0,5 13,5 21,3 17,4
1 17,0 23,8 20,4
2 20,6 20,9 20,8
4 27,2 17,1 22,2
8 39,9 15,1 27,5
24 11,4 7,70 9,55
32 10,7 6,65 8,68
48 9,03 6,03 7,53
72 7,37 3,90 5,64
96 6,40 3,97 5,19
144 3,19 3,65 3,42
192 2,80 3,57 3,19
240 6,16 4,38 5,27
312 4,24 5,97 5,11
Cmax ng/ml 39,9 23,8 31,9
Tmax h 8 1 5
te, 124n h 8,91 15,1 NC?
e, 24-720 h 75,2 51,0 63,1
AUCo-312h ng.h/ml|2.122 1.603 1.863
Dt 1,824h
2 NC: No calculado.
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Tabla 2: Concentraciones en plasma individual y media (n = 2) (ng/ml) de TMC278 en perros beagle durante el periodo
de lavado después de administracion intramuscular Unica de una disolucién acuosa al 30% de DMA/50%
de PEG400 de TMC278 a 2,5 mg/kg.

Grupo de dosis 2,5 mg/kg

Perro N® 16.854 16.924 Media
Dia
36 3,66 3,05 3,36
50 4,10 2,12 3,11
64 2,18 2,42 2,30
78 2,62 1,69 2,16
92 2,32 2,51 2,42
106 2,02 1,75 1,89
120 1,87 4,23 3,05
134 1,67 1,61 1,64
148 1,41 1,24 1,33
272 ND" <1,00 ND

ND: No determinado.

Tabla 3: Concentraciones de tejido (ng/g) de TMC278 en perros beagle el dia 232 después de administracion
intramuscular unica de una disolucion acuosa al 30% de DMA/50% de PEG400 de TMC278 a 2,5 mg/kg.

Grupo de dosis 2,5 mg/kg
Perro N¢ 16.924
Tejido
ganglio linfatico iliaco en el lado de la inyeccion 72,6
musculo de la pata posterior no inyectada <10,0
musculo en el lado de la inyeccién <10,0
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REIVINDICACIONES
1. El uso de una formulacién parenteral que comprende una cantidad eficaz antivirica de TMC278 o una sal de adicion
de acido farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador, para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de VIH, en el que el medicamento se tiene que administrar de manera intermitente por administracion
subcutanea o administracion intramuscular en un intervalo de tiempo que oscila de dos semanas a un afo.

2. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento se tiene que administrar en un intervalo de tiempo que
oscila de dos semanas a cuatro semanas.

3. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento se tiene que administrar en un intervalo de tiempo que
oscila de un mes a tres meses.

4. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento se tiene que administrar en un intervalo de tiempo que
oscila de tres meses a seis meses.

5. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento se tiene que administrar una vez cada dos semanas.

6. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento se tiene que administrar una vez al mes.

7. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento se tiene que administrar una vez cada dos meses.

8. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el medicamento se tiene que administrar una vez cada tres meses.

9. El uso segun la reivindicacion 1, en el que la cantidad eficaz de TMC278 en la formulacién parenteral se selecciona
de manera que la concentracién en plasma sanguineo de TMC278 se mantiene durante un periodo de tiempo
prolongado por encima del nivel en plasma sanguineo minimo que es el nivel en plasma sanguineo mas bajo que

causa que el inhibidor de VIH sea eficaz en la represién del VIH.

10. El uso segun la reivindicacion 9, en el que el nivel en plasma sanguineo se mantiene a un nivel igual a, o por
encima de 20 ng/ml.

11. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la dosis de TMC278 que se tiene que
administrar cada vez se calcula sobre una base de 0,5 mg/dia a 50 mg/dia.

12. El uso segun la reivindicacion 11, en el que la dosis de TMC278 que se tiene que administrar cada vez se calcula
sobre una base de 1 mg/dia a 20 mg/dia, y en el que el medicamento se tiene que co-administrar con un inhibidor de
VIH de otra clase de la NNRTI TMC278.

13. El uso segun la reivindicacion 12, en el que el inhibidor de VIH de otra clase se tiene que co-administrar por
administracion oral o parenteral.

14. El uso segun la reivindicacion 13, en el que la dosis de TMC278 que se tiene que administrar cada vez se calcula
sobre una base de 3 mg/dia a 7 mg/dia.

15. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 3, 4, 6, 7 u 8, en el que la dosis mensual de TMC278 oscila
de 30 mg a 600 mg, y en el que el medicamento se tiene que co-administrar con un inhibidor de VIH de otra clase de
la NNRTI TMC278.

16. El uso segun la reivindicacion 15, en el que el inhibidor de VIH de otra clase se tiene que co-administrar por
administracion oral o parenteral.

17. El uso segun la reivindicacion 16, en el que la dosis mensual de TMC278 oscila de 90 mg a 210 mg.
18. El uso segun la reivindicacion 17, en el que la dosis mensual de TMC278 es 150 mg.

19. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la formulacién comprende ademas un
solubilizante o tensioactivo.

20. El uso segun la reivindicacién 19, en el que el tensioactivo es seleccionado de poloxameros, succinatos de
a-tocoferilpolietilenglicol y polietilenglicoles, y en el que el medicamento se tiene que co-administrar con un inhibidor
de VIH de otra clase de la NNRTI TMC278.

21. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el TMC278 esta en forma de base.
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22. El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el TMC278 se encuentra en su forma
isomérica E.

23. Una formulacién parenteral que comprende una cantidad eficaz antivirica de TMC278 o una sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable del mismo y un portador, para uso en el tratamiento de VIH, en el que la formulacion se
tiene que administrar de manera intermitente por administracién subcutanea o administracién intramuscular en un
intervalo de tiempo que oscila de dos semanas a un afo.

24. Una formulacién parenteral para uso segun la reivindicacion 23, en el que la formulacion se tiene que administrar
una vez al mes, una vez cada dos meses o una vez cada tres meses.

25. Una formulacion parenteral para uso segun la reivindicacion 23 6 24, en el que la dosis de TMC278 que se tiene
que administrar cada vez se calcula sobre una base de 1 mg/dia a 20 mg/dia o se calcula sobre una base de 1 mg/dia
a 10 mg/dia o se calcula sobre una base de 3 mg/dia a 7 mg/dia, y en el que la formulacion se tiene que co-administrar
con un inhibidor de VIH de otra clase de la NNRTI TMC278.

26. Una formulacién parenteral para uso segun la reivindicacion 24, en el que la dosis mensual de TMC278 oscila de
30 mg a 600 mg u oscila de 30 mg a 300 mg u oscila de 90 mg a 210 mg o es 150 mg.

27. Una formulacion parenteral para uso segun la reivindicacién 25, en la que TMC278 esta en forma de base, y en la
que el inhibidor de VIH de otra clase se tiene que co-administrar por administracién oral o parenteral.

28. Una formulacion parenteral para uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 27, en la que el TMC278
se encuentra en su forma isomérica E.
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