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Reiv. 1.- 

 
1. Una tableta que comprende una primera capa y una segunda capa en donde; 
   a) la primera capa comprende: 
  un compuesto de Formula I: 

; y 
  un compuesto de Formula II: 

 
Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable; y 
b) la segunda capa comprende: 
un compuesto de Formula III: 

; y  
Una sal de Formula IV: 

 
Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable. 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Una tableta que comprende una primera capa y una segunda capa en donde; 

   a) la primera capa comprende: 

  un compuesto de Formula I: 

; y 

  un compuesto de Formula II: 

 

Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable; y 

b) la segunda capa comprende: 

un compuesto de Formula III: 

; y  
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Una sal de Formula IV: 

 

Y opcionalmente un portador farmacéuticamente aceptable. 

 

2. La tableta de la reivindicación 1 en donde la primera capa está en contacto con la 

segunda capa. 

 

3. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en donde la proporción de 

peso del compuesto de Formula I al compuesto de Formula II es 1.0 + 0.5. 

 

4. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde la primera capa 

comprende adicionalmente una pluralidad de partículas de sílice. 

 

5. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en donde el compuesto de 

Formula II está asociado a partículas de sílice. 

 

6. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que comprende 150mg + 10% 

del compuesto de Formula I; 150mg + 10% del compuesto de Formula II; 200mg + 

10% del compuesto de Formula III; y 300mg + 10% del compuesto de Formula IV. 

 

7. La tableta de la reivindicación 6 que comprende 150mg + 5% del compuesto de 

Formula I. 
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8.  La tableta de la reivindicación 6 que comprende 150mg + 2% del compuesto de 

Formula I. 

 

9. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-8 que comprende 150mg + 5% 

del compuesto de Formula II. 

 

10. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-8 que comprende 150mg + 2% 

del compuesto de Formula II. 

 

11. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-10 que comprende 200mg + 

5% del compuesto de Formula III. 

 

12. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-10 que comprende 200mg + 

2% del compuesto de Formula III. 

 

13. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6- 12 que comprende 300mg + 

5% del compuesto de Formula IV. 

 

14. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 6-12 que comprende 300mg + 

2% del compuesto de Formula IV. 

 

15. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1- 14 que comprende 

adicionalmente un portador farmacéuticamente aceptable. 

 

16. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1- 15 que se formula en forma de 

dosis unitaria. 
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17. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1- 16 que se formula para una 

dosis diaria. 

 

18. Un método para preparar una tableta como se describe en la reivindicación que 

comprende: comprimir una composición que comprende el compuesto de Fórmula I 

y el compuesto de Fórmula II para proveer una primera capa presionada; adicionar el 

compuesto de Fórmula III y la sal de Fórmula IV a la primera capa presionada; y 

comprimir para proveer la tableta. 

 

19. Una tableta como se describe en la reivindicación 1 que comprende: 

 Compuesto de Fórmula II 

Formulación de 150mg 

Componentes %p/p mg/tableta 

Compuesto de Formula III 13.9 200.0 

Sal de Formula IV 20.9 300.0 

Compuesto de Formula I 10.4 150.0 

Compuesto de Formula II 10.4 150.0 

Dióxido de silicio coloidal 12.0 172.5 

Lactosa monohidrato 0.8 10.9 

Celulosa microcristalina 20.8 299.5 

Hidroxipropilcelulosa 0.5 7.5 

Hidroxipropilcelulosa 0.6 9.0 

Laurilsulfato de sodio 0.8 11.3 

Croscarmelosa sódica 7.3 104.3 

Estearato de Magnesio 1.6 22.4 

Total 100 1437 

 

20. Una tableta preparada como se describe en la reivindicación 18. 



 

 

 

 

TABLETAS PARA TERAPIA DE COMBINACION 

 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

 

La invención provee formas de dosificación s+olidas (p.e., tabletas) que 

comprenden un compuesto de Formula I, un compuesto de Formula II, un 

compuesto de Formula III y una sal de Formula IV. [Insertar formula I, II, III, IV] 
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TABLETAS PARA TERAPIA DE COMBINACION 

 

Prioridad de la Invención 

 

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de los 

Estados Unidos Número 61/150,655 presentada el 6 de Febrero de 2009; y de 

la Solicitud de Patente Provisional de los Estados Unidos Número 61/150,652 

presentada el 6 de Febrero de 2009. El contenido completo de cada una de 

estas solicitudes está incorporado en la presente mediante referencia. 

 

 

Antecedentes de la Invención 

 

La Patente US 7,176,220 revela compuestos que se reporta que son útiles 

como inhibidores de integrasa. Un compuesto particular es el compuesto de 

Formula I (p.e. elvitegravir). 

 

La Publicación de Solicitud de Patente Internacional Número WO 2005/113508 

provee ciertas formas cristalinas específicas del compuesto de Formula I. Se 

reporta que las formas cristalinas específicas tienen estabilidad física y química 

superior comparadas con otras formas físicas del compuesto. 
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La Publicación de Solicitud de Patente Internacional Número WO 2008/010921 

describe compuestos que mejoran la farmacocinética de un fármaco co-

administrado inhibiendo la monooxigenasa del citocromo P450. Tal inhibidor es 

el compuesto de Formula II. 

 

II 

WO 2008/010921 también describe composiciones farmacéuticas que 

comprenden los compuestos y provee composiciones que incluyen al menos un 

agente terapéutico adicional. En las páginas 170 y 174 de WO 2008/010921 se 

describen además combinaciones de los compuestos revelados (p.e., un 

compuesto de Formula II). Entre el listado de los diferentes agentes está 

incluido el compuesto de Formula I (p.e. elvitegravir), el compuesto de Formula 

III (p.e. emtricitabina) y la sal de Formula IV (p.e. tenofovir disoproxil fumarato). 

Una discusión con respecto a las formulaciones de los compuestos también se 

puede encontrar en las páginas 159-168. 

 

III     IV 

La Publicación de Solicitud de Patente Internacional Número WO 2008/103949 

también revela compuestos que se reporta que son útiles para modificar la 
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farmacocinética de un fármaco co-administrado inhibiendo la monooxigenasa 

del citrocromo. La página 199 de WO 2008/103949 describe la combinación 

específica de los compuestos de Formula I, Formula II, Formula III y Formula 

IV.  Las formulaciones se discuten en las páginas 181-190. 

A pesar de estos reportes, actualmente existe una necesidad de formas de 

dosificación sólidas mejoradas (p.e., tabletas) para la liberación de 

composiciones de agentes múltiples. También existe una necesidad de formas 

de dosificación sólidas mejoradas que comprenden los compuestos de las  

Formulas I, II, III y IV que tienen estabilidad química, estabilidad física, 

características de liberación o uniformidad de dosificación mejoradas o 

aceptables. También existe una necesidad de procesos mejorados para 

preparar formas de dosificación sólidas de las composiciones que comprenden 

los compuestos de las Formulas I, II, III y IV. 

 

 

Resumen de la Invención 

 

La presente invención provee formas de dosificación sólidas (p.e., tabletas) que 

comprenden los compuestos de Formula I, Formula II, Formula III y la sal de la 

Formula IV y métodos para preparar las formas de dosificación sólidas. El 

solicitante ha descubierto que las tabletas preparadas de una manera bicapa 

tienen propiedades superiores a las tabletas estructuradas alternativamente. 

Este descubrimiento representa un avance en el desarrollo de la terapia de 

combinación para el tratamiento de infecciones virales tales como el VIH. 
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En consecuencia, en una realización, la invención provee una tableta que 

comprende una primera capa y una segunda capa, en donde;  

a) la primera capa comprende:  

un compuesto de Formula I: 

I  

y un compuesto de Formula II: 

 

y opcionalmente, un vehículo farmacéuticamente aceptable; y  

b) la segunda capa comprende:  

un compuesto de Formula III: 

III   ; y 
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Una sal de Formula IV:  

IV  

y opcionalmente, un vehículo farmacéuticamente aceptable. 

En una realización, la invención provee una composición farmacéutica que 

comprende 150 mg ± 10% del compuesto de Formula I; 150 mg ± 10% del 

compuesto de Formula II; 200 mg ± 10% del compuesto de Formula III; y 300 

mg ± 10% del compuesto de Formula IV. 

 

En una realización, la invención provee una composición farmacéutica que 

comprende 150 mg ± 5% del compuesto de Formula I; 150 mg ± 5% del 

compuesto de Formula II; 200 mg ± 5% del compuesto de Formula III; y 300 mg 

± 5% del compuesto de Formula IV. 

 

En una realización, la invención provee una composición farmacéutica que 

comprende 150 mg ± 2% del compuesto de Formula I; 150 mg ± 2% del 

compuesto de Formula II; 200 mg ± 2% del compuesto de Formula III; y 300 mg 

± 2% del compuesto de Formula IV. 

 

En una realización la invención provee una composición farmacéutica que 

consiste de 150 mg ± 5% del compuesto de Formula I; 150 mg ± 5% del 

compuesto de Formula II; 200 mg ± 5% del compuesto de Formula III; y 300 mg 

± 5% del compuesto de Formula IV como ingredientes farmacéuticamente 

activos; y uno o más vehículos farmacéuticamente aceptables. 
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En una realización la invención provee una composición farmacéutica que 

consiste de 150 mg ± 2% del compuesto de Formula I; 150 mg ± 2% del 

compuesto de Formula II; 200 mg ± 2% del compuesto de Formula III; y 300 mg 

± 2% del compuesto de Formula IV como ingredientes farmacéuticamente 

activos; y uno o más vehículos farmacéuticamente aceptables. 

  

En una realización, la invención provee una tableta que consiste de lo 

siguiente: 

 

 

 

 

Componentes 

Compuesto de Formula II 

Formulación de 150 mg 

%p/p mg/tableta 

Compuesto de Formula III 13.9 200.0 

Sal de Formula IV 20.9 300.0 

Compuesto de Formula I 10.4 150.0 

Compuesto de Formula II 10.4 150.0 

Dióxido de Silicio Coloidal 12.0 172.5 

Lactosa Monohidratada 0.8 10.9 

Celulosa Microcristalina 20.8 299.5 

Hidroxipropil Celulosa 0.5 7.5 

Hidroxipropil Celulosa 0.6 9.0 

Lauril Sulfato de Sodio 0.8 11.3 

Croscarmelosa de Sodio 7.3 104.3 

Estearato de Magnesio 1.6 22.4 

Total 100 1437. 
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La invención también provee métodos para preparar las tabletas de la 

invención aquí descritas, así como las composiciones intermediarias y los 

artículos que son útiles para preparar las composiciones de la invención. En 

consecuencia, en una realización la invención provee un método parpreparar 

una tableta de la invención que comprende: comprimir una composición que 

comprende el compuesto de formula I y el compuesto de formula II para 

proporcionar una primera capa prensada; agregar el compuesto de formula III y 

la sal de formula IV a la primera capa prensada; y comprimir para proveer la 

tableta de la invención. En una realización de la invención, la composición que 

comprende el compuesto de formula I y el compuesto de formula II es 

comprimida para proveer una capa blanda; se agrega una mezcla que 

comprende el compuesto de formula III y la sal de formula IV a la capa blanda 

para proveer una combinación final; y la combinación final es comprimida para 

proveer la tableta de la invención. En una realización, los métodos de la 

invención pueden comprender además recubrir la tableta. 

 

La invención también provee los métodos ilustrados en las Figuras 2 y 3 y en 

los Ejemplos presentes, que son útiles para preparar las composiciones 

intermediarias y las tabletas de la invención. 

 

Breve Descripción de las Figuras 

 

La FIG. 1. ilustra una tableta de la invención. 

La FIG. 2. ilustra la preparación de las composiciones de la invención.

 La FIG. 3. ilustra la preparación de las composiciones de la invención. 

 

Descripción Detallada 

 

Los valores específicos listados a continuación para rangos y términos son 

para ilustración solamente; no excluyen otros valores.  
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Cantidades de Compuesto y Relaciones en Peso de Compuesto 

 

Las tabletas de la invención comprenden compuestos de Formula I, Formula II, 

Formula III y la sal de Formula IV. Los pesos y relaciones aquí descritas se 

relacionan con la terapia de combinación descrita. Se entenderá que las 

cantidades de los diferentes compuestos pueden variar manteniéndose dentro 

del alcance de la invención. En una realización, la cantidad del compuesto de 

Formula I en una tableta de la invención es de 150 mg ± 10%. En otra 

realización, la cantidad del compuesto de Formula I en una tableta de la 

invención es de 150 mg ± 5%. En otra realización, la cantidad del compuesto 

de Formula I en una tableta de la invención es de 150 mg ± 2%. En una 

realización, la cantidad del compuesto de Formula II en una tableta de la 

invención es de 150 mg ± 10%. En otra realización, la cantidad del compuesto 

de Formula II en una tableta de la invención es de 150 mg ± 5%. En otra 

realización la cantidad del compuesto de Formula II en una tableta de la 

invención es de 150 mg ± 2%. En una realización de la cantidad del compuesto 

de Formula III en una tableta de la invención es de 200 mg ± 10%. En otra 

realización la cantidad del compuesto de Formula III en una tableta de la 

invención es de 200 mg ± 5%. En otra realización la cantidad del compuesto de 

Formula III en una tableta de la invención es de 200 mg ± 2%. En una 

realización, la cantidad de la sal de Formula IV en una tableta de la invención 

es de 300 mg ±10%. En otra realización la cantidad de la sal de Formula IV en 

una tableta de la invención es de 300 mg ± 5%. En otra realización la cantidad 

de la sal de Formula IV en una tableta de la invención es de 300 mg ± 2%. 

 

También se entenderá que varias relaciones en peso de los compuestos entre 

sí, dentro de la terapia de combinación descrita pueden variar manteniéndose 

dentro del alcance de la invención. En una realización, la relación en peso del 

compuesto de Formula I al compuesto de Formula II en una tableta de la 
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invención es de 1 ± 0.8. En otra realización la relación en peso del compuesto 

de Formula I al compuesto de Formula II en una tableta de la invención es de 1 

± 0.5. En otra realización la relación en peso del compuesto de Formula I al 

compuesto de Formula II en una tableta de la invención es de 1 ± 0.3. En otra 

realización, la relación en peso del compuesto de Formula I al compuesto de 

Formula II en una tableta de la invención es de 1 ± 0.1.  

 

 

Formulaciones Farmacéuticas 

 

Las composiciones farmacéuticas de la invención pueden ser formuladas con 

vehículos convencionales. Aunque es posible que los ingredientes activos de la 

composición sean administrados solos, puede ser preferible presentarlos como 

formulaciones farmacéuticas. Como se describe aquí, las formulaciones 

farmacéuticas de la invención pueden comprender los compuestos de las 

Formulas I, II, III y IV junto con uno o más vehículos aceptables. El(los) 

vehículo(s) deben ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los 

otros ingredientes de la formulación y fisiológicamente inocuos al recipiente de 

la misma. En consecuencia, en una realización, la solicitud provee 

composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de las 

Formulas I, II, III y IV y un vehículo farmacéuticamente aceptable.  

 

Como se usa aquí, el término vehículo incluye excipientes, glidants, rellenos, 

aglutinantes, lubricantes, diluyentes, preservantes, agentes activos de 

superficie, agentes dispersantes y similares. El término vehículo incluye 

además agentes tales como agentes endulzantes, agentes saborizantes, 

agentes colorantes y agentes preservantes. Adicionalmente, estos términos 

incluyen los valores aquí mencionados así como valores de acuerdo con la 

práctica común. Las tabletas contendrán generalmente excipientes, glidants, 

rellenos, aglutinantes y simulares. Todas las formulaciones pueden contener 
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opcionalmente excipientes tales como los indicados en el Manual de 

Excipientes Farmacéuticos (Handbook of Pharmaceutical Excipients (APhA 

Publications, Washington, DC)), aquí incorporado mediante referencia en su 

totalidad. Los excipientes incluyen ácido ascórbico y otros antioxidantes, 

agentes quelantes tales como EDTA, carbohidratos tales como dextrina, 

hidroxialquilcelulosa, hidroxialquilmetilcelulosa, ácido esteárico y similares. El 

pH de las formulaciones varía de aproximadamente 3 a aproximadamente 11, 

pero está comúnmente alrededor de 7 a 10. 

 

Las formulaciones farmacéuticas incluyen aquellas adecuadas para las rutas 

de administración aquí descritas. Las formulaciones farmacéuticas pueden ser 

presentadas convenientemente en forma de dosificación unitaria y pueden ser 

preparadas mediante cualquiera de los métodos conocidos en la técnica de 

farmacia. Las técnicas y formulaciones se encuentran generalmente en 

Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA), aquí 

incorporada mediante referencia en su totalidad. Tales métodos incluyen el 

paso de contactar el(los) ingrediente(s) activo(s) con el vehículo que constituye 

uno o más ingredientes accesorios. En general, las formulaciones pueden ser 

preparadas mediante asociación uniforme e íntima del (los) ingrediente(s) 

activo(s) con vehículos líquidos o vehículos sólidos finamente divididos o 

ambos, y luego, si es necesario, darle forma al producto (p.e., como una forma 

de dosificación unitaria). 

 

Un vehículo particular que se puede usar en combinación con el compuesto de 

Formula II es una partícula de sílice. Típicamente, las partículas de sílice 

comprenden un sílice ahumada hidrofílica granular que tiene un diámetro de 

partícula medio de 10 a 120 micas y un área superficial BET de 40 a 400 m2/g 

(determinada de acuerdo con DIN 66 131 con nitrógeno). Las partículas de 

sílice también tienen típicamente un volumen de poso de aproximadamente 0.5 

a 2.5 mL/g, en donde menos de aproximadamente 5% del volumen de poro 
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global tiene un diámetro de poro de menos de aproximadamente 5 nm, siendo 

el resto mesoporos y macroporos. Adicionalmente, las partículas de sílice 

tienen típicamente un pH en el rango de aproximadamente 3.6 a 

aproximadamente 8.5 y una densidad por golpeteo de aproximadamente 220 a 

aproximadamente 700 g/L. 

 

Un material de sílice específico (partícula) que es particularmente útil en las 

composiciones de la invención es AEROPERL® 300 (sílice ahumada), que está 

disponible en Evonik Degussa AG, Dusseldorf, Alemania. Sin embargo, 

también se pueden usar otros materiales que tienen propiedades físicas y 

químicas similares a los materiales de sílice aquí descritos, p.e., silicato de 

calcio (tal como Zeopharm), o aluminometasilicato de magnesio (tal como 

Neusilin). Son útiles las partículas de sílice que tienen un diámetro de grano 

medio de 10 a aproximadamente 120 micras son útiles. También son útiles las 

partículas de sílice que tienen un diámetro de grano medio de 20-40 micras. 

Son útiles las partículas de sílice que tienen un área superficial BET de 

aproximadamente 40 a 400 m2/g. También son útiles las partículas que tienen 

un área superficial BET de al menos 150 m2/g, o al menos 200 m2/g, o al 

menos 250 m2/g o al menos 275 m2/g. 

 

En una realización, el compuesto de Formula II es asociado (p.e., recubierto en 

los poros o en la superficie) con las partículas de sílice antes de combinarse 

con los otros componentes de las composiciones de la invención. En una 

realización de la invención, el porcentaje en peso del compuesto de Formula II 

a las partículas de sílice es de 20% ± 15%. En una realización de la invención, 

el porcentaje en peso del compuesto de Formula II a las partículas de sílice es 

de 50% ± 10%. En una realización de la invención, el porcentaje en peso del 

compuesto de Formula II a las partículas de sílice es de 45% ± 15%. En una 

realización de la invención, el porcentaje en peso del compuesto de Formula II 

a las partículas de sílice es de 100% ± 20%. En una realización de la invención, 
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el porcentaje en peso del compuesto de Formula II a las partículas de sílice es 

de 85% ± 15%. 

 

 

Carga 

 

El compuesto de Formula II puede ser cargado en las partículas de sílice 

usando cualquier método adecuado. Por ejemplo, el compuesto de Formula II 

puede ser cargado en las partículas de sílice mediante:  

 

a) rociado de una solución del compuesto (p.e., una siolución del 

compuesto en un solvente de alcohol tal como etanol) sobre las 

partículas de sílice;  

b)  combinar el compuesto de Formula II, un solvente adecuado (p.e., 

un solvente volátil tal como diclorometano),y las partículas de 

sílice; evaporar el solvente; y aislar el material sólido resultante; o  

c) combinar el compuesto de Formula I y un solvente volátil 

adecuado (p.e., un hidrocarburo halogenado tal como 

diclorometano), y las partículas de sílice; agregar un antisolvente 

(p.e., un solvente altamente no polar tal como hexanos o heptano) 

y aislar el material sólido resultante (como se ilustra en el Ejemplo 

4). 

 

El compuesto de Formula II puede ser combinado con un solvente adecuado y 

una pluralidad de partículas de sílice para proveer una mezcla. Opcionalmente, 

el compuesto de Formula II puede ser combinado con el solvente adecuado 

con mezclado concurrente. Típicamente, el porcentaje en peso del compuesto 

de Formula II a las partículas de sílice antes de la combinación es de 

aproximadamente 50% ± 10%. En una realización de la invención, el porcentaje 

en peso del compuesto de Formula II a las partículas de sílice antes de la 
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combinación es de aproximadamente 20% ± 10%. En otra realización de la 

invención, el porcentaje en peso del compuesto de Formula II a las partículas 

de sílice antes de la combinación es de aproximadamente 30% ± 10%. Se 

puede usar cualquier solvente en el cual el compuesto de Formula II es soluble. 

Típicamente, el solvente comprende un solvente orgánico volátil, tal como por 

ejemplo, un alcohol (C1-C6) (p.e., etanol). 

 

Un compuesto de Formula II también puede ser cargado en un material de 

sílice disolviendo el compuesto en un solvente adecuado para proveer una 

solución que comprende el compuesto de Formula II; agregando partículas de 

sílice a la solución para proveer una mezcla; opcionalmente agitando o 

sacudiendo la mezcla; agregando un antisolvente a la mezcla; y aislando la 

mezcla sólida que comprende el compuesto de Formula II sobre las partículas 

de sílice. Solventes adecuados incluyen solvents orgánicos tales como cetonas 

(p.e., acetona), alcoholes (p.e., etanol) e hidrocarburos halogenados (p.e., 

diclorometano). Antisolventes adecuados incluyen solventes altamente no 

polares (p.e., hexano o heptano). La mezcla sólida final puede ser aislada 

mediante cualquier técnica de separación adecuada (p.e., filtración). 

 

Se pueden combinar uno o más excipientes farmacéuticamente aceptables con 

la mezcla para proveer una segunda mezcla. Estos excipientes 

farmacéuticamente aceptables pueden incluir rellenos, aglutinantes y 

desintegrantes. Con el fin de mejorar la procesabilidad de la mezcla en el 

proceso de granulación acuosa posterior, puede ser benéfico seleccionar 

rellenos y desintegrantes que sean compatibles con este proceso acuoso. Por 

ejemplo, se encontró que la celulosa microcristalina (relleno) y la 

croscarmelosa de sodio (desintegrante) son particularmente compatibles con el 

proceso de granulación acuosa posterior. También se encontró que la 

hidroxipropil celulosa (aglutinante) es particularmente compatible con el 

proceso de granulación posterior. Un una realización de la invención, el 
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porcentaje en peso de celulosa microcristalina al peso total de la segunda 

mezcla es de aproximadamente 50% ± 20%. En una realización de la 

invención, el porcentaje en peso de didroxipropil celulosa al peso total de la 

segunda mezcla es de 2% ± 1%. En una realización de la invención, el 

porcentaje en peso de croscarmelosa de sodio es de 5% ± 2%. Después de la 

adición de los excipientes farmacéuticamente aceptables, la segunda mezcla 

puede ser mezclada, por can ejemplo, usando un mezclador mecánico, tal 

como un granulado de alto corte (Niro-Fielder, modelo PMA-25). 

 

Se puede agregar agua a la segunda mezcla para proveer un granulado 

húmedo, que puede ser posteriormente des-aglomerado, p.e., con un tamiz 

malla 20. El secado, usando por ejemplo un secado de lecho fluido (Fluid Air, 

modelo 20), provee un material seco que comprende partículas sólidas. En una 

realización, el material seco tiene menos de aproximadamente 10.0% de 

contenido de humedad determinado por la pérdida al secado (LOD por sus 

siglas en inglés). En otra realización, el material seco tiene menos de 

aproximadamente 5.0% de contenido de humedad determinado por la pérdida 

al secado (LOD). En otra realización, el material seco tiene menos de 

aproximadamente 1.0% de contenido de humedad determinado como la 

pérdida al secado (LOD). El tamaño de estas partículas puede ser reducido, 

usando, p.e., un tamiz malla 40 o un molino adecuado (Quadro CoMiI, modelo 

197/S) para proveer una tercera mezcla. 

 

Un lubricante/glidant farmacéuticamente adecuado (p.e., estearato de 

magnesio, ácido esteárico, estearato de calcio, estearato de zinc, o almidón 

pregelatinizado) puede ser combinado con la tercera mezcla para proveer una 

cuarta mezcla. En una realización, el porcentaje en peso de estearato de 

magnesio al peso total de la cuarta mezcla es de 1% ± 0.5%. 
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En una realización, la invención provee una composición preparada mediante 

los métodos aquí descritos. La invención provee también un producto 

preparado mediante cualquiera de los pasos de proceso aquí descritos. 

 

Las formulaciones adecuadas para administración oral pueden ser presentadas 

como unidades discretas tales como tabletas que contiene cada una, una 

cantidad predeterminada de los ingredientes activos;  como un polvo o 

gránulos. 

 

Una tableta se puede preparar mediante compresión o moldeo, opcionalmente 

con uno o más ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas pueden ser 

preparadas mediante compresión en una máquina adecuada del ingrediente 

activo en una forma de flujo libre tal como un polvo o gránulos, opcionalmente 

mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, preservante, agente 

activo de superficie o agente dispersante. Las tabletas moldeadas pueden ser 

preparadas mediante moldeo en una máquina adecuada de una mezcla del 

ingrediente activo en polvo humedecido con un diluyente líquido inerte. Las 

tabletas pueden ser opcionalmente recubiertas o ranuradas, y son 

opcionalmente formuladas son el fin de proveer liberación lenta o controlada 

del ingrediente activo. 

 

Las tabletas de la invención pueden contener uno o más agentes que incluyen 

agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes, y agentes 

preservantes, con el fin de proveer una preparación agradable. Son aceptables 

las tabletas que contienen los ingredientes activos en mezcla con excipientes 

farmacéuticamente aceptables no tóxicos que son adecuados para la 

fabricación de tabletas. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes 

inertes, tales como carbonato de calcio o sodio, lactosa, lactosa 

monohidratada, croscarmelosa de sodio, povidona, fosfato de calcio o sodio; 

agentes granuladores o desintegrantes, tales como almidón de maíz, o ácido 
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algínico; agentes aglutinantes, tales como celulosa, celulosa microcristalina, 

almidón, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, tales como estearato de 

magnesio, ácido esteárico o talco. Las tabletas pueden ser no recubiertas o 

pueden ser recubiertas mediante técnicas conocidas incluyendo 

microencapsulación para retrasar la desintegración y absorción en el tracto 

gastrointestinal y de esta forma, proveer una acción sostenida durante un 

período más largo. Por ejemplo, se puede emplear un material retardante en el 

tiempo tal como gliceril monoestearato o gliceril diestearato solos o con una 

cera. 

 

La Publicación de Solicitud de Patente Internacional Número WO 2005/113508 

provee ciertas formas cristalinas específicas del compuesto de Formula I. El 

contenido completo de la Publicación de Solicitud de Patente Internacional 

Número WO 2005/113508 está aquí incorporado mediante referencia (en 

particular, ver páginas 12-62 allí). Las formas cristalinas específicas se 

identifican aquí como Forma de Cristal II y forma de Cristal III. La forma de 

Cristal II tiene un patrón de difracción de polvo de Rayos X que tiene picos de 

difracción característicos en ángulos de difracción 2 (°) de 6.56, 13.20, 19.86, 

20.84, 21.22, y 25.22 medidos mediante un difractómetro de polvo de Rayos X. 

La forma de Cristal III tiene un patrón de difracción de polvo de Rayos X que 

tiene picos de difracción característicos en ángulos de difracción 2  (°) de 8.54, 

14.02, 15.68, 17.06, 17.24, 24.16, y 25.74 medidos mediante un difractómetro 

de polvo de Rayos X. En una realización, las composiciones de la invención 

incluyen un compuesto de formula que está en la Forma de Cristal II o Forma 

de Cristal III.  
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Preparación de un Compuesto de Formula II y Precarga sobre Sílice 

 

Un compuesto de Formula II o una sal del mismo, se puede preparar acoplando 

una sal ácida de formula X, en donde M es un contraión, con una amina de 

formula IX, para formar la amida de Formula II correspondiente, descrita en la 

Publicación de Solicitud de Patente Internacional Número WO 2008/103949 

(ver, por ejemplo, página 254). 

 

Esta reacción formadora de amida puede llevarse a cabo bajo ocndiciones 

estándar. Por ejemplo, se puede llevar a cabo en un solvente orgánico 

adecuado (p.e., tetrahidrofurano o diclorometano) en la presencia de un agente 

de acoplamiento adecuado (p.e., EDC•HCl y HOBt). Otros reactivos y 

condiciones de acoplamiento de amida adecuados se conocen en el campo. La 

reacción puede realizarse típicamente a una temperatura de aproximadamente  

-30 °C a aproximadamente 20 °C. La solución de reacción final que contiene el 

compuesto de Formula II en diclorometano (DCM) puede ser utilizada 

directamente en los procesos ilustrados en la Figura 2 para proveer 
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composiciones representativas de la invención, o la solución en diclorometano 

del compuesto puede ser combinada con etanol, y la mezcla resultante puede 

ser destilada para remover el diclorometano, dejando una solución del 

compuesto de Formula II en etanol. Esta solución en etanol puede ser 

combinada con las partículas de dióxido de silicio y evaporada (como se ilustra 

en la columna izquierda de la Figura 2) para proveer una composición que 

comprende el compuesto de Formula II cargado sobre partículas de dióxido de 

silicio. Alternativamente, la solución en diclorometano del compuesto puede ser 

combinada con las partículas de dióxido de silicio, se puede agregar un 

antisolvente, y la mezcla resultante puede ser filtrada y secada (como se ilustra 

en la columna derecha de la Figura 2) para dar una composición que 

comprende el compuesto de Formula II cargado. 

 

La Figura 1 muestra una sección transversal de una tableta (101) de la 

invención. La tableta incluye una primera capa (103) que comprende un 

compuesto de Formula I y un compuesto de Formula II. La tableta también 

incluye una segunda capa (105) que comprende un compuesto de Formula III y 

una sal de Formula IV. 

 

La Figura 2 ilustra los procesos que se pueden usar para preparar una tableta 

que comprende un compuesto de formula II. 

 

La Figura 3 ilustra un proceso para preparar una tableta bicapa de la invención. 

Este proceso se detalla adicionalmente en el Ejemplo 1. 

 

Ahora se ilustrará la invención mediante los siguientes Ejemplos no limitantes. 
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Ejemplos 

 

Ejemplo 1: Formación de Tableta. 

 

El procedimiento de fabricación para una tableta de combinación de dosis fija 

que contiene los compuestos de las Formulas I, II, III y IV incluye los siguientes 

pasos: 1) granulación en lecho fluido y secado del compuesto de Formula I, 2) 

granulación de alto corte y secado en lecho fluido del compuesto de Formula II 

o el compuesto de Formula II cargado sobre las partículas de sílice, 3) 

granulación en seco del compuesto de Formula III y granulación en seco de la 

sal de Formula IV, 4) molienda de la granulación en seco del compuesto de 

Formula III y molienda de la granulación en seco de la sal de Formula IV, 5) 

mezclado del compuesto de Formula III y la sal de Formula IV, 6) mezclado del 

compuesto de Formula I y el compuesto de Formula II, 7) compresión de 

bicapa con una capa que consiste de la mezcla de los compuestos de Formula 

I y Formula II y la otra capa que consiste de la mezcla de los compuestos de 

Formula III y Formula IV para formar una tableta, 8) recubrimiento de la tableta, 

y 9) empaque de la tableta recubierta. 

 

El control de peso durante el proceso para una tableta bicapa fue superior 

comparado con una configuración de tableta tricapa. El control de peso bicapa 

para la capa que contiene los compuestos de Formula I y Formula II estuvo 

entre 100.2% y 100.8% del peso de capa objetivo medio. Los pesos medios 

para la tableta total estuvo entre 99.5% y 100.7% del peso de tableta objetivo 

medio. El valor de desviación estándar relativa (RSD pos sus siglas en inglés) 

para la capa que contiene los compuestos de Formula I y Formula II estuvo 

entre 1.4% y 2.2%, mientras que el RSD para la tableta total estuvo entre 0.7% 

y 1.2%. Estos valores de RSD bajos indican variabilidad de peso muy baja 

durante el proceso de compresión de la tableta bicapa. La friabilidad al inicio y 
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el final del proceso de compresión fue de 0.0%. No se observaron tabletas, 

astilladas, decapadas o rotas durante la compresión de bicapa. 

 

Las diferencias de propiedad del material  y compresibilidad significativas entre 

la capa 1 y la capa 2 presentaron el riesgo de separación de capa durante el 

proceso de compresión de tableta usando el proceso de precarga de la 

Formula II en un vehículo sólido. Sin embargo, las tabletas resultantes estaban 

intactas sin defectos y resistieron el proceso de recubrimiento de película 

agresivo. 

Como se describió anteriormente, una mezcla intermediaria que es útil para 

preparar una carga de una tableta de la invención es una composición que 

comprende el compuesto de formula I y el compuesto de formula II. En 

consecuencia, en una realización, la invención provee una composición que 

comprende el compuesto de formula I y el compuesto de formula II. Los 

compuestos de formula I y II pueden estar presentes en cualquiera de las 

cantidades o relaciones aquí descritas, que son útiles para preparar las tabletas 

de la invención. Por ejemplo, las siguientes tablas ilustran los componentes y 

relaciones en peso representativas para las composiciones intermediarias que 

se pueden usar para preparar las tabletas de la invención. 
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Componentes %p/p mg/tableta 

Compuesto de Formula I 26.77 150.0 

Compuesto de Formula II 13.39 75.0 

Dióxido de silicio coloidal 15.40 86.3 

Lactosa monohidrato 1.94 10.9 

Celulosa microcristalina 29.32 164.3 

Hidroxipropilcelulosa 1.34 7.5 

Hidroxipropilcelulosa 0.80 4.5 

Laurilsulfato de sodio 2.01 11.3 

Croscarmelosa sódica 8.03 45.1 

Estearato de Magnesio 1.00 5.6 

Total 100.0 560 
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Componentes %p/p mg/tableta 

Compuesto de Formula I 23.61 150.0 

Compuesto de Formula II 15.74 100.0 

Dióxido de silicio coloidal 18.10 115.0 

Lactosa monohidrato 1.714 10.9 

Celulosa microcristalina 28.26 179.5 

Hidroxipropilcelulosa 1.18 7.5 

Hidroxipropilcelulosa 0.94 6.0 

Laurilsulfato de sodio 1.77 11.3 

Croscarmelosa sódica 7.67 48.8 

Estearato de Magnesio 1.00 6.4 

Total 100.0 635 
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Componentes %p/p mg/tableta 

Compuesto de Formula I 19.10 150.0 

Compuesto de Formula II 19.10 150.0 

Dióxido de silicio coloidal 21.97 172.5 

Lactosa monohidrato 1.38 10.9 

Celulosa microcristalina 26.74 210.0 

Hidroxipropilcelulosa 0.96 7.5 

Hidroxipropilcelulosa 1.15 9.0 

Laurilsulfato de sodio 1.43 11.3 

Croscarmelosa sódica 7.16 56.3 

Estearato de Magnesio 1.00 7.9 

Total 100.0 785 

 

 También se hicieron intentos para fabricar la tableta como una tricapa. 

Durante la compresión de la tricapa, la tableta se fabricó con una capa del 

compuesto de Formula I, una segunda capa que contiene el compuesto de 

Formula II y una tercera capa que contiene una mezcla del compuesto de 

Formula III y la sal de Formula IV. El intento inicial fue aplicar el compuesto de 

Formula II como primera capa, seguida por el compuesto de Formula I en la 

segunda capa, y finalmente la tercera capa de una mezcla del compuesto de 

Formula III y la sal de Formula IV. El peso de la capa que contiene el 

compuesto de Formula II era muy pequeño, lo que resultó en una capa de 
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tableta muy delgada que causó una colisión de las pinzas superior e inferior 

durante el proceso de compresión. El peso de la capa que contenía el 

compuesto de Formula I fue similar al peso de la capa que contenía el 

compuesto de Formula II, de modo que la colisión de las pinzas prevendría la 

configuración reversa. El peso de la mezcla que contiene los compuestos de 

Formula III y IV fue lo suficientemente grande como para paresentar un 

espesor de capa que previniera la colisión de las pinzas durante el proceso de 

compresión. Esta capa fue seguida por una segunda capa que contenía el 

compuesto de Fórmula I y una tercera capa que contiene el compuesto de 

Fórmula II. 

 

 Se observaron diversos defectos en la tableta durante el proceso de 

compresión de la tableta que involucraban el proceso de las tres capas. 

También había dificultad  controlando el peso de la tableta con esta 

configuración de tres capas. Adicionalmente, las segunda y tercera capas se 

separaron del centro de la tableta. Una tableta intacta, libre de defectos no se 

podría producir para la configuración de la tableta tricapa. 

 

 Combinando todos los compuestos de Fórmula I, II, III y IV en una 

mezcla para producir una tableta en monocapa que comprende la estabilidad 

química de la Formula IV. Adicionalmente, combinaciones inapropiadas de los 

compuestos de Fórmula I, II, III y IV en una tableta bicapa también 

comprometerán la estabilidad química de la Formula IV. Por ejemplo, la 

Formula IV en presencia del dióxido de silicio de la formulación de Fórmula II 

descompondrá la Formula IV; y la Formula IV en presencia de laurilsulfato de 

sodio de la formulación de Formula I descompondrá la Formula IV. 
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Ejemplo 2 

La siguiente tabla ilustra composiciones representativas de la invención que 

son útiles para preparar tabletas de la invención 

 

 Compuesto de 

Fórmula II 

Formulación de 75mg 

Compuesto de 

Fórmula II 

Formulación de 100mg 

Componentes %p/p mg/tableta %p/p mg/tableta 

Compuesto de Formula III 16.5 200.0 15.5 200.0 

Sal de Formula IV 24.7 300.0 23.3 300.0 

Compuesto de Formula I 12.4 150.0 11.7 150.0 

Compuesto de Formula II 6.2 75.0 7.8 100.0 

Dióxido de silicio coloidal 7.1 86.3 8.9 115.0 

Lactosa monohidrato 0.9 10.9 0.8 10.9 

Celulosa microcristalina 20.9 253.8 20.9 269.0 

Hidroxipropilcelulosa 0.6 7.5 0.6 7.5 

Hidroxipropilcelulosa 0.4 4.5 0.5 6.0 

Laurilsulfato de sodio 0.9 11.3 0.9 11.3 

Croscarmelosa sódica 7.7 93.1 7.5 96.8 

Estearato de Magnesio 1.7 20.1 1.6 20.9 
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Total 100 1212 100 1287 

 

 

Ejemplo 3 

La siguiente tabla ilustra una composición representativa de la invención que es 

útil para preparar tabletas de la invención 

 

 Compuesto de 

Fórmula II 

Formulación de 150mg 

Componentes %p/p mg/tableta 

Compuesto de Formula III 13.9 200.0 

Sal de Formula IV 20.9 300.0 

Compuesto de Formula I 10.4 150.0 

Compuesto de Formula II 10.4 150.0 

Dióxido de silicio coloidal 12.0 172.5 

Lactosa monohidrato 0.8 10.9 

Celulosa microcristalina 20.8 299.5 

Hidroxipropilcelulosa 0.5 7.5 

Hidroxipropilcelulosa 0.6 9.0 
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Laurilsulfato de sodio 0.8 11.3 

Croscarmelosa sódica 7.3 104.3 

Estearato de Magnesio 1.6 22.4 

Total 100 1437 

 

Ejemplo 4 

La siguiente tabla ilustra una composición representativa de la invención que es 

útil para preparar tabletas de la invención 

 

 
Compuesto de Fórmula II 

Formulación de 150mg 

Componentes %p/p mg/tableta 

Compuesto de Formula III 14.8 200.0 

Sal de Formula IV 22.2 300.0 

Compuesto de Formula I 11.1 150.0 

Compuesto de Formula II 11.1 150.0 

Lactosa monohidrato 0.8 10.9 

Celulosa microcristalina 19.5 267.1 

Dióxido de silicio coloidal 11.1 150.0 

Croscarmelosa sódica 6.1 81.75 
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Hidroxipropilcelulosa 0.6 7.5 

Laurilsulfato de sodio 0.8 11.25 

Estearato de Magnesio 1.6 21.5 

Peso del centro de la tableta 100 1350 

 

 

Ejemplo 5  

Se llevó a cabo un estudio de variación de dosis farmacocinética que 

involucra el compuesto de Formula II. Las dosis para el compuesto de Formula 

II para el estudio de variación de dosis incluían 50mg, 100mg y 200mg. Los 

datos farmacocinéticos para el compuesto de Formula II a partir del estudio de 

variación de dosis para la dosis de 100 mg se muestran en la siguiente tabla. 

 

Datos PK (por sus siglas en inglés) para el 

compuesto de Formula II 

(estudio de variación de dosis; dosis de 100mg; 

n=11) 

AUCtau (ng.hr/mL) 3440 (34.3) 

Cmax (mg/mL) 563 (30.7) 

T1/2 (h) 3.12 (2.55, 3.36) 

CL/F (L/h) 33.2 (43.6) 

Q1= primer cuartil; Q3= tercer cuartil 
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Datos presentados como media aritmética (%CV); T1/2 presentado como media 

(Q1, Q3); %CV, porcentaje de coeficiente de variación 

Un estudio farmacocinético que involucra dos combinaciones de dosis fija de 

los compuestos de Fórmula I/ Fórmula II/ Fórmula III/ Fórmula IV también se 

llevó a cabo. Las dosis de la combinación de dosis fijas de los compuestos de 

Fórmula I/ Fórmula II/ Fórmula III/ Fórmula IV fueron 150mg/ 100mg/ 200mg/ 

300mg (Dosis A) y 150mg/ 150mg/ 200mg/ 300mg (Dosis B) respectivamente. 

Los datos farmacocinéticos para el compuesto de Formula II del estudio que 

involucra dos combinaciones de dosis fija (Dosis A y Dosis B) se provee en la 

siguiente tabla. 

 

Datos PK (por sus siglas en inglés) para el compuesto de 

Formula II 

(estudio de variación de dosis; dosis de 100mg; n=11) 

Media (CV%) PK Dosis A 

(n=43) 

Dosis B 

(n=42) 

AUCtau (ng.hr/mL) 5150 (31.7) 10400 

(35.1) 

Cmax (mg/mL) 855 (27.6) 1570 (29.7) 

Cmax (mg/mL) 10.8 (83.6) 23.3 (103) 

 

La exposición total, medida como área bajo la curva (AUC, por sus 

siglas en inglés), fue de 1.5 a 2 veces mayor para el compuesto de Formula II 

en el estudio de combinación de dosis fija (Dosis A) versus la exposición 

medida como área bajo la curva (AUC) para el estudio de variación de dosis 

que involucraba una dosis de 100mg de compuesto de Formula II. Debido a 
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esta exposición incrementada al compuesto de Formula II, o se requiere menos 

del compuesto de Formula I para proveer un efecto antiviral equivalente, o la 

misma cantidad del compuesto de Formula I proveerá un efecto antiviral 

aumentado cuando el compuesto de Formula I se administra con el compuesto 

de Formula II. Esta exposición incrementada inesperada al compuesto de 

Formula II, también sugiere que se requiere menos compuesto de Formula II 

para lograr exposición efectiva al compuesto de Formula II. 

  

 Todas las publicaciones, patentes, y documentos de patente se 

incorporan aquí por referencia, aunque se incorporaron individualmente por 

referencia. La invención se ha descrito con referencia a varias realizaciones y 

técnicas específicas y requeridas. Sin embargo, se debe entender que muchas 

variaciones y modificaciones se pueden hacer mientras se mantenga dentro del 

espíritu y el alcance de la invención. 

 

 

 


































































































