
















 

 

COMPOSICIONES TERAPÉUTICAS QUE COMPRENDEN RILPIVIRINA HCL 

Y TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 

  

RESUMEN – OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

La invención proporciona tabletas multicapa que contienen clorhidrato de 

rilpivirina, emtricitabina, y tenofovir disoproxil fumarato. Las tabletas son útiles 

para el tratamiento del VIH. 

 

SECTOR: Sector Farmacéutico. Tabletas que contienen clorhidrato de 

rilpivirina, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato para el tratamiento de 

VIH. 
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COMPOSICIONES TERAPÉUTICAS QUE COMPRENDEN RILPIVIRINA HCL 

Y TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 

 

Prioridad de la Invención 

Esta solicitud reivindica prioridad a la solicitud provisional de Estados 

Unidos Número 61/415,600 que fue presentada en Noviembre 19, 2010. El 

contenido completo de esta solicitud provisional es por lo presente incorporado 

aquí por referencia. 

 

 

Antecedentes de la Invención 

 

La rilpivirina HCl (RPV), un nuevo fármaco de investigación para el 

tratamiento de la infección por VIH, tiene la siguiente fórmula I: 

 

 

 

Es un inhibidor de la transcriptasa reversa no análogo de los nucleósidos de 

segunda generación (NNRTI, por sus siglas en inglés) con una vida media más 

larga y un mejor perfil de efectos secundarios comparado con otros NNRTI 

comerciales, incluyendo el efiravenz. 

 

La emtricitabina (FTC) es un inhibidor de la transcriptasa reversa 

nucleósido que tiene la siguiente Fórmula II: 

 

 

        

II 

 

La emtricitabina está presente como ingrediente activo en cápsulas de 

EMTRIVA® (emtricitabina), tabletas de TRUVADA® (emtricitabina y tenofovir 

DF), y tabletas de ATRIPLA® (efavirenz, emtricitabina, y tenofovir DF), que se 

promociona para el tratamiento de la infección por VIH. 

 

El tenofovir disoproxil fumarato (Tenofovir DF o TDF)  es un inhibidor de 

la transcriptasa reversa que tiene la siguiente Fórmula III: 
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III 

 

El tenofovir DF también está presente como ingrediente activo en 

tabletas de VIREAD® (tenofovir DF), tabletas de TRUVADA® (Emtricitabina y 

tenofovir DF), y tabletas de ATRIPLA® (efavirenz, emtricitabina, y tenofovir 

DF). 

 

Una combinación de rilpivirina HCl, emtricitabina, y tenofovir DF está 

siendo investigada actualmente en estudios clínicos para el tratamiento del VIH 

(por ejemplo TMC278-TiDP6-C209: A Clinical Trial in Treatment Naive HIV-1 

Patients Comparing TMC278 to Efavirenz in Combination With Tenofovir + 

emtricitabina en www.clinicaltrials.gov/ct2/show/-

NCT00540449?term=TMC278&rank=10).En los estudios clínicos actuales esta 

combinación se administra como dos tabletas: una tableta que contiene 

rilpivirina HCl, y la segunda tableta que es el producto comercial TRUVADA® 

(Emtricitabina 200 mg / tenofovir DF 300 mg). 

 

Un producto de combinación de dosis fija que contiene rilpivirina HCl, 

emtricitabina, y tenofovir DF en una forma de dosis oral sólida sería deseable. 

Dicha combinación de dosis fija proporcionaría al paciente ventaja en la dosis 

para una sola administración diaria. Los estudios clínicos han demostrado altos 

niveles de cumplimiento y satisfacción con el tratamiento, con terapias simples 

antirretrovirales altamente activas una vez al día (HAART, por sus siglas en 

inglés) lo que resulta en una supresión duradera de ARN de VIH-1. 

 

La publicación de la solicitud de patente internacional WO 2005/021001 

discute un proceso de granulación co-húmedo para preparar una sola tableta 

que comprende rilpivirina HCl, emtricitabina, y tenofovir DF. Infortunadamente 

la estabilidad química del tenofovir DF se afecta en presencia de la rilpivirina 

HCl. Por consiguiente, la formulación proporcionada por el proceso de 

granulación co-húmedo discutido en WO 2005/021001 no es ideal para uso 

clínico humano. 
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Actualmente existe la necesidad de un producto de combinación de 

dosis fija que contenga rilpivirina HCl, emtricitabina, y tenofovir DF. Idealmente, 

el producto de combinación de dosis fija proporcionará estabilidad química 

apropiada a los ingredientes activos y será de un tamaño aceptable como una 

forma de dosis unitaria. Adicionalmente, sería beneficioso para la forma de 

dosis fija producir concentraciones en plasma humano de cada uno de los tres 

agentes que sean equivalentes a las concentraciones en plasma producidas 

por la administración de los agentes individuales. 

 

Resumen de la Invención 

 

El solicitante ha descubierto una formulación de multicapa sencilla de 

rilpivirina HCl, emtricitabina, y tenofovir DF que proporciona estabilidad química 

apropiada a los ingredientes activos así como concentraciones en plasma de 

los tres agentes que son equivalentes a las concentraciones en plasma 

producidas por la administración de cápsulas de Emtriva (emtricitabina 200 

mg),tabletas de Viread (tenofovir DF 300 mg), y una tercera tableta que 

contiene rilpivirina HCl que actualmente está siendo evaluada en ensayos 

clínicos. Adicionalmente, las formulaciones de multicapa sencilla identificadas 

por el solicitante proporcionan una exposición similar al fármaco, según lo 

medido en el área bajo la curva de concentración de plasma (AUC, por sus 

siglas en inglés) cuando se dosifica con y sin alimento en comparación con la 

dosificación de los componentes individuales con alimento. Dosificar los 

componentes individuales sin alimento mostró un descenso en la exposición a 

rilpivirina (AUC) de 21% en comparación con la dosificación de componentes 

individuales con alimento. Tener una restricción de dosificación con alimento 

sólo puede complicar el régimen de dosis y comprometer el cumplimiento de la 

dosificación del paciente. 

 

En concordancia, en una realización la invención proporciona una tableta 

que comprende una primera capa y una segunda capa en donde: a) la primera 

capa comprende rilpivirina HCl, b) la segunda capa comprende tenofovir DF; y 

c)la tableta comprende adicionalmente emtricitabina. 

 

En una realización la invención proporciona un método para tratar la 

infección por VIH en un humano que comprende administrar al humano una 

tableta de la invención, en donde el AUC de rilpivirina lograda después de la 

administración al humano cuando se alimenta es de no más de 



 

 

4

aproximadamente 25% mayor que el AUC de rilpivirina cuando se administra al 

humano cuando está en ayuno.  

 

En una realización la invención proporciona un método para tratar la 

infección por VIH en un humano que comprende administrar al humano una 

tableta de la invención, en donde la Cmax de rilpivirina lograda después de la 

administración al humano cuando se alimenta es de no más de 

aproximadamente 25% mayor que la Cmax de rilpivirina lograda cuando se 

administra al humano cuando está en ayuno. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

para uso en el tratamiento profiláctico o terapéutico de una infección por VIH, 

en donde el AUC de rilpivirina lograda después de la administración al humano 

cuando se alimenta es de no más de aproximadamente 25% mayor que el AUC 

de rilpivirina cuando se administra al humano cuando está en ayuno.  

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

para uso en el tratamiento profiláctico o terapéutico de una infección por VIH, 

en donde la Cmax de rilpivirina lograda después de la administración al humano 

cuando se alimenta es de no más de aproximadamente 25% mayor que la Cmax 

de rilpivirina lograda cuando se administra al humano cuando está en ayuno. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

para uso en el tratamiento profiláctico o terapéutico de una infección por VIH. 

 

En una realización la invención proporciona el uso de una tableta as 

como se describe en cualquiera de las reivindicaciones 1-32 para preparar un 

medicamento para tratar la infección por VIH en un humano.  

 

La invención también proporciona procesos descritos aquí para preparar 

tabletas de la invención así como mezclas novedosas de intermediarios que 

son útiles para preparar tabletas de la invención. 

 

Las tabletas de la invención representan un avance en el desarrollo de 

terapia multi-fármacos para el tratamiento de infecciones virales tales como el 

VIH. 

Breve Descripción de las Figuras 
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La FIG. 1. Ilustra una tableta de la invención 

La FIG. 2. Ilustra una tableta de la invención 

La FIG. 3. Ilustra una tableta de la invención 

La FIG. 4. Es un diagrama de flujo que ilustra la preparación de una tableta 

representativa de la invención que está descrita en el Ejemplo 1. 

La FIG. 5. Es un diagrama de flujo que ilustra la preparación de una tableta 

representativa de la invención que está descrita en el Ejemplo2. 

La FIG. 6. Es un diagrama de flujo que ilustra la preparación de una tableta 

representativa de la invención que está descrita en el Ejemplo3. 

La FIG. 7. Ilustra el porcentaje total de degradación de TDF en el tiempo 

medido en el Ejemplo Comparativo1. 

La FIG. 8. Ilustra el porcentaje total de degradación de TDF en el tiempo 

medido en el Ejemplo Comparativo 4. 

La FIG. 9. Ilustra el porcentaje de RPV disuelta como se midió en el Ejemplo 5. 

 

Descripción Detallada 

 

Como se usa aquí con respecto a los métodos de la invención, la 

administración a un humano cuando está “alimentado” significa administrar una 

tableta de la invención a un humano 5 minutos después de que el humano ha 

consumido una comida estándar de aproximadamente 300 a 600 calorías y 

aproximadamente 10 a aproximadamente 15 gramos de grasas.  

 

Como se usa aquí con respecto a los métodos de la invención, la 

administración a un humano cuando "está en ayuno" incluye administrar una 

tableta de la invención a un humano que no ha consumido alimento en un 

período de tiempo de aproximadamente 8 horas antes de la administración de 

la tableta a aproximadamente 4 horas después de la administración de la 

tableta. 

 

Como se usa aquí, cuando una tableta de la invención comprende una 

capa que está “sustancialmente libre” de un componente dado significa que 

menos del 5% del peso total del componente dado presente en la tableta se 

encuentra en esa capa. En una realización de la invención cuando una tableta 

de la invención comprende una capa que está “sustancialmente libre” de un 

componente dado significa que menos del 1% del peso total del componente 

dado presente en la tableta se encuentra en esa capa. 
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Los valores específicos listados más adelante para los rangos y los 

términos son únicamente para ilustrar; no excluyen otros valores. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

segunda capa comprende la emtricitabina. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta que comprende 

27.5 ± 1.4 mg de rilpivirina HCl. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta que comprende 

200 ± 10.0 mg de emtricitabina. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta que comprende 

300 ± 15.0 mg de tenofovir DF. 

 

En una realización de la invención la primera capa comprende 

adicionalmente uno o más diluyentes, desintegrantes, aglutinantes, o 

lubricantes. 

 

En una realización de la invención el peso total de la primera capa en la  

tableta de la invención es 275 ± 75 mg. 

 

En una realización de la invención el peso total de la primera capa en la  

tableta de la invención es mayor a 225 mg. 

 

En una realización de la invención el peso total de la primera capa en la  

tableta de la invención es 275 ± 50 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa comprende lactosa monohidrato, povidona, 

croscarmelosa de sodio, polisorbato 20, celulosa microcristalina y estearato de 

magnesio. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa comprende un agente alcalinizador. En una 

realización de la invención el agente alcalinizador se selecciona de 

croscarmelosa de sodio, carbonato de calcio, hidróxido de sodio, óxido de 

aluminio, hidróxidos de metales alcalinos (p. ejm. tales como hidróxido de 
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sodio, hidróxido de potasio e hidróxido de litio), hidróxidos de metales alcalino 

térreos (p. ejm. hidróxido de calcio e hidróxido de magnesio), hidróxido de 

aluminio, dihidroaluminio, carbonato de sodio, sulfato hidróxido de magnesio y 

aluminio, carbonato de magnesio hidróxido de aluminio, hidróxidos de amonio, 

carbonato de magnesio, estearato de magnesio, piperazina, acetato de sodio, 

citrato de sodio, tartrato de sodio, maleato de sodio y succinato de sodio y 

mezclas de los mismos.  

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa comprende croscarmelosa de sodio, y polisorbato 20. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa comprende lactosa monohidrato, povidona, 

croscarmelosa de sodio, polisorbato 20, celulosa microcristalina, y estearato de 

magnesio. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la segunda capa comprende celulosa microcristalina y croscarmelosa 

de sodio. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la segunda capa comprende lactosa monohidrato, almidón pre-

gelatinizado, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, y estearato de 

magnesio. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa está en contacto con la segunda capa. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

que comprende adicionalmente una tercera capa que está en medio y que 

separa la primera capa y la segunda capa. En una realización la tercera capa 

comprende lactosa monohidrato, o celulosa microcristalina, o una mezcla de 

los mismos. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa es un recubrimiento de película que cubre la segunda 

capa. 
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En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa es un recubrimiento de película polimérico que cubre 

completamente la segunda capa. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta que comprende 

adicionalmente un recubrimiento de película. En una realización el 

recubrimiento de película comprende 34 ± 12 mg de Opadry II Púrpura 

33G100000. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde al 

menos aproximadamente 5.4 de porcentaje en peso de la primera capa es 

croscarmelosa de sodio y al menos aproximadamente 63.3 de porcentaje en 

peso de la primera capa es lactosa monohidrato. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde menos 

de aproximadamente 12.2 de porcentaje en peso de la primera capa es 

clorhidrato de rilpivirina. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde  

menos de aproximadamente 12 de porcentaje en peso de la primera capa es 

clorhidrato de rilpivirina. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 230 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 240 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 250 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 260 mg. 
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En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 270 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 280 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 290 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 300 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 230 mg y es 

menos de aproximadamente 325 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 300 mg y es 

menos de aproximadamente 325 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta en donde la 

primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde 

el peso total de la primera capa es al menos aproximadamente 290 mg y es 

menos de aproximadamente 310 mg. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta preparada como 

se describe aquí. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa comprende: 
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Ingrediente Fórmula Unitaria para tabletas 

(mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 27.5 ± 1.4 

Celulosa microcristalina 60.0 ± 3 

Polisorbato 20 0.4 ± 0.02 

Croscarmelosa de sodio 16.1 ± 0.8 

 

Y la segunda capa comprende: 

Ingrediente Fórmula Unitaria para tabletas 

(mg/tableta) 

Emtricitabina  200 ± 10 

Tenofovir DF  300 ± 15 

Celulosa microcristalina  150 ± 7.5 

Croscarmelosa de sodio 60 ± 3 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa comprende: 

 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 9.2 2.4 27.5 

Celulosa microcristalina 20.0 5.2 60.0 

Lactosa monohidrato 63.3 16.5 189.8 

Povidona 1.1 0.3 3.3 

Polisorbato 20 0.1 0.03 0.4 

Croscarmelosa de sodio 5.4 1.4 16.1 

Estearato de magnesio 1.0 0.3 3.0 

 

y la segunda capa comprende: 

 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 23.5 17.4 200.0 

Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0 
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Croscarmelosa de sodio 7.1 5.2 60.0 

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0 

 

En una realización la invención proporciona una tableta que comprende 

una primera capa que comprende: 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 9.2 2.4 27.5 

Celulosa microcristalina 20.0 5.2 60.0 

Lactosa monohidrato 63.3 16.5 189.8 

Povidona 1.1 0.3 3.3 

Polisorbato 20 0.1 0.03 0.4 

Croscarmelosa de sodio 5.4 1.4 16.1 

Estearato de magnesio 1.0 0.3 3.0 

 

una segunda capa que comprende: 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 23.5 17.4 200.0 

Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 7.1 5.2 60.0 

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0 

 

y una tercera capa que está en medio y que separa la primera capa y la 

segunda capa que comprende 150 ± 8.0 mg de celulosa microcristalina o 

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa consiste en: 

 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 9.2 2.4 27.5 

Celulosa microcristalina 20.0 5.2 60.0 
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Lactosa monohidrato 63.3 16.5 189.8 

Povidona 1.1 0.3 3.3 

Polisorbato 20 0.1 0.03 0.4 

Croscarmelosa de sodio 5.4 1.4 16.1 

Estearato de magnesio 1.0 0.3 3.0 

 

y la segunda capa consiste en: 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 23.5 17.4 200.0 

Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 7.1 5.2 60.0 

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0 

 

En una realización la invención proporciona una tableta que comprende 

una primera capa que consiste en: 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 9.2 2.4 27.5 

Celulosa microcristalina 20.0 5.2 60.0 

Lactosa monohidrato 63.3 16.5 189.8 

Povidona 1.1 0.3 3.3 

Polisorbato 20 0.1 0.03 0.4 

Croscarmelosa de sodio 5.4 1.4 16.1 

Estearato de magnesio 1.0 0.3 3.0 

 

una segunda capa que consiste en: 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 23.5 17.4 200.0 

Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0 
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Croscarmelosa de sodio 7.1 5.2 60.0 

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0 

 

y una tercera capa que está en medio y que separa la primera capa y la 

segunda capa que comprende 150 ± 8.0 mg de celulosa microcristalina o 

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa es un recubrimiento de película que cubre la segunda 

capa y en donde la primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg derilpivirina HCl; y 

la segunda capa comprende: 

 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 23.5 17.4 200.0 

Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 7.1 5.2 60.0 y 

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa es un recubrimiento de película que cubre la segunda 

capa y en donde la primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de Rilpivirina HCl; y 

la segunda capa consiste en: 

 

Ingrediente Capa 

(%p/p) 

Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 23.5 17.4 200.0 

Tenofovir DF 35.3 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 17.6 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 9.4 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 5.9 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 7.1 5.2 60.0  

Estearato de magnesio 1.2 0.9 10.0 
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En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa comprende: 

 

Ingrediente %p/p Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 2.4 27.5 

Celulosa microcristalina 5.2 60.0 

Lactosa monohidrato 16.5 189.8 

Povidona 0.3 3.3 

Polisorbato 20 0.03 0.4 

Croscarmelosa de sodio 1.4 16.1 

Estearato de magnesio 0.3 3.0 

 

y la segunda capa comprende: 

Ingrediente Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 17.4 200.0 

Tenofovir DF 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0  

Estearato de magnesio 0.9 10.0 

 

En una realización la invención proporciona una tableta que comprende 

una primera capa que comprende: 

 

Ingrediente %p/p Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 2.4 27.5 

Celulosa microcristalina 5.2 60.0 

Lactosa monohidrato 16.5 189.8 

Povidona 0.3 3.3 

Polisorbato 20 0.03 0.4 

Croscarmelosa de sodio 1.4 16.1 

Estearato de magnesio 0.3 3.0 

 

Una segunda capa que comprende: 
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Ingrediente Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 17.4 200.0 

Tenofovir DF 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0  

Estearato de magnesio 0.9 10.0 

 

y una tercera capa que está en medio y que separa la primera capa y la 

segunda capa que comprende 150 ± 8.0 mg de celulosa microcristalina o 

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa consiste en: 

Ingrediente %p/p Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 2.4 27.5 

Celulosa microcristalina 5.2 60.0 

Lactosa monohidrato 16.5 189.8 

Povidona 0.3 3.3 

Polisorbato 20 0.03 0.4 

Croscarmelosa de sodio 1.4 16.1 

Estearato de magnesio 0.3 3.0 

 

y la segunda capa consiste en: 

Ingrediente Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 17.4 200.0 

Tenofovir DF 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0  

Estearato de magnesio 0.9 10.0 
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En una realización la invención proporciona una tableta que comprende 

una primera capa que consiste en: 

 

Ingrediente %p/p Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 2.4 27.5 

Celulosa microcristalina 5.2 60.0 

Lactosa monohidrato 16.5 189.8 

Povidona 0.3 3.3 

Polisorbato 20 0.03 0.4 

Croscarmelosa de sodio 1.4 16.1 

Estearato de magnesio 0.3 3.0 

 

una segunda capa que consiste en: 

Ingrediente Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 17.4 200.0 

Tenofovir DF 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0  

Estearato de magnesio 0.9 10.0 

 

y una tercera capa que está en medio y que separa la primera capa y la 

segunda capa que comprende 150 ± 8.0 mg de celulosa microcristalina o 

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos. 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa es un recubrimiento de película que cubre la segunda 

capa y en donde la primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de rilpivirina HCl; y 

la segunda capa comprende: 

 

Ingrediente Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 17.4 200.0 

Tenofovir DF 26.1 300.0 
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Celulosa microcristalina 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0 y 

Estearato de magnesio 0.9 10.0 

 

En una realización la invención proporciona una tableta de la invención 

en donde la primera capa es un recubrimiento de película que cubre la segunda 

capa y en donde la primera capa comprende 27.5 ± 1.4 mg de rilpivirina HCl; y 

la segunda capa consiste en: 

 

Ingrediente Tableta Total 

(%p/p) 

Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 17.4 200.0 

Tenofovir DF 26.1 300.0 

Celulosa microcristalina 13.0 150.0 

Lactosa monohidrato 7.0 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 4.3 50.0 

Croscarmelosa de sodio 5.2 60.0 y 

Estearato de magnesio 0.9 10.0 

 

Las tabletas de la invención pueden incluir uno o más portadores 

aceptables. El(los) portador(es) deben ser “aceptables” en el sentido de ser 

compatibles con los otros ingredientes de la formulación y fisiológicamente 

inocuos al receptor de los mismos. Como se usa aquí el término portador 

incluye excipientes, deslizantes, agentes de relleno, aglutinantes, lubricante, 

diluyentes, preservantes, tensoactivos, agentes de dispersión y similares. Por 

ejemplo, ver el Manual de Excipientes Farmacéuticos (APhA Publications, 

Washington, DC), que se incorpora aquí por referencia en su totalidad. El 

término portador también incluye agentes tales como agentes endulzantes, 

agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes de conservación. 

Adicionalmente, estos términos incluyen los valores mencionados aquí así 

como los valores de acuerdo con la práctica ordinaria.  

 

Las tabletas de la invención también pueden comprender un 

recubrimiento de película que cubre una porción o toda la tableta.  Los 

recubrimientos de película son conocidos en el arte y pueden estar compuestos 

de materiales poliméricos hidrofílicos, pero no están limitados a, materiales 
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polisacáridos, tales como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metilcelulosa, 

hidroxietil celulosa (HEC), hidroxipropil celulosa (HPC), poli(vinilalcohol-co-

etilenglicol) y otros polímeros solubles en agua. Aunque el material soluble en 

agua incluido en el recubrimiento de película de la presente invención puede 

incluir un solo material polimérico, también se puede formar utilizando una 

mezcla de más de un polímero. En una realización de la invención, el 

recubrimiento de película comprende Opadry II Púrpura 33G100000, que está 

disponible en Colorcon. 

 

Las tabletas de la invención se pueden presentar de convenientemente 

en forma de dosis unitaria y se pueden preparar mediante cualquiera de los 

métodos bien conocidos en el arte de la farmacia. Las técnicas y formulaciones 

generalmente se encuentran en Ciencias Farmacéuticas de Remington (Mack 

Publishing Co., Easton, PA), que se incorpora aquí por referencia en su 

totalidad. Dichos métodos incluyen el paso de asociar el(los) ingrediente(s) 

activo(s) con el portador lo que constituye uno o más ingredientes accesorios. 

 

Una tableta se puede hacer mediante compresión o moldeamiento, 

opcionalmente con uno o más ingredientes accesorios. Las tabletas 

comprimidas se pueden preparar comprimiendo en una máquina apropiada el 

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

opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, 

preservante, tensoactivo o agente de dispersión. Las tabletas moldeadas se 

pueden hacer moldeando en una máquina apropiada una mezcla del 

ingrediente active pulverizado con un diluyente líquido inerte. Las tabletas 

pueden estar opcionalmente recubiertas, por ejemplo con un recubrimiento de 

película polimérico que puede comprender opcionalmente un compuesto de 

Fórmula I. 

 

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

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

HCl. La tableta también incluye una segunda capa (105) que comprende 

tenofovir DF. La primera y la segunda capa cada una pueden comprender 

adicionalmente emtricitabina. 

 

La Figura 2 muestra una sección transversal de una tableta (101) de la 

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

HCl. La tableta también incluye una segunda capa (105) que comprende 
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tenofovir DF y una tercera capa (107) que es inerte. La primera y la segunda 

capa cada una pueden comprender adicionalmente emtricitabina. 

 

La Figura 3 muestra una sección transversal de una tableta (101) de la 

invención. La tableta incluye una primera capa (109) que comprende rilpivirina 

HCl y una segunda capa (105) que comprende tenofovir DF y emtricitabina, en 

donde  la primera capa (109) es un recubrimiento que cubre la segunda capa 

(105). 

 

Ejemplos Comparativos 

 

Ejemplo Comparativo 1. Preparación y Evaluación de la Estabilidad de la 

Formulación de Granulación Co-húmeda de FTC, RPV y TDF 

 

Se utilizó un proceso de granulación co-húmeda sencillo para formular FTC, 

RPV y TDF, con base en la composición de la formulación de TRUVADA ® 

(emtricitibina 200 mg / tenofovir DF 300 mg)  y la formulación en fase clínica 3 

de RPV. Dado que un proceso de granulación co-húmedo tiene el beneficio de 

facilidad de fabricación, es frecuentemente la primera opción de aproximación 

al desarrollo de productos de FDC. La baja dosis de RPV y el uso de 

excipientes comunes en VIREAD® (tenofovir DF), TRUVADA ® (emtricitibina 

200 mg / tenofovir DF 300 mg), y EMTRTVA® (emtricitibina) hacen que 

FTC/RPV/TDF sea tratable para un proceso de granulación húmeda de capa 

sencilla. Un reto fue mantener la estabilidad de TDF en presencia de un 

tensoactivo.  

 

 Los parámetros de composiciones y procesamiento de las formulaciones 

de granulación co-húmeda evaluados se resumen en la Tabla CE1.1 y CE 1.2, 

respectivamente. La granulación húmeda fue llevada a cabo en presencia y 

ausencia de tensoactivos no iónicos (poloxámero 188 y polisorbato 20). 

 

Tabla CE1.1 

 % w/w 

 

3639-

182 

3639-

183 

3866-1 3866-2 3866-22 

Ingredientes Intragranulares  

Rilpivirina HCl 3.6 3.6 3.6 3.6 2.75 
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Emtricitabina 26.3 26.3 26.3 26.3 20.0 

Tenofovir disoproxil fumarato 39.5 39.5 39.5 39.5 30.0 

Celulosa microcristalina, 

NF(102) 

14.2 22.2 22.2 22.6 15.0 

Polisorbato 20 0.4 0.4    

Poloxámero 188   0.4   

Hidroxipropil celulosa  2.0 2.0 2.0  

Croscarmelosa de sodio, NF 2.5 2.5 2.5 2.5 3.0 

Lactosa monohidrato (DCL-

11) 

5.0     

Lactosa monohidrato, NF, 310 

Regular/molido 

    8.0 

Almidón pregelatinizado, NF 5.0    5.0 

Ingredientes 

Extragranulares 

 

Celulosa microcristalina, 

NF(102) 

    12.25 

Croscarmelosa de sodio, NF 2.5 2.5 2.5 2.5 3.0 

Estearato de magnesio, NF 1.0 1.00 1.00 1.0 1.0 

Total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

Peso total de Tableta 760 mg 760 

mg 

760 

mg 

760 

mg 

1000 

mg 

 

Tabla CE1.2 

Númer

o de 

lote 

Tamañ

o de 

partida 

(g) 

Cantidad 

intragran

ular 

Agua 

para 

granulac

ión 

Tiemp

o de 

adició

n de 

agua 

Masa 

húme

da 

Tamaño 

de 

partícula 

diámetro 

medio 

geométri

co 

LO

D1 

(%) 

(g) (%

) 

3639-

182 

800 772 277.

5 

36 8:30 1 169 0.7

4 

3639-

183 

800 772 277.

6 

38 7:49 1 187 0.5

6 

3866-1 800 772 275. 36 8:27 1 226 0.4

                                                           
1
 LOD: pérdidas por secado, por sus siglas en inglés. 
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0 9 

3866-2 800 772 275.

0 

36 8:00 1 204 0.5

6 

3866-

22 

800 670 175.

0 

41 5:19 0 207 0.9

6 

 

Las tabletas no recubiertas se empacaron con 3g de desecante gel de 

sílice en cámaras de estabilidad de 50°C y 40°C/75% RH (humedad relativa, 

por sus siglas en inglés) para fatigar las muestras de tableta y acelerar la tasa 

de degradación para dar una indicación de estabilidad a más largo plazo de la 

tableta a condiciones ambiente (25°C/60% RH). Los estudios de preformulación 

han mostrado que el TDF sufre hidrólisis en solución acuosa y en menor grado 

en estado sólido después de la exposición a humedad y calor. Los productos 

de degradación son mono-POC PMPA, isopropanol, dióxido de carbono, y 

formaldehido. La tasa y la extensión de degradación de TDF en las 

formulaciones de granulación co-húmeda fue significativamente más alta que 

en tabletas de TRUVADA® comercial (emtricitabina 200 mg / tenofovir DF 300 

mg). Las impurezas totales relacionadas con TDF y los productos de 

degradación aumentaron a más del 4% después de dos semanas a 50°C. 

Varios intentos por mejorar la estabilidad química del TDF en las formulaciones 

de granulación co-húmeda mediante remoción del tensoactivo o incrementando 

las concentraciones de celulosa microcristalina y almidón pregelatinizado 

fallaron en mejorar la estabilidad de la formulación. Estos resultados 

demuestran que un proceso de granulación co-húmeda no es ideal para uso 

clínico humano. Los datos de estabilidad a 50°C se resumen en la Figura 7. 

Todas las formulaciones muestran una tasa de degradación de TDF mucho 

mayor que en las tabletas de TRUVADA® (emtricitabina 200 mg / tenofovir DF 

300 mg). 

 

Como se ilustra más adelante en el Ejemplo 6 las tabletas 

representativas de la invención superan el problema de estabilidad reducida de 

TDF presente en la formulación co-húmeda anterior. 

 

Ejemplo Comparativo 2. Preparación de la Formulación 1 

La Formulación 1 se fabricó mezclando FTC, RPV, y TDF juntos con 

excipientes, luego granulándolos juntos en seco utilizando un proceso de 

granulación seca, que utiliza un compactador de rollo y un molino. Los gránulos 

se mezclaron con excipientes extra-granulares y se comprimieron en núcleos 
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de tabletas, que luego fueron recubiertos por una película. Los parámetros de 

la composición para la formulación de granulación co-húmeda (Formulación 1) 

se resumen en la Tabla CE2.1. 

 

Tabla CE2.1 

Ingrediente Fórmula Unitaria para tabletas 

de FTC/RPV7TDF (mg/tableta) 

Emtricitabina 200.0 

Clorhidrato de rilpivirina 27.5a 

Tenofovir Disoproxil Fumarato 300.0b 

Celulosa microcristalina 218.4 

Croscarmelosa de sodio 85.0 

Estearato de magnesio 19.1 

Peso del núcleo de la tableta 850.0 

Componentes del recubrimiento de película 

Opadry II Púrpura 33G100000 25.5 

Peso Total de la Tableta 875.5 

a Equivalente a 25.0 mg de base libre de Rilpivirina 

b Equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil 

 

 

Ejemplo Comparativo 3. Preparación de la Formulación 2 

La Formulación 2 se preparó utilizando dos procesos de granulación separados 

en donde la Rilpivirina HCl se granuló en húmedo mediante un proceso de 

granulación de lecho fluido y la emtricitabina y el tenofovir DF se co-granularon 

en un proceso de granulación húmeda de alta velocidad. Esta formulación se 

diseñó para utilizar la formulación intragranular de Rilpivirina HCl y el proceso 

de granulación de lecho fluido utilizado para preparar la tableta RPV que ahora 

está siendo evaluada en ensayos clínicos de fase 3. La mezcla en polvo de 

emtricitabina/tenofovir DF se produjo utilizando el proceso y la composición 

intragranular utilizado en la fabricación de TRUVADA ® (emtricitibina 200 mg / 

tenofovir DF 300 mg). Entonces las dos granulaciones se mezclaron juntas con 

lubricante, se comprimieron en una tableta de una sola capa, y luego se 

recubrieron con película. Los parámetros de composición de la Formulación 2 

se resumen en la Tabla CE3.1. 

 

Tabla CE3.1 

Ingrediente Fórmula Unitaria para tabletas 
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de FTC/RPV7TDF (mg/tableta) 

Emtricitabina 200.0 

Clorhidrato de rilpivirina 27.5a 

Tenofovir Disoproxil Fumarato 300.0b 

Celulosa microcristalina 212.7 

Lactosa monohidrato 135.1 

Povidona 3.3 

Almidón pregelatinizado 50.0 

Polisorbato 20 0.4 

Croscarmelosa de sodio 61.1 

Estearato de magnesio 10.1 

Peso del núcleo de la tableta 1000.0 

Componentes del recubrimiento de película 

Opadry II Púrpura 33G100000 30.0 

Peso Total de la Tableta 1030.0 

a Equivalente a 25.0 mg de base libre de Rilpivirina 

b Equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil 

 

Ejemplo Comparativo 4. Estabilidad de la Formulación 1 y de la 

Formulación 2 

 

La identidad y las fuerzas de los APIs (ingredientes farmacéuticos 

activos, por sus siglas en inglés) y los productos de degradación se 

determinaron utilizando un método de HPLC, que empleó una columna C-12 de 

4.6 x 250-mm (tamaño de partícula de 4µm) para la separación cromatográfica 

mediante cromatografía en fase reversa utilizando una fase móvil que consiste 

en un amortiguador de acetato de amonio y acetonitrilo con un gradiente de 

elución de cerca de aproximadamente 60 minutos. Las muestras compuestas 

de 10 tabletas se disolvieron y se diluyeron  a concentraciones finales de 

aproximadamente 0.08 mg/mL de RPV, 0.64 mg/mL de FTC, y 0.96 mg/mL de 

TDF con una solución 4:3:3 amortiguador fosfato pH 3:acetonitrilo:metanol. La 

fuerza y el contenido del producto de degradación de FTC, RPV, y TDF se 

determinaron mediante HPLC utilizando normalización de área y estándares 

externos de referencia a una longitud de onda de 262 nm. Los datos de 

estabilidad para 30 tabletas contadas almacenadas a 40°C/75% RH en botellas 

selladas de inducción que contienen 3g de desecante gel de sílice se resumen 

en la Figura 8. 
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En el Ejemplo Comparativo 5 más adelante se evaluaron las 

biodisponibilidades de la Formulación 1 y la Formulación 2 de los Ejemplos 

Comparativos 2 y 3.Las Formulaciones 1 y 2 fallaron en demostrar 

bioequivalencia para rilpivirina con un área bajo la curva (AUC, por sus siglas 

en inglés) y niveles de Cmax significativamente mayores que los obtenidos con 

la tableta de rilpivirina que ahora está siendo evaluada en ensayos clínicos. En 

concordancia, la concentración de rilpivirina en plasma humano producida por 

la Formulación 1 y por la Formulación 2 no es equivalente a la concentración 

de rilpivirina en plasma producida en los ensayos clínicos actuales. Una tableta 

representativa de la invención sí demostró la propiedad benéfica de 

proporcionar una concentración en plasma de rilpivirina que es equivalente al 

nivel en plasma producido en los ensayos clínicos actuales (Ver Ejemplo 5 más 

adelante). 

 

Ejemplo Comparativo 5. Biodisponibilidad de la Formulación 1 y de la 

Formulación 2 

Se llevó a cabo un estudio clínico para evaluar la biodisponibilidad y la 

bioequivalencia  de las Formulaciones 1 y 2 relativo a la co-administración de 

los componentes individuales, con todos los tratamientos administrados en el 

estado alimentado. Las Formulaciones 1 y 2 fallaron en demostrar 

bioequivalencia para rilpivirina con un área bajo la curva (AUC)y niveles de 

Cmax significativamente mayores que los obtenidos con la tableta de rilpivirina 

que ahora está siendo evaluada en ensayos clínicos de Fase 3. En contraste, 

el AUC y los niveles Cmax tanto de la emtricitabina como del tenofovir fueron 

bioequivalentes a las formulaciones comerciales de EMTRTVA® 

(Emtracitabina) y VIREAD® (tenofovir DF), respectivamente. Los niveles 

significativamente altos de exposición a rilpivirina observados de las 

Formulaciones 1 y 2 en el estudio de bioequivalencia se pueden deber a las 

interacciones fisicoquímicas directas entre Rilpivirina HCl y ya sea emtricitabina 

o tenofovir DF. Estos resultados sugieren que la formulación y el proceso de 

fabricación requirieron modificaciones significativas para lograr las 

exposiciones a rilpivirina deseadas. 

 

Parámetro PK 

RPV 

Prueba Referencia %GMR 

(90% CI) 

Formulación 1    

Cmax 166 (25%) 109(28%) 154 (147, 161) 

AUCúltima 3685 (22%) 2742(29%) 136 (130, 143) 
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AUFinf 4005 (23%) 3021(32%) 135 (129, 142) 

Formulación 2    

Cmax 163 (24%) 109(28%) 151 (144, 158) 

AUCúltima 3659 (24%) 2742 (29%) 135 (129,141) 

AUFinf 3983 (24%) 3021(32%) 134 (128, 141) 

Cmax: ng/mL, AUC: ng*hr/mL 

 

 La invención será ilustrada ahora mediante los siguientes Ejemplos no-

limitantes. 

 

Ejemplos 

 

Ejemplo 1. Síntesis de una Tableta Bicapa Representativa de la Invención 

 

En una realización de la invención el proceso de fabricación se puede 

dividir en múltiples segmentos: granulación de lecho fluido y secado de 

Rilpivirina HCl, granulación húmeda de alta velocidad de emtricitabina y 

tenofovir DF, molido y mezcla de cada granulación, formación de tabletas 

bicapa, recubrimiento de película de las tabletas a granel, y empaque. El 

proceso por pasos se detalla más adelante. Para ajustar las capacidades del 

equipo, el producto en proceso se debe granular y secar en porciones 

múltiples, que luego se combinan antes de los pasos finales de molido y 

mezcla. Como se ilustra en la figura 4, una tableta representativa de la 

invención se puede preparar como sigue. 

 

Granulación en lecho fluido de Rilpivirina HCl 

1) Pesar la rilpivirina HCl y los excipientes (lactosa monohidrato y 

croscarmelosa de sodio. Corregir el peso de Rilpivirina HCl con base en el 

factor de contenido del fármaco, con una reducción concomitante en el peso de 

lactosa monohidrato. 

 

2) Pesar agua purificada, polisorbato 20, y povidona. Mezclar en 2 pasos 

en un recipiente de acero inoxidable para formar el fluido aglutinante de 

granulación. Primero, adicionar povidona, adicionar luego polisorbato 20 y 

mezclar hasta que se disuelva completamente. 
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3) Adicionar Rilpivirina HCl, lactosa monohidrato, y croscarmelosa de 

sodio al granulador/secador de lecho fluido y fluidizar el lecho para pre-mezclar 

los componentes. 

 

4) Asperjar la totalidad del volumen de la solución de aglutinante 

mientras se mantiene la fluidización del lecho en polvo.  

 

5) Después de la adición de la solución, secar los gránulos en el 

granulador/secador de lecho fluido a un contenido de humedad apropiado 

según lo determinado por pérdidas por secado (LOD, por sus siglas en inglés). 

 

Molido y Mezclado de la Mezcla de Rilpivirina 

6) Transferir la granulación seca para reducción del tamaño de partícula. 

 

7) Adicionar los gránulos secos, molidos así como la lactosa 

monohidrato extragranular,celulosa microcristalina, y croscarmelosa de sodio y 

mezclar en un mezclador. 

 

8) Adicionar estearato de magnesio extragranular y mezclar. 

 

Granulación Húmeda de emtricitabina/Tenofovir DF 

9) Pesar emtricitabina, tenofovir DF, y excipientes (almidón 

pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, celulosa 

microcristalina, y estearato de magnesio). Corregir el peso de tenofovir DF y 

emtricitabina con base en el factor de contenido del fármaco y de forma 

correspondiente, ajustar peso de lactosa monohidrato. 

 

10) Adicionar Emtricitabina, tenofovir DF, y los excipientes 

intragranulares (almidón pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, celulosa 

microcristalina, y lactosa monohidrato) al mezclador/granulador de alta 

velocidad y mezclar con el impulsor ajustado a baja velocidad. 

 

11) Adicionar agua a la mezcla seca mientras se mezcla con el impulsor 

(mezclador) y el granulador (troceador) para formar la granulación húmeda. 

Después de la adición de agua, concentrar en húmedo para completar la 

formación del gránulo. 

 

12) Moler el material granulado húmedo. 
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Secado en Lecho Fluido 

13) Transferir la granulación húmeda al secador de lecho fluido y secar 

los gránulos a un contenido de humedad apropiado según lo determinado por 

pérdidas por secado (LOD). 

 

Molido y Mezclado de  la Mezcla emtricitabina/Tenofovir DF  

14) Transferir los gránulos secos y el excipiente extragranular 

(croscarmelosa de sodio) a través de un molino para reducción del tamaño de 

partícula.  

 

15) Mezclar la mezcla. 

 

16) Adicionar estearato de magnesio a la mezcla y mezclar. 

 

Formación de la tableta 

17) Comprimir la mezcla en polvo final de emtricitabina/tenofovir DF 

seguidos por la mezcla en polvo final de rilpivirina para dirigir el peso y la 

dureza en una prensa de tabletas bicapa. 

 

Recubrimiento de película 

18) Recubrir con película los núcleos de tabletas no recubiertos con una 

suspensión acuosa de Opadry II Púrpura 33G100000 para lograr la ganancia 

en peso objetivo.  

 

Ejemplo 2. Síntesis de una Tableta Tricapa Representativa de la 

invención 

En una realización de la invención la fabricación se puede dividir en 

múltiples segmentos: granulación en lecho fluido y secado de Rilpivirina HCl, 

granulación húmeda de alta velocidad de emtricitabina y tenofovir DF, molido y 

mezcla de cada granulación, formación de tableta tricapa, recubrimiento de 

película de las tabletas a granel, y empaque. El procedimiento por pasos se 

detalla más adelante. Para ajustar las capacidades del equipo, el producto en 

proceso se debe granular y secar en porciones múltiples, que luego se 

combinan antes de los pasos finales de molido y mezcla. Como se ilustra en la 

figura 5, una tableta representativa de la invención se puede preparar como 

sigue. 
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Granulación en lecho fluido de Rilpivirina HCl 

 

1) Pesar rilpivirina HCl y los excipientes (lactosa monohidrato y 

croscarmelosa de sodio). Corregir el peso de Rilpivirina HCl con base en el 

factor de contenido del fármaco, con una reducción concomitante en el peso de 

lactosa monohidrato. 

 

2) Pesar agua purificada, polisorbato 20, y povidona. Mezclar en 2 pasos 

en un recipiente de acero inoxidable para formar el fluido aglutinante de la 

granulación. Primero, adicionar povidona, adicionar luego polisorbato 20 y 

mezclar hasta que se disuelva completamente. 

 

3) Adicionar Rilpivirina HCl, lactosa monohidrato, y croscarmelosa de 

sodio al granulador/secador de lecho fluido y fluidizar el lecho para pre-mezclar 

los componentes. 

 

4) Asperjar la totalidad del volumen de la solución de aglutinante 

mientras se mantiene la fluidización del lecho en polvo para asegurar 

crecimiento uniforme del gránulo. 

 

5) Después de la adición de la solución, secar los gránulos en el 

granulador/secador de lecho fluido a un contenido de humedad apropiado 

según lo determinado por pérdidas por secado (LOD) 

 

Molido y Mezclado de la Mezcla de Rilpivirina 

6) Transferir la granulación seca a través de un molino para reducción 

del tamaño de partícula. 

 

7) Adicionar los gránulos secos, molidos así como la lactosa 

monohidrato extragranular, celulosa microcristalina, y croscarmelosa de sodio y 

mezclar en un mezclador. 

 

8) Adicionar estearato de magnesio extragranular y mezclar. 

 

Granulación Húmeda de emtricitabina/Tenofovir DF 

9) Pesar emtricitabina, tenofovir DF, yexcipientes (almidón 

pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, celulosa 

microcristalina, y estearato de magnesio). Corregir el peso de tenofovir DF y 
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emtricitabina con base en el factor de contenido del fármaco y de forma 

correspondiente, ajustar peso de lactosa monohidrato. 

 

10) Adicionar Emtricitabina, tenofovir DF, y los excipientes 

intragranulares (almidón pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, celulosa 

microcristalina, y lactosa monohidrato) al mezclador/granulador de alta 

velocidad y mezclar con el impulsor ajustado a baja velocidad. 

 

11) Adicionar agua a la mezcla seca mientras se mezcla con el impulsor 

(mezclador) y el granulador (troceador) para formar la granulación húmeda. 

Después de la adición de agua, concentrar en húmedo para completar la 

formación del gránulo. 

 

12) Moler el material granulado húmedo. 

 

Secado en Lecho Fluido 

13) Transferir la granulación húmeda al secador de lecho fluido y secar 

los gránulos a un contenido de humedad apropiado según lo determinado por 

pérdidas por secado (LOD). 

 

Molido y Mezclado de  la Mezcla emtricitabina/Tenofovir DF  

14) Transferir los gránulos secos y el excipiente extragranular 

(croscarmelosa de sodio) a través de un molino para reducción del tamaño de 

partícula.  

 

15) Mezclar la mezcla. 

 

16) Adicionar estearato de magnesio a la mezcla y mezclar. 

 

Formación de la tableta 

17) Comprimir la mezcla en polvo final de emtricitabina/tenofovir DF 

seguidos por la mezcla en polvo final de rilpivirina para dirigir el peso y la 

dureza en una prensa de tabletas tricapa con lactosa monohidrato o celulosa 

microcristalina como capa media. 

 

Recubrimiento de película 
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18) Recubrir con película los núcleos de tabletas no recubiertos con una 

suspensión acuosa de Opadry II Púrpura 33G100000 para lograr la ganancia 

en peso objetivo.  

 

Ejemplo 3.Síntesis de una Tableta Bicapa Representativa de la Invención 

 

Para ajustar las capacidades del equipo, el producto en proceso se debe 

granular y secar en porciones múltiples, que luego se combinan antes de los 

pasos finales de molido y mezcla. Como se ilustra en la figura 6, una tableta 

representativa de la invención se puede preparar como sigue. 

 

Granulación Húmeda de emtricitabina/Tenofovir DF 

1) Pesar Emtricitabina, tenofovir DF, yexcipientes (almidón 

pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, lactosa monohidrato, celulosa 

microcristalina, y estearato de magnesio). Corregir el peso de tenofovir DF y 

emtricitabina con base en el factor de contenido del fármacoy de forma 

correspondiente, ajustar peso de lactosa monohidrato. 

 

2) Adicionar Emtricitabina, tenofovir DF, y los excipientes intragranulares 

(almidón pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, celulosa microcristalina, y 

lactosa monohidrato) al mezclador/granulador de alta velocidad y mezclar con 

el impulsor ajustado a baja velocidad). 

 

3) Adicionar agua a la mezcla seca mientras se mezcla con el impulsor 

(mezclador) y el granulador (troceador) para formar la granulación húmeda. 

Después de la adición de agua, Después de la adición de agua, concentrar en 

húmedo para completar la formación del gránulo. 

 

4) Moler el material granulado húmedo. 

 

Secado en lecho fluido 

5) Transferir la granulación húmeda al secador de lecho fluido y secar 

los gránulos a uno contenido de humedad apropiado según lo determinado por 

pérdidas por secado (LOD). 

 

Molido y Mezclado de la Mezcla emtricitabina/Tenofovir DF  
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6) Transferir los gránulos secos y el excipiente extragranular 

(croscarmelosa de sodio) a través de un molino para reducción del tamaño de 

partícula. 

 

7) Mezclar la mezcla. 

 

8) Adicionar estearato de magnesio a la mezcla y mezclar.. 

 

Formación de tableta 

9) Comprimir el polvo final de emtricitabina/tenofovir DF para dirigir el 

peso y la dureza en una prensa de tabletas de una sola capa. 

 

Recubrimiento de película de RPV  

10) Preparar una solución o suspensión de RPV en un solvente orgánico 

o medio acuoso. La solución o suspensión puede contener excipientes 

adicionales tales como povidona, polietilenglicol, hipromelosa, lactosa 

monohidrato, y/o un agente humectante para colaborar en la adhesión de ll 

recubrimiento de película a la superficie de la tableta. 

 

11) Recubrir con película los núcleos de tabletas no recubiertos con la 

solución/suspensión de polímero y Rilpivirina HCl para lograr la ganancia de 

peso objetivo por potencia. 

 

Ejemplo 4. Preparación de Tabletas Representativas de la invención 

 Se investigaron formulaciones bicapa donde una capa contenía rilpivirina 

HCl (designada de aquí en adelante como la capa de rilpivirina) y la otra capa 

contenía emtricitabina y tenofovir DF. Esta aproximación se utilizó para 

minimizar cualquier tipo de interacciones fisicoquímicas potenciales entre la 

rilpivirina HCl y la emtricitabina y el tenofovir DF. La aproximación de la 

formulación bicapa formulación involucraba dos procesos separados de 

granulación en donde la rilpivirina HCl se granuló en húmedo utilizando un 

proceso de granulación en lecho fluido y la emtricitabina y el tenofovir DF se 

co-granularon utilizando un proceso de granulación húmeda de alta velocidad. 

Las dos granulaciones se separaron físicamente comprimiendo las dos 

mezclas en una tableta bicapa (Formulaciones 3 y 4). Las composiciones 

cuantitativas para las Formulaciones 3 y 4 se listan en la Tabla 4.1 y la Tabla 

4.2 respectivamente. Mientras que las Formulaciones 3 y 4 utilizaron el mismo 

proceso de fabricación, la composición de la formulación de la granulación de 
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rilpivirina HCl en cada una de las formulaciones difirió en la proporción relativa 

de los excipientes utilizados. 

 

Tabla 4.1. Composición Cuantitativa de las Tabletas de la Formulación 3  

Ingrediente Fórmula Unitaria para tabletas 

de FTC/RPV/TDF (mg/tableta) 

Capa de RPV  

Rilpivirina HCl 27.5a 

Celulosa microcristalina  60.0 

Lactosa monohidrato 189.8 

Povidona 3.3 

Polisorbato 20 0.4 

Croscarmelosa de sodio 16.1 

Estearato de magnesio 3.0 

Peso total de la capa 300.0 

Capa FTC/TDF 

Emtricitabina 200.0 

Tenofovir DF 300.0b 

Celulosa microcristalina 150.0 

Lactosa monohidrato 80.0 

Almidón pregelatinizado 50.0 

Croscarmelosa de sodio 60.0 

Estearato de magnesio 10.0 

Peso total de la capa 850.0 

Componentes del recubrimiento 

de película  

 

Opadry II Púrpura 33G100000 34.5 

Peso total de la tableta 1184.5 

a Equivalente a 25.0 mg de base libre de Rilpivirina 

b Equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil 

 

Tabla 4.2. Composición Cuantitativa de las Tabletas de la Formulación 4  

Ingrediente Fórmula Unitaria para tabletas 

de FTC/RPV/TDF (mg/tableta) 

Capa de RPV  

Rilpivirina HCl 27.5a 

Celulosa microcristalina  45.0 

Lactosa monohidrato 134.3 
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Povidona 3.3 

Polisorbato 20 0.4 

Croscarmelosa de sodio 12.4 

Estearato de magnesio 2.3 

Peso total de la capa 225.0 

Capa FTC/TDF 

Emtricitabina 200.0 

Tenofovir DF 300.0b 

Celulosa microcristalina 150.0 

Lactosa monohidrato 80.0 

Almidón pregelatinizado 50.0 

Croscarmelosa de sodio 60.0 

Estearato de magnesio 10.0 

Peso total de la capa 850.0 

Componentes del recubrimiento de película  

Opadry II Púrpura 33G100000 32.3 

Peso total de la tableta 1107.3 

a Equivalente a 25.0 mg de base libre de Rilpivirina 

b Equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil 

 

Las Formulaciones 3 y 4 se diseñaron para minimizar las diferencias en la 

formulación y en el proceso de fabricación entre las tabletas de combinación de 

dosis fija y la formulación actualmente en ensayos clínicos mediante el uso de 

la formulación de RPV intragranular existente y el proceso de granulación en 

lecho fluido. Adicionalmente, la Rilpivirina HCl se separó de la emtricitabina y el 

tenofovir DF. Esto se logró a través de un proceso de compresión bicapa para 

producir las tabletas. La mezcla en polvo emtricitabina/tenofovir DF se produjo 

mediante el mismo proceso de fabricación y utilizando la misma composición 

intragranular para TRUVADA ® (emtricitibina 200 mg / tenofovir DF 300 mg). La 

disparidad en el peso entre las capas de rilpivirina y emtricitabina/tenofovir DF 

requirió dilución  de la granulación de rilpivirina HCl para asegurar un proceso 

robusto de fabricación de la tableta. Los pesos de las capas en las 

Formulaciones 3 y 4 se adaptaron ajustando las concentraciones de los 

excipientes en la capa de rilpivirina con celulosa microcristalina, lactosa 

monohidrato, croscarmelosa de sodio, y estearato de magnesio. 

 

Ejemplo 5. Biodisponibilidad de las Formulaciones 3 y 4 
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Este estudio evaluó la bioequivalencia de la Formulación 3 del Ejemplo 4 a la 

coadministración de las tres formas de dosis individual (FTC+RPV+TDF, 

Referencia). 

 

Un estudio de Fase 1 aleatorizado, de una dosis, abierto en adultos 

saludables bajo condiciones de alimento. Se obtuvieron muestras de sangre 

seriadas durante 192 horas seguidas por administración oral de cada 

tratamiento y los parámetros PK calculados. La bioequivalencia de la 

formulación se evaluó con intervalos de confianza (CI, por sus siglas en inglés) 

de 90% para la proporción de medias geométricas ajustadas por mínimos 

cuadrados (GMR, por sus siglas en inglés) para Cmax, AUCúltima y AUCinfpara 

cada fármaco en el tratamiento Prueba versus Referencia. 

 

Resultados: 36 sujetos se registraron y 34 completaron  el estudio. Todos los 

tratamientos fueron generalmente bien tolerados; los eventos más adversos 

vistos fueron moderados en severidad. La proporción entre la media aritmética 

y la media geométrica (GMR), junto con el intervalo de confianza de 90%, de 

los parámetros PK presentados más adelante. 

 

Parámetro PK Formulación 3 Referencia %GMR (Intervalo de 

confianza 90%) 

RPV    

Cmax 110 95 116 (108, 124) 

AUCúltima 2855 2467 116 (109, 123) 

AUCinf 3167 2739 116 (109, 124) 

FTC    

Cmax 1714 1625 105 (100, 111) 

AUCúltima 9361 9366 100 (98, 102) 

AUCinf 9581 9595 100 (98, 102) 

TFV    

Cmax 315 284 111 (104, 118) 

AUCúltima 3053 2989 102 (99, 105) 

AUCinf 3264 3200 102 (99, 105) 

Cmax: ng/mL, AUC: ng*hr/mL 

 

Parámetro PK Formulación 4 Referencia %GMR (Intervalo de 

confianza 90%) 
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RPV    

Cmax 115 95 122 (114, 130) 

AUCúltima 2889 2467 117 (110, 124) 

AUCinf 3211 2739 117 (110, 125) 

FTC    

Cmax 1754 1625 108 (103, 113) 

AUCúltima 9433 9366 101 (99, 102) 

AUCinf 9646 9595 101 (98, 103) 

TFV    

Cmax 323 284 111 (104, 118) 

AUCúltima 3110 2989 104 (101, 107) 

AUCinf 3333 3200 104 (101, 107) 

Cmax: ng/mL, AUC: ng*hr/mL 

 

Se encontró que la Formulación 3 produce concentraciones en plasma humano 

de los tres agentes que eran equivalentes a las concentraciones en plasma 

producidas por la administración de los agentes individuales. La Formulación 4 

del Ejemplo 4 no produjo concentraciones en plasma humano de los tres 

agentes que fueran equivalentes a las concentraciones en plasma producidas 

por la administración de los agentes individuales. 

 

 La Formulación 3 y la Formulación 4 difieren en el peso de los 

excipientes extragranulares y en la cantidad de croscarmelosa de sodio 

presente. La formulación bioequivalente (Formulación 3) tiene cantidades 

significativamente mayores de los excipientes extragranulares (38%) 

(celulosamicrocristalina y lactosa monohidrato) y croscarmelosa de sodio en la 

capa de rilpivirina que en la Formulación 4. Los datos de laboratorio mostraron 

que la tasa de disolución intrínseca de rilpivirina aumentó en presencia de 

emtricitabina y/o tenofovir DF sugiriendo que una solubilidad aumentada podría 

contribuir a una mayor biodisponibilidad de rilpivirina cuando se co-formula con 

emtricitabina y tenofovir DF. Se puede postular que las mayores cantidades de 

diluyentes en la capa de rilpivirina de la Formulación 3 que fue bioequivalente a 

la tableta de referencia de un solo agente de rilpivirina pudo haber servido para 

reducir la extensión de contacto y las interacciones entre rilpivirina y 

emtricitabina y/o tenofovir DF y lograr bioequivalencia. 

 

Adicionalmente, la mayor cantidad de croscarmelosa de sodio, un súper 

desintegrante,  lleva a una desintegración más rápida de la capa y la 



 

 

36

separación de la capa de rilpivirina de la capa de emtricitabina/tenofovir DF 

minimizando cualquier interacción potencial entre la rilpivirina y la emtricitabina 

y/o el tenofovir DF. La concentración de croscarmelosa de sodio, un excipiente 

alcalinizador, en la capa de rilpivirina también tuvo un efecto inesperado en la 

tasa de disolución de rilpivirina. Las concentraciones más altas de este super 

desintegrante, disminuyeron inesperadamente la tasa de disolución como se 

muestra en la Figura 9. Esto se debe posiblemente a la naturaleza 

alcalinizadora de este excipiente. 

 

Ejemplo 6. Estabilidad de los Componentes de la Formulación 3 

La identidad y las fuerzas de los APIs y los productos de degradación se 

determinaron utilizando un método de HPLC, que empleó una columna C-12 de 

4.6 x 250-mm (tamaño de partícula de 4µm) para la separación cromatográfica 

mediante cromatografía en fase reversa utilizando una fase móvil que consiste 

en un amortiguador de acetato de amonio y acetonitrilo con un gradiente de 

elución de cerca de aproximadamente 60 minutos. Las muestras compuestas 

de 10 tabletas se disolvieron y se diluyeron  a concentraciones finales de 

aproximadamente 0.08 mg/mL de RPV, 0.64 mg/mL de FTC, y 0.96 mg/mL de 

TDF con una solución 4:3:3 amortiguador fosfato pH 3:acetonitrilo:metanol. La 

fuerza y el contenido del producto de degradación de FTC, RPV, y TDF se 

determinaron mediante HPLC utilizando normalización de área y estándares 

externos de referencia a una longitud de onda de 262 nm. Los datos de 

estabilidad para 30 tabletas contadas almacenadas a 40°C/75% RH en botellas 

selladas de inducción que contienen 3g de desecante gel de sílice se resumen 

en la tabla más adelante y demuestran estabilidad química aceptable bajo 

condiciones aceleradas de almacenamiento. 

 

 Número de lote 

Punto en el tiempo 1 2 3 

Fuerza de rilpivirina(%)/ contenido de degradación total (%) 

0 meses 100.2/0.0 100.8/0.0 99.5/0.0 

1 meses 100.4/0.0 100.8/0.0 99.6/0.0 

3 meses 100.3/0.0 99.5/0.0 99.2/0.0 

Fuerza de emtricitabina (%)/ contenido de degradación total (%) 

0 meses 99.1/0.0 99.1/0.0 102.6/0.0 

1 mes 99.5/0.0 100.2/0.0 102.6/0.0 

3 meses 98.5/0.0 97.1/0.1 100.5/0.1 

Fuerza de Tenofovir disopoxil fumarato(%)/ contenido de 
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degradación total (%) 

0 meses 101.0/0.6 102.1/0.7 102.0/0.8 

1 mes 101.1/0.7 102.7/0.9 101.5/1.0 

3 meses 100.5/0.9 99.9/1.2 99.7/1.3 

 

Ejemplo 7. Estabilidad de los Componentes de la Formulación 4 

Los datos de estabilidad para 30 tabletas contadas almacenadas a 40°C/75% 

RH en botellas selladas de inducción que contienen 3g de desecante gel de 

sílice se resumen en la tabla más adelante y demuestran estabilidad química 

aceptable bajo condiciones aceleradas de almacenamiento comparable con la 

Formulación 3. 

 

 Número de lote 

Punto en el tiempo 1 2 3 

Fuerza de rilpivirina(%)/ contenido de degradación total (%) 

0 meses 100.3/0.2 99.4/0.1 100.7/0.1 

1 meses 100.9/0.2 99.1/0.1 97.6/0.1 

Fuerza de emtricitabina (%)/ contenido de degradación total (%) 

0 meses 98.0/0.0 103.1/0.0 100.3/0.0 

1 meses 99.6/0.0 104.4/0.0 100.8/0.0 

Fuerza de Tenofovir disopoxil fumarato(%)/ contenido de 

degradación total (%) 

0 meses 101.7/0.6   99.4/0.7 102.6/0.8 

1 mes 103.2/0.7 100.2/0.9 102.7/0.9 

 

Ejemplo 8. Efecto del alimento 

 

Se evaluó la Formulación 3 en un estudio comparativo de biodisponibilidad 

para evaluar el efecto del alimento sobre la exposición a rilpivirina HCl cuando 

se dosifica en el grupo de referencia como tres tabletas individuales que 

contienen emtricitabina, rilpivirina HCl, y tenofovir DF. 

 

El estado “alimentado” o las “condiciones de alimentado” se refieren a 

administrar los fármacos del estudio después de 5 minutos de completar una 

comida estandarizada (desayuno). Los sujetos se restringieron de consumo de 

alimento durante aproximadamente 4 horas después de dosificar. Una comida 

(almuerzo estandarizado) se proporcionó a los sujetos después de sacar 

sangre 4 horas después de la dosis. Todas las comidas y/o bocadillos se 
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estandarizaron para todos los sujetos y fueron similares contenido de calorías y 

grasa y se tomaron aproximadamente al mismo tiempo cada día. El desayuno 

estandarizado en los días de dosis contenía aproximadamente 400 calorías 

(kcal) y aproximadamente 13g de grasas. 

 

El estado de “ayuno” se refiere a administrar los fármacos del estudio en 

ausencia de alimento. Los sujetos ayunaron durante toda la noche, se 

administraron los fármacos del estudio, y luego se restringieron de consumir 

alimento durante aproximadamente 4 horas después de la dosis. Una comida 

(almuerzo estandarizado) se proporcionó a los sujetos después de sacar 

sangre 4 horas después de la dosis.  

 

Se presenta más adelante una comparación de los valores medios de 

los parámetros farmacocinéticos junto con los valores medios del grupo de 

referencia en condiciones de alimento. Los valores de AUC para la Formulación 

3 en el estado de ayuno son idénticos al grupo de Referencia bajo condiciones 

de alimento. El grupo de Referencia bajo condiciones de ayuno muestra una 

reducción de 26% en los valores de AUC comparado con las condiciones de 

alimento. 

 

Parámetro PK Referencia 

Alimentado 

(n=34) 

Formulación 3 

Ayuno 

(n=15) 

Referencia 

Ayuno 

(n=15) 

RPV    

Cmax 95 77 63 

AUCúltima 2467 2510 1960 

AUCinf 2739 2730 2170 

Cmax: ng/mL, AUC: ng*hr/mL 

 

 Todas las publicaciones, patentes y documentos de patente se 

incorporan aquí como referencia, aunque individualmente incorporadas como 

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

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

variaciones y modificaciones se pueden hacer mientras permanezcan dentro 

del espíritu  y alcance de la invención. 
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Reivindicaciones 

 

Se reivindica: 

 

1.  Una tableta que comprende una primera capa y una segunda 

capa en donde a) la primera capa comprende rilpivirina HCl y está 

sustancialmente libre de tenofovir disoproxil fumarato; b) la segunda capa 

comprende tenofovir disoproxil fumarato y está sustancialmente libre de 

rilpivirina HCl; y c) la tableta comprende adicionalmente emtricitabina. 

 

2. La tableta de la reivindicación 1 en donde la primera capa no 

comprende emtricitabina. 

 

3. La tableta de la reivindicación 1 en donde la segunda capa comprende 

emtricitabina. 

 

4. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 que comprende 

27.5 ± 1.4 mg de rilpivirina HCl. 

 

5. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 que comprende 

200 ± 10.0 mg de emtricitabina. 

 

6. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 que comprende 

300 ± 15.0 mg de tenofovir disoproxil fumarato. 

 

7. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en donde la 

primera capa comprende adicionalmente uno o más diluyentes, desintegrantes, 

aglutinantes, o lubricantes. 

 

8. La tableta de la reivindicación 7 en donde el peso total de la primera 

capa es 275 ± 75 mg. 

 

9. La tableta de la reivindicación 7 en donde el peso total de la primera 

capa es mayor que 225 mg. 

 

10. La tableta de la reivindicación 8 en donde el peso total de la primera 

capa es 275 ± 50 mg. 
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11. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 en donde la 

primera capa comprende un agente alcalinizador. 

 

12. La tableta de la reivindicación 11 en donde el agente alcalinizador se 

selecciona de croscarmelosa de sodio, carbonato de calcio, hidróxido de sodio, 

óxido de aluminio, hidróxidos de metales alcalinos, hidróxidos de metales 

alcalino térreos, hidróxido de aluminio, dihidroaluminio, carbonato de sodio, 

hidróxidos de amonio, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, 

piperazina, acetato de sodio, citrato de sodio, tartrato de sodio, maleato de 

sodio y succinato de sodio y mezclas de los mismos.  

 

13. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en donde la 

primera capa comprende croscarmelosa de sodio, y polisorbato 20. 

 

14. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en donde la 

primera capa comprende lactosa monohidrato, povidona, croscarmelosa de 

sodio, polisorbato 20, celulosa microcristalina, y estearato de magnesio. 

 

15. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-14 en donde la 

segunda capa comprende celulosa microcristalina y croscarmelosa de sodio. 

 

16. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-14 en donde la 

segunda capa comprende lactosa monohidrato, almidón pregelatinizado, 

celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, y estearato de magnesio. 

 

17. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 en donde la 

primera capa está en contacto con la segunda capa. 

 

18. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 que comprende 

adicionalmente una tercera capa que está en medio y que separa la primera 

capa y la segunda capa. 

 

19. La tableta de la reivindicación 18 en donde la tercera capa 

comprende lactosa monohidrato y/o celulosa microcristalina. 

 

20. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en donde la 

primera capa es un recubrimiento de película polimérico que está en contacto 

con la segunda capa. 
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21. La tableta de la reivindicación 20 en donde la primera capa es un 

recubrimiento de película polimérico que cubre completamente la segunda 

capa. 

 

22. La tableta de la reivindicación 3 en donde la primera capa 

comprende: 

 

Ingrediente Fórmula Unitaria para tabletas 

(mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 27.5 ± 1.4 

Celulosa microcristalina 60.0 ± 3 

Polisorbato 20 0.4 ± 0.02 

Croscarmelosa de sodio 16.1 ± 0.8 

 

y la segunda capa comprende: 

Ingrediente Fórmula Unitaria para tabletas 

(mg/tableta) 

Emtricitabina  200 ± 10 

Tenofovir DF  300 ± 15 

Celulosa microcristalina  150 ± 7.5 

Croscarmelosa de sodio 60 ± 3 

 

 

23. La tableta de la reivindicación 3 en donde la primera capa consiste 

en: 

Ingrediente Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 27.5 

Celulosa microcristalina 60.0 

Lactosa monohidrato 189.8 

Povidona 3.3 

Polisorbato 20 0.4 

Croscarmelosa de sodio 16.1 

Estearato de magnesio 3.0 

 

 y la segunda capa consiste en: 

Ingrediente Fórmula Unitaria para 
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Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 200.0 

Tenofovir DF 300.0 

Celulosa microcristalina 150.0 

Lactosa monohidrato 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 50.0 

Croscarmelosa de sodio 60.0  

Estearato de magnesio 10.0 

 

24. La tableta de la reivindicación 18 en donde la primera capaconsiste 

en: 

Ingrediente Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Rilpivirina HCl 27.5 

Celulosa microcristalina 60.0 

Lactosa monohidrato 189.8 

Povidona 3.3 

Polisorbato 20 0.4 

Croscarmelosa de sodio 16.1 

Estearato de magnesio 3.0 

 

la segunda capa consiste en: 

 

Ingrediente Fórmula Unitaria para 

Tabletas (mg/tableta) 

Emtricitabina 200.0 

Tenofovir DF 300.0 

Celulosa microcristalina 150.0 

Lactosa monohidrato 80.0 

Almidón pre-gelatinizado 50.0 

Croscarmelosa de sodio 60.0  

Estearato de magnesio 10.0 

 

y la tercera capa comprende 150 ± 8.0 mg de celulosa microcristalina o 

lactosa monohidrato, o una mezcla de los mismos. 

 

25. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-19 y 22-24 que 

comprende adicionalmente un recubrimiento de película. 
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26. La tableta de la reivindicación 25 en donde el recubrimiento de 

película comprende 34 ± 12 mg de Opadry II Púrpura 33G100000. 

 

27. Una tableta que tiene una primera capa que consiste en: 

 

Ingrediente mg 

Rilpivirina HCl 27.5 

Celulosa microcristalina 60.0 

Lactosa monohidrato 189.8 

Povidona 3.3 

Polisorbato 20 0.4 

Croscarmelosa de sodio 16.1 

Estearato de magnesio 3.0 

Peso total de la capa 300.0 

 

una segunda capa que consiste en: 

 

Ingrediente mg 

Emtricitabina 200.0 

Tenofovir DF 300.0 

Celulosa microcristalina 150.0 

Lactosa monohidrato 80.0 

Almidón pregelatinizado 50.0 

Croscarmelosa de sodio 60.0  

Estearato de magnesio 10.0 

Peso total de la capa 850.0 

 

y un recubrimiento que consiste en: 

 

Ingrediente mg 

Opadry II Púrpura 33G100000 34.5 

Tenofovir DF 1184.5 

 

 

28. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-19 en donde al 

menos aproximadamente 5.4 por ciento en peso de la primera capa es 



 

 

44

croscarmelosa de sodio y al menos aproximadamente 63.3 por ciento en peso 

de la primera capa es lactosa monohidrato. 

 

29. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 en donde 

menos de aproximadamente 12.2 por ciento en peso de la primera capa es 

clorhidrato de rilpivirina. 

 

30. La tableta de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 en donde 

menos de aproximadamente 12 por ciento en peso de la primera capa es 

clorhidrato de rilpivirina. 

 

31. La tableta de la reivindicación 1 en donde la primera capa 

comprende 27.5 ± 1.4 mg de clorhidrato de rilpivirina y en donde el peso total 

de la primera capa es al menos aproximadamente 230 mg. 
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