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COVPOSI CI ONES DE CENI CRI VI ROC Y METODOS PARA REALI ZARLAS Y

UTI LI ZARLAS

REFERENCI A CRUZADA A UNA SOLI Cl TUD RELACI ONADA

La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad
sobre |l a solicitud provisional estadounidense n.° 61/823, 766,
presentada el 15 de mayo de 2013 y titulada "CEN CRI VI RCC
COWOSI TIONS AND METHODS OF MAKING AND USING THE SAME"
[ " COVPOSI Cl ONES DE CENI CRIVIROC Y METODOS PARA REALI ZARLAS Y
UTI LI ZARLAS"], cuyo contenido se incorpora a |la presente por

referencia en su totalidad para todos |os fines.

ANTECEDENTES

CAMPO

La presente descripcion se relaciona con conmposiciones
farmacéuti cas que contienen cenicriviroc o una sal de este,
net odos para | a preparaci 6n de estas y su uso en tratam entos
de enfernedades o afecciones, particularnente virus tales

cono el virus de la innmunodeficiencia humana (VIH).

ANTECEDENTES
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Cenicriviroc es el nonbr e comin de (S, E)-8-(4-(2-
but oxi etoxi)fenil)-1-(2-nmetilpropil)-N(4-(((1-propil-1H

i mdazol -5-il)nmetil)sulfinil)fenil)-1, 2,3, 4-

t et r ahi dr obenzo[ b] azoci na- 5- car boxam da, cuya estructura
quim ca aparece en la Figura 1. El cenicriviroc es un farmco
débi | nente bésico y pobrenente sol uble en agua que puede ser
eficaz contra virus, por ejenplo, retrovirus tal cono el
virus de la innunodeficiencia humana (VIH). Sin enbargo, el
uso clinico del <cenicriviroc puede verse I|imtado por
bi odi sponi bilidad y problemas de estabilidad asociados con
conposi ci ones de cenicriviroc conoci das. Adenas, | as
formul aci ones de cenicriviroc actuales no pueden adaptase a
una dosis diaria de cenicriviroc en una tableta Gnica, por lo
que un sujeto debe tomar multiples tabletas para obtener un
efecto terapéutico suficiente. Por |lo tanto, se necesitan
nuevas conposi ci ones y formul aci ones que conpr enden
cenicriviroc, junto con métodos asociados para realizar vy
utilizar dichas conposiciones y fornulaciones. La presente
i nvenci 6n aborda al gunas de estas necesidades y proporciona

otras ventajas rel aci onadas.

COVPENDI O
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La presente descripcion, entre otras cosas, se relaciona con
conposi ci ones farmacéuticas que contienen cenicriviroc cono
un agente activo Unico o comp uno de nultiples agentes
activos, nétodos para |la preparacidon de estas y Su uso en
tratam entos de enfernmedades o afecciones, particularnente
virus tales comp el virus de l|a inmunodeficiencia humana
(VIH). En det er m nadas nodal i dades, | as presentes
conposi ciones se encuentran en formas de dosificacién
sol i das. En det er m nadas nodal i dades, | as present es

conposi ci ones son conposi ci ones or al es.

En una nodalidad, se proporciona una conposicién de
cenicriviroc o una sal de esta y un acido fumarico. En
det erm nadas nodal i dades, el cenicriviroc o sal de este es

mesil ato de cenicriviroc.

En nodal i dades adi ci onal es, la relacion de nmasa del
cenicriviroc o la sal de este con respecto al &cido fumarico
es de alrededor de 7:10 a alrededor de 10:7, tal conp de
al rededor de 8:10 a alrededor de 10:8, de alrededor de 9:10 a
al rededor de 10:9 o de alrededor de 95:100 a alrededor de

100: 95, en funci én del peso del cenicriviroc |ibre.

En otras nodali dades adicionales, el acido fumarico se
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encuentra presente en una cantidad de alrededor de 15 % a
al rededor de 40 % tal conp de alrededor de 20 % a al rededor

de 30 % o alrededor de 25 % en peso de | a conposici on.

En otras nodal i dades adicionales, el cenicriviroc o |la sal de
este se encuentra presente en una cantidad de alrededor de
15 % a alrededor de 40 % tal conop de alrededor de 20 % a
alrededor de 30 % o alrededor de 25 % en peso de la

conposi ci 6n, en funci 6n del peso del cenicriviroc libre.

En otras nodalidades adicionales, |a conposicion conprende
uno o mas ingredientes farnmacéuticanente inactivos, tal conp
exci pientes farmacéuti canente aceptabl es, por ej enpl o,

rell enos, desintegrantes, |ubricantes, etc.

En otras nodalidades adicionales, |a conposicion conprende
uno o nas rellenos. En nodal i dades mAs especificas, el uno o
mas rellenos se seleccionan de celulosa mcrocristalina,
fosfato de calcio dibéasico, celulosa, |actosa, sacarosa,
manitol, sorbitol, almdén y carbonato de calcio. Por
ej enpl o, en determ nadas nodal i dades, el uno o més rellenos
es celulosa mcrocristalina. En nodalidades particulares, la
relaci6on de nmmsa del uno o nmas rellenos con respecto al

cenicriviroc o sal de este es de alrededor de 25:10 a
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al rededor de 10:8, tal cono de alrededor de 20:10 a al rededor
de 10:10 o alrededor de 15:10, en funcion del peso del
cenicriviroc libre. En otras nodalidades particul ares, el uno
o mas rellenos se encuentran presentes en una cantidad de
al rededor de 25 % a alrededor de 55 % tal conp de alrededor
de 30 % a alrededor de 50 % o alrededor de 40 % en peso de

| a conposi ci on.

En otras nodalidades adicionales, |a conposicion conprende
ademas uno o nas desintegrantes. En nodal i dades especificas,
el uno 0 mas desi nt egrant es se sel ecci onan de
polivinilpirrolidona reticulada, carboxinetil celul osa sbodica
reticulada y glicolato de almdon sdédico. Por ejenplo, en
det ermi nadas nodal i dades, el wuno o mAs desintegrantes es
car boxi nmeti | cel ul osa sédi ca reticul ada (croscanel osa
sodi ca). En nodal i dades particulares, la relacién de masa de

uno o mas desintegrantes con respecto al cenicriviroc o sal
de este es de alrededor de 10:10 a alrededor de 30:100, tal
cono de alrededor de 25:100, en funcidon del peso del
cenicriviroc libre. En otras nodal i dades particul ares, el uno
0o mMAs desintegrantes se encuentran presente en una cantidad
de alrededor de 2 % a alrededor de 10 % tal cono de
al rededor de 4 % a alrededor de 8 %9 o alrededor de 6 % en

peso de | a conposi ci én.
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En otras nodalidades adicionales, |a conposicion conprende
adenmas uno o nmas lubricantes. En nodal i dades mas especifi cas,
el uno o ms lubricantes se seleccionan de estearina,
estearato de magnesio y acido estearico. Por ejenplo, en
det erm nadas nodalidades, el uno o ms lubricantes es
estearato de magnesi 0. En nodal i dades particulares, el uno o
mas | ubricantes se encuentran presentes en una cantidad de
al rededor de 0,25 % a alrededor de 5 % tal conop de al rededor
de 0,75 % a alrededor de 3 % o alrededor de 1,25 % en peso

de | a conposi ci én.

En otras nodalidades adicionales, |a conposicion conprende
ademas uno o mAs agentes antiadherentes, tal conp, por
ej enpl o, tal co. En otras nodalidades adicionales, | a
conposi ci 6n conprende adenas uno o mas aditivos de flujo, tal

cono, por ejenplo, silice.

En otras nodalidades, la conposicién es sustancial nente

simlar a la descrita en la Tabla 3a y |la Tabla 3b.

En otras nodalidades, la conposicioén es sustancialnente

simlar a la del Ejenplo 2b de | a Tabla 3a.
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En otras nodalidades adicionales, cualquiera de Ilas
nodal i dades nenci onadas anteriornmente se produce nediante un
proceso que inplica granul aci 6n seca. Por ejenplo, cual quiera
de | as nodal i dades nenci onadas anteriornmente puede producirse
medi ante un proceso que inplica granulacidon seca de una

nezcla de cenicriviroc o sal de este y el &acido fuméri co.

En otras nodalidades adicionales, cualquiera de Ilas
conposi ci ones nenci onadas anteriornente tiene un conteni do de
agua de no mas de alrededor de 4 % en peso, tal conb no mas
de 2 % en peso, luego de seis senmanas de exposicién a
al rededor de 40 °C a alrededor de 75 % de hunedad rel ativa
cuando se envasa con un desencante en un recipiente, tal cono
una configuracion de botella cerrada, por ejenplo, una

botel l a sellada por induccion.

En otras nodalidades adicionales, cualquiera de Ilas
conposi ci ones menci onadas anteriornente tiene un nivel total
de inpurezas y degradante de no mas de alrededor de 2,5 %
tal conb no nas de 1,5 % en peso, luego de 12 senmnas de
exposicion a 40 °C a 75 % de hunedad relativa cuando se
envasa con un desencante en un recipiente, tal conp una
configuraci 6n de botella cerrada, por ejenplo, una botella

sel | ada por inducci 6n.
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En otras nodalidades adicionales, el cenicriviroc o sal de
este de cualquiera de |as conposiciones nencionadas
anteriornente tiene wuna biodisponibilidad nedia absoluta
luego de la admnistracién oral que es sustancialnente
simlar a | a bi odi sponi bi | i dad medi a absol uta del
cenicriviroc o sal de este en una solucidén luego de la
adm ni stracion oral. En nodalidades aun adicionales, el
cenicriviroc o sal de este tiene una biodisponibilidad nedia
absol uta de alrededor de 10 % a al rededor de 50 % al rededor
de 10 % a al rededor de 30 % alrededor de 10 % a al rededor de
25 % alrededor de 15 % a al rededor de 20 % inclusive todos
|l os intervalos y subintervalos en el nedio. En una nodalidad
particular, el cenicriviroc o sal de este tiene una
bi odi sponi bilidad nedia absoluta de alrededor de 15 % a
alrededor de 20 9% inclusive todos Ilos intervalos vy
subinterval os entre estos. En una nodalidad, el cenicriviroc
0o sal de este tiene una biodisponibilidad nedia absoluta de
al rededor de 13 % 14 % 15 % 16 % 17 % 18 % 19 % 20 %
21 % 22 % 23 % 24 % 25 % 26 % o 27 % inclusive todos
los intervalos y subintervalos entre estos. En una nodal i dad
particular, el cenicriviroc o sal de &este tiene una
bi odi sponi bilidad nedia absoluta de al alrededor de 18 % En

una nodalidad particular, |a biodisponibilidad nencionada
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anteriormente es para el cenicriviroc o sal de este de
cual qui era de | as conposiciones nmenci onadas anteriornente en
un mam fero. En una nodalidad particular, el manmifero es un

perro, tal conmp un perro beagle.

En una nodalidad, la presente invencidén proporciona una
conposi ci 6n farnmacéuti ca que conprende al rededor de 150 ng de
cenicriviroc o una sal de este, donde |a conposicion exhibe
un estado estacionario de AUG.g:ira de alrededor de 7000
h*ng/mM a alrededor de 11.000 h*ng/m, tal cono de al rededor
de 7500 h*ng/m a alrededor de 9500 h*ng/m, o de alrededor
de 8000 h*ng/m a alrededor de 9000 h*ng/m, luego de la
adm ni straci 6n de |a conposicion a un sujeto alinentado. En
una nodal i dad, la presente invencidén proporciona una
conposi ci 6n farmacéuti ca que conprende al rededor de 150 ng de
cenicriviroc o una sal de este, donde |a conposicion exhibe
un estado estacionario de Cuyux de alrededor de 500 ng/m a
al rededor de 750 ng/m, tal conp de alrededor de 550 ng/m a
al rededor de 700 ng/m, luego de la admnistracién de la
conposicion a un sujeto alinmentado. En una nodalidad, la
presente invenci én proporciona una conposicion farnmacéutica
gque conprende alrededor de 150 ng de cenicriviroc o una sal
de este, donde |a conposicion exhibe un estado estacionario

de Gy, de alrededor de 100 ng/m a alrededor de 230 ng/mn,
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tal cono de alrededor de 130 ng/m a alrededor de 200 ng/m,
luego de la admnistracién de la conposicion a un sujeto

al i ment ado.

En otra nodalidad, la presente invencién proporciona una
conposi ci 6n farnmacéuti ca que conprende al rededor de 200 ng de
cenicriviroc o una sal de este, donde |a conposicion exhibe
una AUG.gtina de al rededor de 13.200 h*ng/m a alrededor de
14.200 h*ng/mM 'y una GCux de alrededor de 550 ng/m a
al rededor de 700 ng/m luego de la adnmnistracion de |a

conposi ci 6n en ayunas.

"En ayunas" o0 "en condiciones de ayuno" incluye un sujeto,
por ejenplo, un humano, que no ha consum do ningdn nutriente
durante |la noche, de forma tal que un sujeto que se desperto
no ha comdo o tiene el estonmago vacio alrededor de la hora
de ir a dormr. Un sujeto, particularnente un humano, en
ayunas tanbi én puede ser un sujeto que no consum 0 ningun
nutriente sal vo agua durante al nmenos 6 hor as,
particularmente al nmenos 8 horas, mas particularnente al
nmenos 10 horas e incluso mas particularnente al nenos 12
hor as. "Alimentado” o "aconpafado de alinentos” hace
referencia a un sujeto, por ejenplo, un humano, que consune

uno o mMas de las comdas estandar, una comda con alto
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contenido de grasa, wuna comda con alto contenido de
cal orias, una com da con arroz, una com da con bajo contenido
de calorias, una comida con bajo contenido de grasa, una
com da con bajo contenido de carbohidratos, y con o sin una
bebi da, tal conmb café, té, agua, jugo de fruta, refresco,
etc. La com da puede producirse a al nmenos 6, 8 o 10 horas
del ayuno, por ejenplo, 10, 11 o 12 horas de ayuno, sin
enbargo, esto no es necesario salvo que se especifique lo

contrario.

En otras nodalidades adicionales, cualquiera de las
conposi ci ones anteriornente nencionadas exhibe una AUG.gtim
de cenicriviroc que es alrededor de 175 % o mas, tal cono
200 % o mas, o alrededor de 225 % o nas, o alrededor de 250 %
o mas, de la AUC.ugtira de cenicriviroc exhibida por wuna
formul aci 6n sélida de referencia luego de |la adm nistraci on
oral. En otras nodalidades adicionales, cualquiera de |as
conposi ciones anteriornmente nencionadas exhibe una GCgx de
cenicriviroc que es al nenos 40 % superior, tal cono al nenos
50 % superior o al nenos 55 % superior, que |la GCugx de
cenicriviroc exhibida por una formulacion sélida de
referencia luego de la administracion oral. Por fornulacién
s6lida de referencia se entiende una fornulacid6n soélida que

conprende cenicriviroc o una sal de este y uno o0 nBs
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exci pientes farnmacéuticamente aceptables, pero sin un
solubilizante &cido o un agente de ajuste del pH en Ila

f or mul aci 6n.

En otras nodalidades adicionales, cualquiera de Ilas
composi ci ones nmenci onadas anteriornmente conpr ende
adi cionalmrente uno o ms agentes farnacéuticanente activos

adi ci onal es.

En nodali dades mnAs especificas, el uno o nmas agentes
farmacéuti canent e activos es uno 0 mas f &r macos

antirretrovirales que se seleccionan de antagonistas del

receptor CCR5, inhibidores de la entrada, inhibidores de
transcri ptasa I nver sa de nucl eési do, i nhi bi dor es de
transcri ptasa inversa de nucl eot i do, I nhi bi dor es de

transcriptasa inversa que no es nucledsido, inhibidores de
proteasa, inhibidores de integrasa e inhibidores de I|a

madur aci 6n.

En nodal i dades adicional es aun mas especificas, el uno o nmas
agentes farnacéuticanente activos adicionales se seleccionan
de maraviroc, |amvudina, efavirenz, raltegravir, vivecon,
bevirimat, interferén alfa, zidovudina, abacavir, |opinavir,

ritonavir, tenofovir, disoproxilo de tenofovir, proféarnacos
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de tenof ovi r, entricitabina, el vitegravir, cobi ci st at

darunavir, atazanavir, rilpivirina y dolutegravir.

En nodal i dades adi ci onal es aun nas especificas, el uno o nas
agentes farnacéuticanente activos adicionales incluyen uno o
nas agent es supresores del sistema inmunitario. En
nodal i dades adi cionales aun nas especificas, el uno o nas
agentes farmacéuti camente activos adicionales se seleccionan
del grupo que consiste en ciclosporina, tacrolimnus,
pr edni sol ona, hi dr ocorti sona, sirolinus, everol i mus,
azatioprina, acido mcofendlico, netotrexato, basiliximab,
dacl i zumab, rituximab, globuilina antitinocitica y globulina
antilinfocitica. En otras nodali dades especificas, el uno o
mas agentes farmacéuticamente activos adicionales son uno o

mas de tacrolinus o netotrexato.

En una nodalidad, se proporciona una conposicioén que
conprende cenicriviroc o una sal de este, &cido fumarico y
| am vudi na (37O . En det er m nadas nodal i dades, e

cenicriviroc o sal de este es nesilato de cenicriviroc. En
nodal i dades adi ci onal es, |la relaci 6n de peso del cenicriviroc
o la sal de este con respecto a | am vudi na es de al rededor de
1:15 a alrededor de 1:1, tal conpb de alrededor de 1:12 a

al rededor de 2:3, de alrededor de 1:12 a alrededor de 1:4 o
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de alrededor de 1:2, en funcion del peso del cenicriviroc
libre. En otras nodalidades adicionales, la |amvudina se
encuentra presente en una cantidad de alrededor de 25 % a
al rededor de 65 % tal conp de alrededor de 30 % a al rededor
de 60 % alrededor de 31,6 % alrededor de 33,3 % alrededor
de 37,5 % alrededor de 40,0 % alrededor de 46,2 % o
alrededor de 60 % en peso de la conposicién. En otra
nodal i dad, |a conposici6on conprende alrededor de 15,8 % de
cenicriviroc o una sal de este y alrededor de 31,6 % de
| am vudi na en peso de |a conposicion y en funcion del peso
del cenicriviroc libre. En otra nodalidad, |a conposiciodn
conprende alrededor de 16,7 % de cenicriviroc o una sal de
este y alrededor de 33,3 % de lamvudina en peso de la
conmposicion y en funcion del peso del cenicriviroc libre. En
otra nodalidad, |a conposicién conprende alrededor de 18,8 %
de cenicriviroc o una sal de este y alrededor de 37,5 % de
| am vudi na en peso de |a conposicion y en funcion del peso
del cenicriviroc libre. En otra npdalidad, l|a conposiciédn
conprende al rededor de 20 % de cenicriviroc o una sal de este
y al rededor de 40,0 % de | am vudi na en peso de | a conposi ci 6n
y en funcion del peso del «cenicriviroc libre. En otra
nodal i dad, |a conposicidn conprende alrededor de 11,5 % de
cenicriviroc o una sal de este y alrededor de 46,2 % de

| am vudi na en peso de |a conposicion y en funcion del peso
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del cenicriviroc libre. En otra nodalidad, |a conposiciodn
conprende alrededor de 5 % de cenicriviroc o una sal de este
y al rededor de 60 % de | am vudi na en peso de | a conposicién y

en funci 6n del peso del cenicriviroc |ibre.

En otras nodal i dades adi ci onal es, | as conmposi ci ones
nmenci onadas anteriornente que contienen cenicriviroc o sales
de este, aci do fumarico vy 3TC pueden conpr ender
adicionalmente uno o mas ingredientes farmacéuticanmente
i nactivos, tal conp excipientes farnmacéuti canente aceptabl es,

por ejenplo, rellenos, desintegrantes, |ubricantes, etc.

En otras nodal i dades adi ci onal es, | as conposi ci ones descritas
anteriornente que contienen cenicriviroc o una sal de este,
acido fumarico y 3TC pueden conprender adicional nente uno o
mas rellenos. En nodali dades mas especificas, el uno o nas
rell enos se seleccionan de celulosa mcrocristalina, fosfato
de calcio dibasico, celulosa, |actosa, sacarosa, nanitol,
sorbitol, almdén y carbonato de calcio. Por ejenplo, en
det er mi nadas nodal i dades, el uno o nas rellenos es celul osa
m crocristalina. En nodalidades particulares, |la relacion de
peso del uno o nmas rellenos con respecto al cenicriviroc o
una sal de este es de alrededor de 5:1 a alrededor de 1:5

tal conb de alrededor de 1:4 a alrededor de 1:5, o de
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al rededor de 2:3 a alrededor de 1:2; o de alrededor de 2:1 a
al rededor de 4:3; o de alrededor de 5:1 a alrededor de 5:2,
en funcion del peso del cenicriviroc libre. En otras
nodal i dades particulares, el uno o més rellenos se encuentran
presentes en una cantidad de alrededor de 5 % a al rededor de
30 % tal conmo de alrededor de 5,8 % alrededor de 6,6 %
al rededor de 12 % alrededor de 20,5 % alrededor de 22,2 %
al rededor de 23,4 % o alrededor de 24,8% en peso de la
conmposicion. En otra nodalidad, |a conposicion conprende
al rededor de 15,8 % de cenicriviroc o una sal de este,
al rededor de 31,6 % de lamvudina y 24,8 % de uno o més
rell enos en peso de |a conposicién y en funci én del peso del
cenicriviroc libre. En otra nodalidad, la conposicion
conprende alrededor de 16,7 % de cenicriviroc o una sal de
este, alrededor de 33,3 %de lamivudina y 23,4 % de uno o nas
rell enos en peso de la conposicion y en funcion del peso del
cenicriviroc |libre. En otra nodalidad, la conposicién
conprende alrededor de 18,8 % de cenicriviroc o una sal de
este, alrededor de 37,5 %de lamvudinay 12,0 % de uno o nas
rell enos en peso de la conposicion y en funcion del peso del
cenicriviroc |libre. En otra nodalidad, | a conposici6n
conprende alrededor de 20 % de cenicriviroc o una sal de
este, alrededor de 40,0 % de lamvudina y 5,8 % de uno o mas

rell enos en peso de la conposicion y en funcion del peso del
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cenicriviroc libre. En otra nodalidad, la conposiciodn
conprende alrededor de 20 % de cenicriviroc o una sal de
este, alrededor de 40,0 % de lamvudina y 6,6 % de uno o Mas
rell enos en peso de |la conposicién y en funci én del peso del
cenicriviroc libre. En otra nodalidad, la conposiciodn
conprende alrededor de 11,5 % de cenicriviroc o una sal de
este, alrededor de 46,2 %de |am vudina y 20,5 % de uno o nas
rell enos en peso de |a conposicién y en funci én del peso del
cenicriviroc libre. En otra nodalidad, la conposicion
conprende al rededor de 5 % de cenicriviroc o una sal de este,
alrededor de 60 % de lamivudina y 22,2 % de uno o mas
rell enos en peso de |a conposicién y en funci én del peso del

cenicriviroc libre.

En otras nodal i dades adi ci onal es, | as conposi ci ones descritas
anteriornmente que contienen cenicriviroc o una sal de este,
acido fumarico y 3TC pueden conprender adicional nente uno o
mas desi ntegrantes. En nodal i dades especificas, el uno o nas
desi nt egrant es se sel ecci onan de pol i vinilpirrolidona
reticul ada, car boxi neti | celulosa soédica reticulada vy
glicolato de almdon sodico. Por ejenplo, en detern nadas
nodal i dades, el uno o nAs desintegrantes es carboxinetil
celul osa sédica reticulada. En nodalidades particulares, la

rel aci 6n de nasa del uno o mas desi ntegrantes con respecto al
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cenicriviroc o sal de este es de alrededor de 1:4 a al rededor
de 3:2, tal cono de alrededor de 1:3; alrededor de 2:5

al rededor de 1:2; o alrededor de 1:1 en funci 6on del peso del
cenicriviroc libre. En otras nodal i dades particul ares, el uno
o mas desintegrantes se encuentran presentes en una cantidad
de alrededor de 3 % a alrededor de 9 % en peso de la

composi ci on.

En otras nodal i dades adi ci onal es, | as conposi ci ones descritas
anteriornente que contienen cenicriviroc o una sal de este,
acido fumarico y 3TC pueden conprender adicional nente uno o
mas | ubricantes. En nodal i dades nas especificas, el uno o nas
| ubricantes se seleccionan de estearina, estearato de
magnesio y acido estearico. Por ejenplo, en deterni nadas
nodal i dades, el uno o maAs lubricantes es estearato de
magnesi o. En nodal i dades particul ares, el uno 0 nas
| ubricantes se encuentran presente en wuna cantidad de
al rededor de 0,5 % a alrededor de 4 % tal conp de alrededor
de 0,75 % a alrededor de 3 % en peso de |a conposicion. En
otras nodalidades adicionales, I|a conposicidon conprende
ademas uno o mAs agentes antiadherentes, tal conob, por
ej enpl o, tal co. En otras nodalidades adicionales, | a
conposi ci 6n conprende ademas uno o mas aditivos de flujo, ta

cono, por ejenplo, silice.
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En otras nodal i dades adi ci onal es, | as conposi ci ones descritas
anteriornente que contienen cenicriviroc o una sal de este,
acido fumarico y 3TC es sustancialnmente simlar a 1os

ej enpl os descritos en |las Tablas 18, 19, 20, 21, 22, 23 y 24.

En otras nodalidades adicionales, cualquiera de |Ilas
conposi ci ones descritas anteriornente que conti enen
cenicriviroc o una sal de este, acido fumarico o 3TC tiene un
contenido de agua de no nmas de alrededor de 4 % en peso, tal
conb no mas de 2 % en peso, luego de cuatro semanas de
exposici6n a alrededor de 40 °C a alrededor de 75 % de

humedad rel ati va cuando se envasa con un desencante.

En otras nodalidades adicionales, cualquiera de las
composi ci ones descritas anteriornente gue conti enen
cenicriviroc o una sal de este, acido fumarico o 3TC tiene un
nivel total de inpurezas y degradantes de no nas de al rededor
de 4 % tal conp no mas de 2 % en peso, |luego de 9 senmnas de
exposicion a 40 °C a 75 % de hunedad relativa cuando se

envasa con un desencante.

En otras nodalidades adicionales, cualquiera de Ilas

conposi ci ones descritas anteriornente que conti enen
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cenicriviroc o una sal de este, acido fumarico y 3TC pueden
conprender efavirenz. En nodal i dades adicionales, |la relacioén
de peso entre el cenicriviroc o sal de este, lamvudina y
efavirenz es de alrededor de 1:2:4 en funcién del peso del

cenicriviroc libre. En otras nodalidades adicionales,

cual qui era de | as conposici ones conprende al rededor de 10,3 %
de cenicriviroc o una sal de este, alrededor de 18,2 % de
| am vudina y alrededor de 36,4 % de efavirenz en peso de la
conmposicion y en funcion del peso del cenicriviroc libre. En
otras nodal i dades adi ci onal es, cual qui era de | as
conposi ci ones conprende alrededor de 9,5 % de cenicriviroc o
una sal de este, alrededor de 19,1 % de lamvudina vy
al rededor de 38,1 % de efavirenz en peso de |la conposicioén y
en funcion del peso del cenicriviroc libre. En otras
nodal i dades adi ci onal es, cualquiera de |as conposiciones es
sustanci alnente simlar a |os ejenplos descritos en |la Tabla
28 0 29. En otras nodal i dades adicionales, cualquiera de |as
conposiciones tiene un contenido de agua de no mas de
al rededor de 4,0 % en peso, tal conb no nas de 2,0 % | uego
de alrededor de cuatro semanas de exposicion a alrededor de
40 °C a alrededor de 75 % de hunedad relativa cuando se
envasa con un desencante en un recipiente, tal conp una
botella cerrada, por ejenplo, una botella sellada por

i nducci 6n. En otras nodalidades adicionales, cualquiera de
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| as conposiciones tiene un nivel total de inpurezas vy
degradante de no mas de alrededor de 4,0 % tal conb no nas
de 2,0 % luego de 9 semanas de exposicién a alrededor de
40 °C a alrededor de 75 % cuando se envasa con un desencante
en un recipiente, tal conpo una botella cerrada, por ejenplo,

una botella sellada por induccién.

En una nodalidad, la invencién proporciona fornulaciones
farmacéuti cas que conprenden cual quiera de |as comnposiciones
menci onadas anteriornmente. En una nodalidad, la invencion
proporciona formul aciones farmacéuticas que conprenden
cenicriviroc o una sal de este, lamvudina (3TC) y uno o mas
exci pientes farmacéuti canente aceptables. En otra nodali dad,
la invencio6n proporciona formrulaciones farmacéuticas que
conprenden cenicriviroc o una sal de este, efavirenz (EFV) y
uno 0 mas excipientes farmacéuti canente aceptables. En aun
otra nodal i dad, la invencidn proporciona fornulaciones
farmacéuti cas que conprenden cenicriviroc o una sal de este,
3TC, EFV y uno o0 nmas excipientes farnmacéuticanente
aceptables. En cualquiera de |as nodalidades anteriores, el

cenicriviroc o sal de este es nesilato de cenicriviroc.

En una npdalidad de la fornulacién farnmacéutica, | as

conposi ciones se encuentran en forma de granulados. En
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nodal i dades adi cionales, el cenicriviroc o una sal de este se
encuentra presente en | a conposicion farmacéutica en fornma de
un granulado. En algunas nodalidades, el granulado puede
conprender un solubilizante &acido tal conp un acido fumérico.
Por ejenmplo, en una nodalidad, el cenicriviroc o una sal de
este y el acido fumarico se nmezcl an con exci pi ent es adecuados
y se soneten a granulacion para obtener granulos que
contienen cenicriviroc o una sal de este. Los granul os que
contienen cenicriviroc o una sal de este y acido fumarico
pueden conbi narse con excipientes adicionales para preparar
| as conposiciones de la invencidn. Se hace referencia a |os
conponentes presentes dentro de | os gréanul os del cenicriviroc
conb conponentes "intragranulares", mentras que se hace

referencia a los conponentes fuera de |os granulos conp

conmponent es "extragranul ares". En una nodalidad, | os
conmponentes "intragranul ares" conprenden cenicriviroc o una
sal de este 'y &4cido funarico; y | os conponentes
"extragranul ares” conpr enden uno o] mas agent es

farmacéuti canente activos, tal comp 3TC y/o EFV. En otras
nodal i dades, | o0os conponentes "intragranul ares” conprenden
cenicriviroc o una sal de este, acido fumarico y uno o nas
agentes farmacéuticanente activos, tal comp 3TC y/o EFV;, vy
| os conponentes "extragranul ares" conprenden uno o0 nas

agentes farnmacéuticanente activos distintos a cenicriviroc o
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una sal de este, tal conp 3TC y/o EFV. En otras nodal i dades,
| os conponentes "intragranul ares” conprenden cenicriviroc o
una sal de este, acido fumarico y wuno o0 nasS agentes
farmacéuti canente activos, tal cono 3TC y/o EFV, y 1los
conponentes "extragranul ares" no conprenden ningun agente

farmacéuti canente acti vo.

En otra nodal i dad, se pr opor ci ona una f or mul aci 6n
farmacéuti ca que conprende una conposicion de cual quiera de
| as nodal i dades menci onadas anteriornente. En otras
nodal i dades adi ci onales, |a conposicién en |la formulaci 6n se
di spone en una capsula. En otras nodali dades adicionales, la
conposicion de la formulacion se dispone en un sachet. En
otras nodal i dades adicionales, la conposicién de la

formul aci 6n es una tableta o un conponente de una tabl eta.

En aun otras nodal i dades adicionales, |la conposicién de la
formul aci 6n se encuentra en una o nmas capas de una tableta
con mil tiples capas. En aun otras nodal i dades adicionales, |la
conposi ci 6n de | a formrmul aci 6n se encuentra en una tableta con

una capa uni ca.

En una nodalidad de una tableta con miltiples capas, la

conposi ci 6n se encuentra en una tableta con doble capa que
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conprende un nucleo Unico y una capa externa al nuacleo unico.
En una nodalidad de |la tableta de doble capa, el cenicriviroc
o sal de este y acido fumérico se encuentran presentes en el
nucleo; y la lamvudina se encuentra presente en la capa
externa al nudcleo Unico. En otra nodalidad de la tableta de
dobl e capa, el cenicriviroc o sal de este, el acido fumarico
y la lamvudina se encuentran presentes en el nucleo; y el
efavirenz se encuentra presente en |la capa externa al nucleo

uni co.

En otras nodalidades adicionales, cualquiera de las
conposi ciones en las fornul aci ones farmacéuticas nenci onadas
anteriormente es sustancialnente simlar a |os ejenplos
descritos en la Tabla 3a, 36, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 28
0 29. En nodal i dades adicionales, la formulaci én farmacéutica
se encuentra en forma de dosificacion oral, tal conb una
tabl eta, que contiene una conposici 6n sustanci al mrente simlar

ala de |la Tabla 3a, 36, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 28 o 29.

En nodal i dades adicionales, cual quiera de |as comnposiciones
nmenci onadas anteriornente, cualquiera de las fornul aciones
farmacéuti cas nencionadas anteriornmente o cual quiera de |as

t abl et as nenci onadas anteriornente es un sustrato recubierto.
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En otra nodalidad, se proporcionan métodos para preparar
cual quiera de |as nodali dades nencionadas anteriormente. En
nodal i dades adicionales, el nétodo conprende nezclar el
cenicriviroc o una sal de este y &cido fumarico para formar
una nmezcla y soneter la nezcla a granul aci 6n seca. En otras
nodal i dades adi ci onales, el nmétodo conprende adicional nente
mezclar uno o mas rellenos con el cenicriviroc o una sal de
este y acido fumarico para formar |a nezcla. En nobdali dades

mas especificas, el uno o mas rellenos se seleccionan de

celulosa mcrocristalina, fosfato de calcio dibasico,
celul osa, |actosa, sacarosa, nmanitol, sorbitol, almdén vy
car bonat o de cal ci o. Por ej enpl o, en det er m nadas
nodal i dades, el uno o] Mas rell enos es cel ul osa

m crocristalina. En otras nodal i dades adicionales, el netodo
conprende adi ci onal nrente mezclar uno o mas desi ntegrantes con
el cenicriviroc o una sal de este y acido fumarico para
formar |a nezcla. En nodali dades especificas, el uno o nas
desi nt egrant es se sel ecci onan de pol i vinilpirrolidona
reticul ada, car boxi nmeti | celulosa sodica reticulada vy
glicolato de almdon sodico. Por ejenplo, en determnm nadas
nodal i dades, el uno o nas desintegrantes es carboxinetil
cel ul osa soédica reticul ada. En otras nodal i dades adi ci onal es,
el método conprende adicionalnente nmezclar uno o mMas

| ubricantes con el cenicriviroc o una sal de este y &cido
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fumarico para formar la nezcla. En nodal i dades nas
especificas, el wuno o nmas lubricantes se seleccionan de
estearina, estearato de nmgnhesio y &cido estearico. Por
ej enpl o, en determ nadas nodali dades, el uno o mas
| ubricantes es estearato de nmgnesio. En otras nodalidades
adi ci onal es, el nétodo conprende adicionalnente conprimr |a
nezcla sonetida a granul aci 6n seca en una tableta. En otras
nodal i dades adicionales, el nétodo conprende rellenar una

capsula con | a nmezcla sonetida a granul aci 6n seca.

En otras nodalidades adicionales, el mét odo  conprende
adi ci onal nente nezclar la nezcla sonetida a granul aci 6n seca
con uno o nas material es extragranul ares. En nodal i dades nas
especificas, el uno o nmas materi al es extragranul ares es uno o
mas agentes farmacéuticamente activos adicionales. En otras
nodal i dades mas  especificas, el uno O mMAs agentes
farmacéuti canente activos son uno o mas de farnacos
antirretrovirales adicionales. En otras nodalidades nas
especifi cas, el uno o mas farmacos antirretrovirales
adi ci onal es se sel ecci onan de antagoni stas del receptor CCR5,
i nhi bidores de I|a entrada, inhibidores de transcriptasa
i nversa de nucl eésido, inhibidores de transcriptasa inversa
de nucl eétido, inhibidores de transcriptasa inversa que no es

nucl eési do, i nhibi dores de proteasa, inhibidores de integrasa
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e inhibidores de la maduracién. En otras nodalidades
adi ci onal es mas especificas, el uno o mas agentes farnacos
antirretroviral es adicionales se seleccionan de uno mas de
mar avi r oc, | am vudi na, efavirenz, raltegravir, Vi vecon,
bevirimat, interferén alfa, zidovudina, abacavir, |opinavir,
ritonavir, tenofovir, disoproxilo de tenofovir, proféarnacos
de t enof ovi r, entricitabina, el vitegravir, cobi ci st at
dar unavi r, atazanavir, rilpivirina y dolutegravir. En
nodal i dades adi ci onales aun nas especificas, el uno o nas
agentes farnmacéuticanente activos adicionales incluyen uno o
mas agent es supresores del sistema inmunitario. En
nodal i dades adicionales aun més especificas, el uno o nas
agentes farnacéuticanente activos adicionales se seleccionan
del grupo que consiste en ciclosporina, tacrolinus,
pr edni sol ona, hi drocorti sona, sirolinus, ever ol i nus,
azatioprina, &acido mcofendlico, netotrexato, basiliximb,
dacl i zumab, rituximab, globuilina antitinocitica y globulina
antilinfocitica. En otras nodalidades especificas, el uno o
mas agentes farmacéuti canmente activos adicionales son uno o

mas de tacrolinus o nmetotrexato.

En det er m nadas nodal i dades, una parte del agente
farmacéuti canente activo adicional puede agregarse de formm

intragranular junto con el cenicriviroc o una sal de este.
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En otra nodalidad, se proporciona un nmétodo para adm nistrar
el cenicriviroc o una sal de este que conprende adm nistrar
una conposi ci 6n, formul aci 6n, tableta o conposici 6n produci da
medi ante el método de cualquiera de las nodalidades
nmenci onadas anteriormente. En otra nodalidad, se proporciona
un método para tratar una enfernmedad, trastorno o afeccion
que conprende administrar wuna cantidad terapéuticanente
efi caz de una conposici 6n, fornul aci 6n, tableta o conposici én
produci da nedi ante cual qui era de |as nodal i dades nenci onadas
anteriornente. En otras nodalidades, la enfernedad, e

trastorno o la afeccion es una infeccién viral. En otras
nodal i dades adicionales, la infeccidn viral es una infeccion
retroviral. En otras nodalidades adicionales, |a enfernedad,
af ecci 6n o] trastorno es hepatitis, Vi rus de | a
i nmunodefi ciencia humana o un virus sarcoma. En determ nadas
nodal i dades, | a enfernedad, afeccidén o trastorno es el virus
de la innmunodeficiencia humana. En nodal i dades adi cional es,
|l a enfernedad, el trastorno o la afecciodn es inflamaci én. En
otras nodal i dades adicionales, la enfernmedad, trastorno o
condicion es enfermedad injerto contra huésped, inflamacidn

di abética, inflamaci 6n cardi ovascul ar o fi brosis.

Las nodal i dades adicionales de |la presente invencién seran
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evidentes para un experto en la técnica a partir de la

descripcion y ejenplos a continuaci on.

BREVE DESCRI PCl ON DE LAS FI GURAS

La Figura 1 es la formula quimca de cenicriviroc.

La Figura 2 es una grafica que conpara |a biodisponibilidad
absoluta, en perros beagle, del nesilato de cenicriviroc
conformado cono una solucidén oral con la del mesilato de
ceni criviroc preparado nmedi ante granul aci 6n hameda y nezcl ado

con vari os exci pientes solubilizantes &ci dos.

La Figura 3 es una grafica del contenido total de inpurezas y
degradantes de fornulaciones de «cenicriviroc diferentes
sujetas a analisis de estabilidad acelerada a 40 °Cy 75 % de
humedad relativa cuando se envasa con un desecante en una

botel l a sellada por i nduccion.

La Figura 4 muestra el perfil de disolucidn del cenicriviroc

a partir de tabletas |luego del alnmacenamento a 40 °Cvy 75 %

de hunedad rel ati va.

La Figura 5 es una isoterma dinam ca de adsorci 6on de vapor
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para diferentes formnul aci ones de cenicriviroc.

La Figura 6 nuestra l|la absorcion del cenicriviroc de
diferentes fornulaciones en tres estados de tratamento

previ o en perros beagl e.

La Figura 7 y 8 nuestra el perfil de disolucidon y el perfil
de desintegraci 6n, respectivanente, de las tabletas de |os

Ej enpl os 2a- 2e.

La Figura 9 nuestra |as biodisponibilidades absolutas en

perros beagle de |las tabletas de | os Ej enpl os 2a-2e.

La Figura 10 nuestra el perfil de conpresibilidad de |os

granul os triturados de |los Ejenplos 14 y 15.

La Figura 11 nuestra el perfil de conpresibilidad de |os

granul os triturados del Eenplo 14 cuando se conprinen

utilizando diferentes conpactadores de rodill os.

La Figura 12 nuestra el perfil de conpresibilidad de nezcl as

de polvos de los Ejenplos 17, 19 y 20.

La Figura 13 nuestra | as caracteristicas de disolucion de |as
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tabl etas del Ejenplo 28 luego de 4 senmanas de al macenani ento
a 40 °C 75 % HR El Panel A nuestra el perfil de disolucidn
para la 3TC, el panel B nuestra el perfil de disolucidn para
el CVC vy el panel C nuestra el perfil de disolucidn para el

EFV.

La Figura 14 nuestra | as caracteristicas de disolucion de |as
tabl etas del Ejenplo 29 luego de 4 senmanas de al macenani ento
a 40 °C 75 % HR El Panel A nuestra el perfil de disolucidn
para la 3TC, el panel B nuestra el perfil de disolucidn para
el CVC vy el panel C nuestra el perfil de disolucidn para el

EFV.

DESCRI PCl ON DETALLADA

Sal vo cuando se establezca, se pretende que todos |os
térmnos tengan su significado comin en la técnica y se
utilicen comb un experto en la técnica |os hubiera utilizado
en el nonento de realizar |a descripcién. Debe entenderse que

a lo largo de |la presente descripcion, las formas singul ares

un-, una

tal es conp y "el/la" se utilizan frecuentenente
por conveniencia, sin enbargo, se pretende que estas fornmas
si ngul ares conprendan el plural a nenos que se especifique |o

contrario o a nenos que el contexto exija claranmente de
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solanente | a forma singular. Tanbi én debe entenderse que toda
publi caci 6n, patente, libro, articulo de revista y simlares,
a los que se refiera la presente solicitud se incorporan
nmedi ante referencia en su totalidad y para todos |los fines en
la nedida en que no sean inconsistentes con |la presente

descri pci on.

Defi ni ci ones:

"Cenicriviroc" (tanbi én conocido conb CVC) hace referencia al
conpuest o quim co (S, E)-8-(4-(2-butoxietoxi)fenil)-1-(2-
metilpropil)-N(4-(((1-propil-1Hi m dazol -5-
il)ymetil)sulfinil)fenil)-1, 2,3, 4-tetrahi drobenzo[ b] azoci na-5-
car boxam da, que tanbién tiene el nonbre quimco de 8-[4-(2-
butoxitoxi)fenil]-1,2,3,4-tetrahidro-1-(2-netilpropil)-N-[4-
[(S)-[(1-propil-1Himdazol-5-il)nmetil]sulfinil]fenil]-1-
benzazoci na- 5- carboxam da. El cenicriviroc tanbién tiene un
namero de registro CAS 497223-25-3. En determ nadas
nodal i dades, el CVC fornma sal es de adici 6n de &cido, tal conmp
una sal de acido netanosul fonico. En una nodalidad, |as

present es conposi ci ones contienen nesilato de cenicriviroc.

"Sustancialmente simlar" significa una conposicién o

formul aci 6n que se aseneja a la conposicion o fornul aci 6n
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referida en gran nedida en identidades y cantidades de la

conposi ci 6n o fornmul aci én.

"Alrededor de" significa que tiene un valor que es
suficientenente cercano al valor de referencia de forma tal
gue tiene propiedades idénticas o sustancialnente idénticas
al valor de referencia. Por |o tanto, dependiendo del
contexto, "alrededor de" puede significar, por ejenplo, £ 5

% 4% £3 % £2 % =1 %o £ nenor que 1 %

"Farnmacéuti cament e aceptabl e" hace referencia a un material o
mét odo que puede usarse en nedicina o farmacia, inclusive con
fines veterinarios, por ejenplo, en |la admnistracién a un

suj et o.

"Sal" y "sal farmacéuticanente aceptable"” incluyen tanto
sal es de adicion de acido cono de base. "Sales de adiciéon de
aci do" hace referencia a aquellas sales que retienen la
efi cacia y propi edades bi ol 6gi cas de | as bases |ibres, que no
son no deseabl es desde el punto de vista bioldgico o de otra
manera, y que se forman con acidos inorganicos y acidos
organicos. "Sales de adicidon de base" hace referencia a
aquellas sales que retienen la eficacia y propiedades

bi ol 6gicas de los &cidos libres, que no son no deseables
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desde el punto de vista bioldégico o de otra manera, y que se
preparan a partir de |la adicién de una base inorganica o una

base organica al acido libre.

"Formul aci 6n farmacéutica" hace referencia a una fornul aci 6n
de un conpuesto de la descripcion y un nedio general mente
aceptado en la técnica para la adm nistraci 6n del conpuesto
bi ol 6gi canente activo a maniferos, por ejenplo, humanos.
Dicho nedio incluye todos 1os portadores, diluyentes o
exci pientes farnmacéuticanente aceptables para este. Las
fornmul aci ones farnmacéuticas conbp se describen en |la presente
pueden estar en varias formas de dosificacién, tal conb en
formas de dosificacion oral o sdélida, o anmbas. En al gunas
nodal i dades, |as presentes fornulaciones farnacéuticas se

encuentran en formas de dosificaci 6n de tableta o cépsul as.

"Tratar" incluye aliviar, mtigar y reducir |las etapas de una
enfermedad o afeccion, o los sintomas de una enfermedad o
afeccién. Dado que las etapas de nuchas enfernedades o
af ecci ones pueden verse reducidas antes de que |a enfernedad
o afeccion se manifieste, tratar puede tanbién incluir la

profil axis.

"Admi nistrar” incluye cual quier nodo de admnistracién tal
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cono oral, subcutaneo, sublingual, transnucoso, parenteral

i ntravenoso, intraarterial, bucal , subl i ngual , t 6pi co,
vagi nal, rectal, oftalmco, 6tico, nasal, nediante inhal acién
0o transdérmi co. "Admi nistrar” t anbi én puede incluir
prescribir o conpletar una prescripciéon para una forma de
dosi fi caci 6n gue conpr enda un compuest o parti cul ar.
"Adm ni strar” t anbi én puede i ncluir pr opor ci onar
instrucciones para |llevar a cabo un nmétodo que inplica un
conmpuesto particular o wuna forma de dosificacién que

conprende el conpuesto.

"Cantidad terapéuticanente eficaz" significa la cantidad de
una sustancia activa que, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfernedad, trastorno u otra afecci 6n nmédica
no deseada, es suficiente para tener un efecto beneficioso
con respecto a esa enfernmedad, trastorno o afeccion. La
cantidad terapéuticanente eficaz variara dependiendo de |la
identidad quimca y forma de formulacion de la sustancia
activa, la enfernedad o la afecci6n y su gravedad, y |a edad,
peso y otras caracteristicas pertinentes del paciente a
tratar. La determnacion de la cantidad terapéuticanente
eficaz de una sustancia activa dada se encuentra dentro de la
técnica y exige tipicanente no mas que |a experinentaci 6n de

ruti na.
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Comb se observé anteriornmente, la presente descripcioén
propor ci ona una conposici 6n, tal conmp una conposi ci 6n solida,
que contiene cenicriviroc o una sal de este y acido fumari co.
El cenicriviroc o sal de este puede ser nesilato de
cenicriviroc. La relacion de peso entre el cenicriviroc o una
sal de este y el acido fumarico, en funcion del peso del
cenicriviroc |ibre, puede ser de alrededor de 7:10 a
al rededor de 10:7, tal cono de alrededor de 8:10 a al rededor
de 10:8, de alrededor de 9:10 a alrededor de 10:9 o de
al rededor de 95:100 a al rededor de 100:95. ElI &cido fumérico
puede estar presente en una cantidad de alrededor de 15 % a
al rededor de 40 % tal conp de alrededor de 20 % a al rededor
de 30 % o alrededor de 25 % en peso de la conposicién. E
cenicriviroc o sal de este puede estar presente, en funcidn
del peso del cenicriviroc libre, de alrededor de 15 % a
al rededor de 40 % tal cono de al rededor de 20 % a al rededor

de 30 % o alrededor de 25 %en peso de |a comnposici on.

El acido fumarico en |a conposicion puede actuar conb un
sol ubilizante y proporcionarle propi edades beneficiosas a |la
conposi ci 6n. Por ejenplo, el acido fumérico puede aunentar |a
bi odi sponi bilidad de |a conposicion en conparaci 6n con |as

conposi ci ones que utilizan otros sol ubi l'i zant es,
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particularnente &cido citrico, &cido maleico y bisulfato de

sodi o.

En al gunos casos, |a biodisponibilidad de |as conposiciones
que conprenden nesilato de cenicriviroc con &acido fumarico
puede acercarse a la de una solucidén oral. La absorcioén de
una sol uci 6n oral no est& proporcionada por |la velocidad o el
alcance de la disoluci6on del farmaco. Por lo tanto, Ila
absorcion del farmaco de wuna solucidén se ve Ilinmtada
sol anente por las interacciones entre el farmaco di suelto, el
cuerpo y los materiales ingeridos, tal cono com da, bebidas y
otros farmacos. Por |lo tanto, las conposiciones que se
acercan a o0 son iguales a l|a biodisponibilidad de una

sol uci 6n oral pueden ser particul arnmente deseabl es.

Este resultado es sorprendente e inesperado. Tal conpb se
nmuestra en la Tabla 1, el &cido fumarico tiene un tienpo de
di sol uci 6n nucho nenor que otros &cidos. Anteriornente, se
creia que | os excipientes aci dos que se disuelven réapi danente
tenian un poder de solubilizacién nayor en base a la teoria
de que el excipiente deberia disolverse tan rapido o nas
rapido que el ingrediente farmacéutico activo. Varios
articulos de revistas discuten que el acido fumarico no debe

ser usado especificanente en formas de dosificacion orales
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por su baja solubilidad y largo tienpo de disolucidn. Por lo
tanto, es sorprendente que el largo tienpo de disolucién del
acido fumarico esté asociado con |a biodisponibilidad

superior del cenicriviroc.

Los resultados descritos en |la Tabla 1 se Ilevaron a cabo
nmediante la adicion de 200 ng del é&cido a 90 nL de agua
purificada utilizando una camara de nezcla Mettler Tol edo que
se mantuvo a la tenperatura especificada con un inpul sor de
cuatro cuchillas de bonbeo ascendente a 250 rpm La
desaparicion de particulas sonetidas a disolucion se
nonitore6 nediante nmedicion de la reflectancia con haz
enfocado (FBRM por sus siglas en inglés). La infornacion se
analiz6 nediante la revision de | as tendenci as de nedici 6n de
2 segundos individuales asi cono tambi én tendencias

pronedi adas sobre 10 y 30 segundos.

Tabla 1
Ti enpo de
Aci do di sol uci 6n

(segundos)

Aci do 25 °C [37°C

Adi pi co [68 32
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Citrico 6 < 2
Fumarico |312 152
Mal éi co 4 < 2
Bi sul fato

26 < 2
de sodio
Succini co 46 8
Tartarico |6 < 2

Sin pretender linmtarse a ninguna teoria, el largo tienpo de
di sol uci 6n del &acido fumarico puede ser beneficio porque,
|l uego de la admnistracion, el acido fumarico no se disuelve
tan rapi do cono otros solubilizantes acidos. Por |lo tanto, el
acido fumarico puede proporcionar un nedio acido alrededor
del cenicriviroc o sal de este durante un periodo de tienpo
mas prol ongado que otros solubilizantes &cidos nas sol ubl es

tal conmpo acido citrico.

Ademés del cenicriviroc y el é&cido fumarico, |la conposicion
puede tener uno o mas ingredientes adicionales, por ejenplo,
uno o mas rellenos, uno o mas desintegrantes o uno o0 NAS
| ubri cantes. Pueden estar presentes ingredientes adicionales,
aunque debe entenderse que no es necesari o ningun ingrediente

particul ar adicional a nenos que se especifique |o contrario.
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El uno o mas rellenos, cuando se utilizan, pueden incluir al
menos uno de celulosa mcrocristalina, fosfato de calcio
di basi co, celulosa, |actosa, sacarosa, manitol, sorbitol

almdon y carbonato de calcio. Por ejenplo, el uno o més
rell enos pueden ser celulosa mcrocristalina. La relacién de
peso del uno o Mas rell enos, t al comb  celul osa
mcrocristalina, con respecto al cenicriviroc o sal de este
puede ser de alrededor de 25:10 a alrededor de 10:8, tal cono
de alrededor de 20:10 a alrededor de 10:10 o alrededor de
15:10, en funcion del peso del cenicriviroc libre. El uno o
mas rellenos, tal conp celulosa nmicrocristalina, puede estar
presente en una cantidad de alrededor de 25 % a al rededor de
55 % tal conp de alrededor de 30 % a alrededor de 50 % o

al rededor de 40 % en peso de | a conposi ci on.

El uno o mAs desintegrantes, cuando se utilizan, pueden
incluir al nmenos uno de polivinilpirrolidona reticul ada,
car boxi metil cel ul osa sodica reticulada y glicolato de al m dén
sédi co. Por ejenplo, el uno o més desintegrantes pueden ser
carboxinetil celulosa sodica reticulada. La relaci 6n de peso
del uno o nas desintegrantes, tal cono carboxinetil celulosa
sbédica reticulada, con respecto al cenicriviroc o sal de este
puede ser de alrededor de 10:100 a alrededor de 30:100, ta

cono de alrededor de 25:100 en funcidon del peso del
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cenicriviroc libre. El uno o nmas desintegrantes pueden estar
presentes en una cantidad de alrededor de 2 % a al rededor de
10 % tal conmpb de alrededor de 4 % a alrededor de 8 % o

al rededor de 6 % en peso de |a conposici on.

El uno o mas |ubricantes, cuando se utilizan, pueden incluir
al menos uno de talco, silice, estearina, estearato de
magnesio o acido estearico. Por ejenplo, el uno o nas
| ubri cantes pueden ser estearato de nmgnesio. El uno o nas
| ubricantes pueden estar presentes en una cantidad de
al rededor de 0,25 % a alrededor de 5 % tal conp de al rededor
de 0,75 % a alrededor de 3 % o alrededor de 1,25 % en peso

de | a conposi ci on.

Los ingredientes adicionales que pueden utilizarse se
enuneran en Rem ngton: The Science and Practice of Pharnacy,
gue se incorpora a la presente nediante referencia en su

total i dad para todos |os fines.

La conposicion puede encontrarse en varias formas. Los
ejenplos de formas adecuadas para uso farmacéutico se
enunmeran en Rem ngton: The Science and Practice of Pharnacy,
que se incorpora a la presente nediante referencia en su

totalidad para todos |os fines. La conposici6on puede ser, por
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ej enpl o, un granul ado, una matriz, una tableta o una parte de
una tableta, tal conp una tableta de una o nas capas o de
mil ti pl es capas. La conposici 6n puede ser un polvo que puede
colocarse dentro de wuna capsula, sachet, botella, vial,
anpol l a, etc. La conposici 6n puede ser un sustrato para una o
mas capas de recubrimento, tal conp capas de recubrimento
farmacéutico conocidas en |la técnica, que pueden aplicarse a
| a conposicién. Cuando |a conposicién es un granul ado, el
tamafio de particula pronedio puede ser de alrededor de 75

m crones o mayor, tal conp al rededor de 300 m crones o mayor.

La conposicién puede fabricarse nediante |a nezcla del
cenicriviroc o sal de este, t al conb nesilato de
cenicriviroc, con acido fumarico para formar una nezcla vy
soneter |a nmezcla a granul aci 6n seca. Los netodos de ejenplo
de granul aci 6n seca incluyen conpactaci 6n nediante rodill os,
preconpresion y peletizacion. El tamafio de |a conposicioén
sonetida a granulacién seca puede ser reducido nediante
métodos conb la trituracién, si se desea. Sin enbargo, debe
entenderse que no se requiere ningun neétodo particular de
granul aci 6n, granul aci 6n seca o reducci 6n de tamafio a nenos
que se especifique lo contrario. Uno o mas de |los rellenos,
desi ntegrantes, lubricantes y otros ingredientes adicionales

tratados anteriornmente tanbi én pueden nezcl arse en |a nezcl a.
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La relaci6on o cantidades de |os conponentes varios de la
nmezcla pueden ser las msmas que las tratadas anteriornente
con referencia a l|a conposicion. La nezcla sonetida a
granul aci 6n seca puede tener un tamafio de particula pronedio

de mas de 75 mcrones, tal cono mayor que 300 m crones.

La granul aci 6n seca puede producir una conposicion que no
s6lo tiene un nivel de agua bajo, sino que no es
significativamente higroscopica, es decir, que no absorba
cantidades significativas de agua adicional del medi o
circundante. Por ejenplo, el contenido de agua de Ila
conposi ci 6n puede ser de no nmas de al rededor de 4 % o0 no nas
de alrededor de 2 % en peso luego de alrededor de seis
semanas de exposicion a alrededor de 40 °C a al rededor de 75

% de hunedad rel ati va cuando se envasa con un desecante.

Luego de | a granul aci 6n seca, | a conposici 6on puede formul arse
en una o mas fornmul aci ones. Por ejenplo, |a conposicién puede
col ocarse en una céapsula o sachet. Conop ej enpl os adi ci onal es,
| a nezcla sonetida a granul aci 6n seca puede formnul arse en una
matriz, una tableta o una o nas capas de una tableta de capa
unica o de multiples capas, por ejenplo, nediante conpresiobn,
o fornul arse adicional mrente nmedi ante nétodos conocidos en |a

técnica para formular conposiciones farmacéuticas, tal conp



10

15

20

44

| as descritas en Remington: The Science and Practice of
Phar macy, que se incorpora a la presente nediante referencia

en su totalidad para todos | os fines.

La conposici 6n, por ejenplo en forna de un granul ado, puede
nezcl arse con otros granul ados o polvos, sin enbargo, dichos
materi al es extragranulares, que no son granulados con |os
conponentes de la conposi cion, no son parte de la
conposi cion, por ejenplo, para los fines de calcular Ila
rel aci 6n o canti dades relativas de |os conponentes vari ados.
Sin enbargo, una o nmas fornulaciones que conprenden Ila
conposicion en la fornma de un granulado y que conprenden
adi ci onal mrente material es extragranul ares se contenplan cono

parte de | as nodal i dades descritas en | a presente.

A nmodo de ejenplo, wuna fornulacion puede incluir una
conposi ci 6n cono se describe en |a presente en la forma de un
granul ado junto con uno O mas componentes extragranul ares,
tal conb uno o mAs agentes farnmacéuticanente activos
adi cionales. El uno o nas agentes farmacéuticanmente activos
adi ci onal es pueden incluir uno 0 nmas f &r macos
antirretrovirales, tal <conbo uno o ms antagonistas del
receptor CCR5, inhibidores de la entrada, inhibidores de

transcri ptasa I nver sa de nucl eési do, i nhi bi dor es de



10

15

20

45

transcri ptasa inversa de nucl eéti do, i nhi bi dor es de
transcriptasa inversa que no es nucledsido, inhibidores de
proteasa, inhibidores de integrasa e inhibidores de I|a

madur aci 6n, por ejenplo, uno o mas de nmaraviroc, |am vudina,

efavirenz, raltegravir, vivecon, bevirimat, interferon alfa,
zi dovudi na, abacavir, | opi navir, ritonavir, t enof ovi r,
di soproxilo de t enof ovi r, pr of ar macos de t enof ovi r,
entricitabina, elvitegravir, cobi ci st at dar unavi r,

atazanavir, rilpivirina y dolutegravir. A nodo de ejenplo
adicional, el uno o ms agentes farnacéuticanente activos
adi ci onal es pueden incluir uno o mas agentes supresores del
sistema inmunitario, tal cono uno o nmas de ciclosporina,
tacrolinus, pr edni sol ona, hi drocorti sona, sirolinmus,
everolinmus, azatioprina, acido mcofendlico, netotrexato,
basi | i xi mab, daclizumab, rituximb, globuilina antitinocitica
y globulina antilinfocitica, por ejenplo, tacrolinmus o

et ot r exat o.

Por ejenplo, una conposicién conb se describe en |la presente
puede nezclare con el uno o mas agentes farnacéuticanente
activos adicionales y opcional nente uno o nas excipientes, y
| uego conprinmirse en una tableta de conbi naci 6n de dosis fija
nonolitica. A nodo de otro ejenplo, una conposicién conp se

describe en la presente y una segunda conposicién que
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conprende un agente farmacéuticanmente activo adicional puede
formarse en una tableta de miltiples capas nediante el uso de
un equi pamento para realizar tabletas que se conoce en |a

técnica cono atil para este fin.

Las pautas generales actuales del tratamento del VIH
prefieren tabletas uUnicas de combi naci 6n de dosis fija (FDC,
por sus siglas en inglés). La ventaja principal de |los
productos de FDC es la conveniencia y sinplicidad de la
dosi ficaci 6n, que <conduce a un nmyor conplimento del
paciente y a resultados clinicos nejores. Los productos de
FDC para el tratamento del VIH se encuentran en tres
categorias: (1) Formul aci ones principal es donde 2 agentes se
formulan en conjunto en una tableta Unica, por ejenplo,
Truvada (entricitabina/fumarato de disoproxilo de tenofovir),
y Epzicom (Abacavir/lam vudina); (2) Productos de tabletas
ani cas de pr ot easa esti nmul ada, t al cono Kal etra
(lopinavir/ritonavir); (3) productos del réginmen de tableta
anica (STR, por sus siglas en inglés) que contienen un
régimen de tratamento conpleto en una tableta Unica, que se
toma una vez por dia tal cono Atripla (efavirenz/
entricitabina/fumarato de di soproxilo de tenofovir), Conplera
(entricitabinal/rilpivirinal/fumarato de di soproxilo de

tenofovir), y Stribild
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(el vitegravir/cobicistat/entricitabinal/fumarato de

di soproxil o de tenofovir).

En una nodalidad, la invencidn proporciona una comnmposicion
que conprende cenicriviroc o una sal de este y acido fumarico
en conbi naci 6n con lamvudina (3TC). En otra nodalidad, |a
i nvenci én pr opor ci ona una conposi ci 6n gue conpr ende
cenicriviroc o una sal de este y acido fumarico en
conmbi naci 6n con efavirenz (EFV). En aun otra nodalidad, |a
i nvenci én pr opor ci ona una conposi ci 6n gue conpr ende
cenicriviroc o una sal de este y &cido fumarico en
conbi naci 6n con 3TC y EFV. En determ nadas nodal i dades, | os
product os de conbi naci 6n que contienen cenicriviroc, 3TC y/o
EFV preparados de acuerdo con |a invenci 6n son eficaces conp
un reégimen de tableta Unica para el tratamento de una

i nfecci én viral, en particular, una infeccion de VIH

En una nodalidad, la relacién de concentraci 6n de dosis del
cenicriviroc con respecto a 3TC en fornulaciones de
conbi naci 6n es de alrededor de 1:2 a alrededor de 1:12, tal
cono al rededor de 1:2, 1:4, 1:10 o 1:12 en funcion del peso
del cenicriviroc libre, inclusive todos los intervalos vy
subi nterval os entre estos. Por ejenplo, una tableta Unica que

conprende cenicriviroc o su sal y 3CT puede conprender una
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concentraci 6n de dosis de 25 ng de base |ibre de cenicriviroc
y 300 ng de 3TC, |o que proporciona de esta manera una
rel aci 6n de concentraci 6n de dosis de 1:12. Alternativanente,
una tableta Unica que conprende cenicriviroc o su sal y 3TC
puede conprender una concentraci 6n de dosis de 150 ng de base
libre de cenicriviroc y 300 ng de 3TC, | o que proporciona, de

esta manera, una relaci 6n de concentraci 6n de dosis de 1: 2.

En una nodalidad, la relacion de concentraci 6n de dosis del
cenicriviroc con respecto a EFV en fornulaciones de
conbi naci 6n es de alrededor de 1:2 a alrededor de 1:12, tal
cono al rededor de 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1.6, 1:8, 1:10 o 1:12
en funcion del peso del cenicriviroc libre, inclusive todos
los intervalos y subintervalos entre estos. Por ejenplo, una
tabl eta Uni ca que conprende cenicriviroc o su sal y EFV puede
conprender una concentraci 6n de dosis de 150 ng de base |ibre
de cenicriviroc y 600 ng de EFV, |0 que proporciona de esta
manera una relacion de concentracion de dosis de 1:4.
Al ternati vanent e, una tabl eta ani ca que conpr ende
cenicriviroc o su sal y EFV puede conprender una
concentracion de dosis de 120 nmg de base libre de
cenicriviroc y 600 ng de EFV, |lo que proporciona de esta

manera una rel aci 6n de concentraci 6n de dosis de 1:2.
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La invencidén tanbién proporciona nétodos para preparar
f ormul aci ones de conbi naci 6n que conprenden cenicriviroc, 3TC
y/o EFV. En wuna nodalidad, el mnétodo para preparar |as
f or mul aci ones de conbi naci 6n conpr ende mezcl ar e

cenicriviroc o una sal de este, acido fumarico, y otros
exci pi entes farnmacéuticos para formar una nezcla, soneter una
nmezcla a granulacion seca para obtener granul os de
cenicriviroc, mezclar los granulos de cenicriviroc con 3TC
ylo EFV y los excipientes adecuados y conprimr |a nezcla
resultante en tabletas para obtener un producto de
conbi naci 6n. Es decir, en esta nodalidad, |os agentes activos
adi ci onal es se encuentran presentes de forma extragranul ar.
En nodal i dades alternativas, una parte o |la cantidad total de
| os agentes activos adicionales pueden estar presentes de
forma intragranular. En aun otra nodalidad, |os productos de
combi naci 6n que conprenden cenicriviroc, 3TC y EFV pueden
prepararse en |la forma de una tabl eta de dobl e capa donde una
capa conprende cenicriviroc y 3TC y la otra capa conprende
EFV. En una nodalidad de las tabletas de doble capa, el

cenicriviroc se encuentra presente de forma intragranular vy

3TC se encuentra presente de forma extragranul ar.

EJEMPLOS
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Ej enplo 1

Se preparé una serie de conposiciones de nesilato de
cenicriviroc que fueron idénticas salvo por la identidad del
solubilizante acido nediante granulaci6n hameda en un
reci piente granul ador Key 1L, seguido de secado en bandej a,
tam zado, nezclado y conpresion en tabletas en una prensa

Carver. La conposicion de las formul aciones se nuestra en la

Tabl a 2.
Tabla 2
Formul a de | a unidad (ng/ uni dad)
Ejemplo |Eenmplo |E enplo | E enplo
Conponent es la 1b 1c 1d

Aci do Aci do Aci do Bi sul fato

citrico fumarico | mal éi co |de sodio

Mesi |l ato de

28, 45 28, 45 28, 45 28, 45
cenicriviroc
Mani t ol 7,88 7,88 7,88 7,88
Hi dr oxi pr opi

2,62 2,62 2,62 2,62
| cel ul osa
Car boxi neti |
cel ul osa

1,75 1,75 1,75 1,75
sodi ca

reticul ada
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Acido citrico 43,75 - - -
Aci do fumarico |- 43,75 - -
Aci do mal éi co - - 43,75 -
Bi sul fato de
- - - 43,75
sodi o
Di 6xi do de
0, 43 0, 43 0, 43 0, 43
silicio
Estearato de
0, 88 0, 88 0, 88 0, 88
magnesi o
Tot al 87,5 87,5 87,5 87,5

Las tabletas se administraron a perros beagle. Tanbién se
adm ni stro una soluci 6n oral conp un control. Se determ naron
| as bi odi sponi bi | i dades absolutas de l|las fornul aciones y de
la solucidén oral, y se nuestran en la Figura 2. El resultado
nostré que el nesilato de cenicriviroc con acido fumérico
tiene una biodisponibilidad significativanmente superior que

cual quiera de | os otros solubilizantes analizados.

Ej enpl os 2a- 2e

Se nmezclaron nesilato de cenicriviroc, acido fumarico,

cel ul osa m crocri stalina, car bonetil cel ul osa sodi ca
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utiliza) y estearato de nagnesi o,

seca, se

m crocristalina,

trituraron,

car boxi neti |

52

pol i vinilpirrolidona

reticul ada

se mezcl ar on

celul osa sddica

con

(cuando

se

se sometieron a granul aci 6n
cel ul osa

reticulada vy

estearato de magnesio extragranulares y se conprimeron en

t abl et as.
gr anul aci 6n

exci pi ent es;

m crocristalina extragranul ar

En el

granul ado seco antes de

Ej enpl o 2a,

reticulada formaron parte del

mezcl 6 con

mezcl a se nmezcl 6 con el

en tabl et as.

10 kP y wuna friabilidad nenor

39,00 ng de

el &acido fumarico no se soneti 6 a

ceni criviroc

Ej enpl 0 2c,
con el nesilato de
en su lugar, se nezclé

|l a conpresi én en

la carboxinetil

que 0,8

% p/p.

con la

t abl et as.

otros

cel ul osa

y esta nezcla se nmezcl 6 con el

En el

celul osa sodica

granul ado seco; el

la celulosa mcrocristalina extragranul ar

tuvieron | as conposi ciones nostradas en | a Tabla 3a.

Tabl a 3a

resto se

y esta

granul ado seco antes de | a conpresioén
Todas | as tabletas tuvieron una dureza mayor que

Las tabl etas

Formul a de | a unidad (ng/uni dad)

cenicriviroc

Conponent es Ejenplo |Ejenplo |Ejenplo |Ejenplo |E enplo
2a 2b 2C 2d 2e

Mesi |l ato de
170, 69% |170,69% |170,69% |170,69% |170, 692
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Acido fumarico |160, 00 160,00 |160,00° [ 160,00 |80, 00
Cel ul osa
252, 68 272,18 272,18 |272,18 |66,35
m crocristalina
Pol i vinilpirrol
i dona - - - 19, 50 -
reticul ada
Car boxi neti |
cel ul osa sédica |58, 50 39, 00 39, 00 19, 50 20, 70
reticul ada
Estearato de
8, 13 8,13 8,13 8, 13 2,55
magnesi o
Tot al 650, 0 650, 0 650, 0 650, 0 340, 0
a. Equi val ente a una base |libre de cenicriviroc 150 ny.
b. Agregada en la parte extragranular de l|a nezcla de

pol vo.

El porcentaje de concentracién (p/p) y nasa por

| os conponent es del

tabl eta de

Ej enpl 0 2b se nmuestran en | a Tabla 3b.

Tabl a 3b
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Conponent e Concentraci 6n (%| Masa (ny) por
p/ p) tabl eta
Mesil ato de | 26, 26 170, 692

cenicriviroc

Aci do fumarico 24, 62 160, 00

Cel ul osa 41, 87 272,18

m crocristalina

Car boxi neti | 6, 00 39, 00
cel ul osa sodi ca

reti cul ada

Est earato de | 1, 25 8,13
magnesi o
Tot al 100, 0 650, 0

equi valente a |l a base libre de cenicriviroc 150 ng

Ej enplo 3
Se nmezcl aron nmesil ato de cenicriviroc, cel ul osa
m crocristalina, carboxinmetil celulosa sdédica reticulada vy

estearato de magnesi o, se sonetieron a granul aci 6n seca, se
trituraron, se nezclaron <con celulosa mcrocristalina

car boxi neti | celulosa sédica reticul ada, acido funmarico,
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dioxido de silicio coloidal y estearato de nmagnesio
extragranul ares y se conprimeron en tabletas que tienen una
dureza mayor que 10 kP y una friabilidad nenor que 0,8 % p/p.
Las tabletas resultantes tuvieron |as conposici ones nostradas

5 en |la Tabla 4.

Tabl a 4
Conmponent e Concentraci 6n (%| Masa (M) por
p/ p) tabl et a
10 . .
Mesil ato de | 26, 26 28, 45
cenicriviroc
Aci do fumarico 24,62 26, 67
Cel ul osa 41, 87 45, 36
m crocristalina
15 . -
Car boxi neti | 6, 00 39, 00
cel ul osa so6di ca
reti cul ada
Est earat o de | 1, 25 1, 35
magnesi o
20
Tot al 100, 0 108, 3

& equivalente a |la base libre de cenicriviroc 25 nyg

Cabe destacar que la formulacién de la Tabla 4 tiene la nism
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rel aci 6n de conponentes que la de la Tabla 3b y que difiere
solanente en | a cantidad total de conponentes que se utilizan
para cada tableta. Por o tanto, |a Tabla 3b nuestra tabletas
con cenicriviroc 150 ng (en funcién de la base libre),
mentras que la Tabla 4 nuestra tabletas con cenicriviroc 25
ng (en funcidén de la base libre) con la msna relacion de
conponentes que |as tabletas 150 ng del Ejenplo 2b, nostradas

en | a Tabla 3b.

Ej enpl 0 4 — Referencia

La formul aci 6n con base en &cido citrico de la Tabla 5 se
prepar6 de la siguiente nmanera. Se nezclaron cenicriviroc,
hi dr oxi propi | cel ul osa, manitol y carboxinetil cel ul osa
sédica reticulada, se sonetieron a granulaci6n hanmeda, se
secar on, se trituraron y se mezclaron con celulosa
m crocristalina, carboximetil celulosa sodica reticulada,
acido citrico, dioxido de silicio coloidal, talco y estearato
de nmagnesio. Las tabletas resultantes se conprimeron en
tabl etas que tuvieron una dureza myor que 10 kP y una
friabilidad nenor que 0,8 % p/p. Las tabletas se recubrieron
con  hidroxipropil meti | cel ul osa, polietilenglicol 8000,
di 6xido de titanio y Oxido de hierro amarillo. Las tabletas

recubi ertas producidas de esta manera fueron sustancial nente



57

idénticas a las descritas en |la publicaci6on de solicitud

est adouni dense n.° 2008/ 031942 (ver, por ejenplo, Tabla 3).

Tabla 5
> Conponent e ng/tableta| % p/p
Mesilato de cenicriviroc 28,91 4, 68
Mani t ol 341, 09 56, 85
Cel ul osa m crocristalina 80, 00 12, 94
Di 6xi do de silicio col oi dal 12, 00 2,00
w0 Acido citrico anhidro 75, 00 12, 14
Hi dr oxi propi|l cel ul osa 12,00 1,94
Car boxi meti| cel ul osa sodica reticul ada | 30, 00 4, 85
Tal co 12, 00 1,94
Est earat o de nagnesi o 9,00 1,46
" Hi dr oxi propil netil cel ul osa 11,71 1,89
Polietil englicol 8000 2,69 0, 44
Di 6xi do de titanio 3,03 0, 49
Oxido de hierro amarillo 0, 57 0, 09
20

Ej enpl o 5 — Referencia

Ej enpl 0 5a:

Se disolvieron <cenicriviroc y succinato de acetato de
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hi droxi propil netilcelulosa en netanol y se secaron por
pul veri zacion para formar un polvo fino que contenia
cenicriviroc al 25 % en peso (con base en el peso de |a base
libre de cenicriviroc). El polvo se mezcl6 con dio6xido de
silicio coloidal, celulosa mcrocristalina, manitol, |auri

sulfato de sodio, carboxinetil celulosa sédica reticulada y
estearato de nagnesio. La nezcla se conprinm é en tabl etas que
ti enen una dureza mayor que 10 kP y una friabilidad nenor que
0,8 % p/p. La conposicion final de |las tabletas se nuestra en

| a Tabl a 6a.

Tabl a 6a
Conponent e % en peso Masa (ng)
Cenicriviroc (conp una sal |8, 33 50, 00
de nesil at o)
Succinato de acetato de |25,00 150, 00
hi dr oxi propi | meti |
cel ul osa
Lauril sulfato de sodio 2,00 12, 00
Car boxi neti | cel ul osa | 6, 00 36, 00
sodi ca reticul ada
Cel ul osa microcristalina 27,83 167, 00
Mani t ol 27, 83 167, 00
Di oxi do de silicio|1,00 6, 00
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Estearato de | 2, 00 12, 00
magnesi o0
Tot al 100, 0 600, 0

Ej enpl o 5b: Conposicion recubierta por una pelicula de

Ej enpl 0 5a.

Se disolvieron cenicriviroc y succinato de acetato de
hirponel osa y se secaron por pulverizacioén para formar un
polvo fino que contenia CVC original al 25 % en peso. E
polvo se nmezcldé con didéxido de silicio coloida, celulosa
m crocristalina, mani t ol , lauril sulfato de sodi o,
carboxinetil celulosa sédica reticulada y estearato de
magnesi 0. La nezcla se conprin é en tabletas que tienen una
dureza mayor que 10 kp y una friabilidad nenor que 0,8 % p/p.
Las tabl etas se recubrieron |uego con una pelicula con Qpadry
amarillo 21K120001 (Colorcon) hasta un aunento de peso
tedrico de 3,5 % La conposicion final de las tabletas se

muestra en | a Tabl a 6b.

Tabl a 6b

Conponent e Concentraci 6n ) %| Masa (ng) por

p/ p) tabl eta
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Cenicriviroc (cono una sal |8, 33 50, 00

de nesil at o)

Succinato de acetato de | 25,00 150, 00

hi dr oxi propi | netil cel ul osa

Lauril sulfato de sodio 2,00 12, 00

Car boxi neti | cel ul osa | 6, 00 36, 00

sodi ca reticul ada

Cel ul osa m crocristalina 27, 83 167, 00

Mani t ol 27, 83 167, 00

Di oxi do de silicio|1,00 6, 00

col oi dal

Est earat o de nmagnesi o 2,00 12,00

Tot al 100, 0 600, 02

Qpadry Anmarillo 21K120001° |3, 5° 21, 0°
a. El peso de la tableta se ajustd para adaptar el aunento

en peso para el ajuste de la pureza y el factor de correccién

de la sal de nesil ato.

b. El Opadry Il amarillo 21K12001 (Colorcon) contiene

etil cel ul osa; hi pr onel osa, USP; triacetina, di 6xi do de

titani o, USP; 6xido de hierro amarill o.

C. El peso del recubrimento con una pelicula es aunento de
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peso tedrico del 3,5 % p/p en el nlcleo de |a tableta.

Ej enplo 6

La biodi sponibilidad absoluta de las tabletas del E enplo 3
en perros beagle se conparé con la de las tabletas de |os
Ejenplos 4 y 5, asi conp tanmbién con la solucioén oral de
nmesilato de cenicriviroc y wuna capsula de gelatina que
contenia polvo de nesilato de cenicriviroc. Los resultados se

muestran en |la Tabla 7.

Tabla 7
Conponent e Bi odi sponi bi | i dad
absoluta (%
Sol uci 6n oral 25,8
Pol vo en capsul a 6, 4
Ej enplo 3 26, 6
Ej enplo 4 21,1
Ejenplo 5 12,4
Este ejenplo denuestra que |a biodisponibilidad del

cenicriviroc en tabletas granul adas secas con &cido fumarico
(Ejemplo 3) es sustancialnmente simlar a la de una sol ucidn

oral y es significativanente superior a |a biodisponibilidad
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del cenicriviroc en tabletas granuladas hanmedas con acido
citrico (Ejenplo 4) y superior al doble del cenicriviroc en
tabl etas con cenicriviroc anorfo en una di spersi 6n secada por
pul verizaci 6n con HPMC-AS (Ejenplo 5). Estos resultados son
sor prendent es, dado que no existe razén para sospechar que |a
granul aci 6n seca del APl cristalino proporciona un aumento
significativo en |a biodisponibilidad sobre |a granul acién
hiunmeda y | as di spersiones secadas por pulverizaci 6n anorfas.
Est o sucede especi al nente porque | as di spersiones secadas por
pul veri zaci 6n son frecuentenente utilizadas para aunentar |a
bi odi sponi bilidad de | os farmacos con una sol ubilidad en agua
insuficiente. Estos resultados tanbién son sorprendentes
porque el acido fumarico tiene un tienpo de disolucion mas
lento que el &cido citrico y se utilizé a una relacion de
masa menor del &cido relativo con respecto al APl de

cenicriviroc (3:1 para el acido citrico:APlI con respecto a
1,06:1 a4cido fumarico:APl). Por lo tanto, el descubrimento
de que el é&cido fumarico es un solubilizante mas eficaz para
el cenicriviroc que el acido citrico es sorprendente e

i nesper ado.

Ej enplo 7

La estabilidad en un andlisis de estabilidad acel erada de | as
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tabl etas del Ejenplo 2b se conpard con |la de las tabletas de
|l os Ejenplos 1b, 4 y 5 nediante | a exposicion de |as tabletas
de cada uno de esos Ejenplos a un nedio con 75 % de hunedad
relativa a 40 °C. Todas las tabletas se envasaron con un
desecante en una botella sellada por induccidn durante el
estudio. Conb se nuestra en la Figura 3, las tabletas de |os
Ej enpl os 2b son sorprendentenente nucho nmas estables que |as
otros tabletas sonetidas a granulaci6n hameda y tienen una
estabilidad simlar a la de las tabletas de dispersioén
secadas por pulverizacion. Esta diferencia en estabilidad
entre las tabletas del Eenmplo 2b y el Eenmplo 4 es
particul armente sorprendente, ya que la Unica diferencia
significativa entre las dos es el netodo de fabricacion de
las fornulaciones (granulacion seca en conparaciéon con
granul aci 6n hameda) . Est os resul t ados t anbi én son
sorprendentes porque no se conocia previanmente que el método
de granul aci 6n podria tener un efecto en | a biodisponibilidad

del cenicriviroc y en |la estabilidad de |a tableta.

E enplo 8

La estabilidad en un analisis de estabilidad acelerada de |a
tableta del Ejenplo 2b se evaludé nediante |a exposicion de

| as tabletas a un nedio con 75 % de hunedad relativa a 40 °C



10

15

20

64

durante seis semanas. Todas |as tabletas se envasaron con un
desecante en una botella sellada por inducciodén durante el
estudio. Las tabletas se evaluaron para determnar el
contenido de agua, |la resistencia y el total de inpurezas.
Los resultados se nmuestran en |la Tabla 8, que nuestra que |as

tabl etas son nuy estables en estas condi ci ones.

Tabl a 8

Ti enpo Cont eni do de | Resi stenci a Tot al de
(senmanas) agua (9 (9% I mpurezas (%

0 1,5 99,1 1,2

2 1,4 99, 2 1,1

4 1,4 98,0 1,0

6 1,4 98, 6 1,0
El perfil de disolucion del cenicriviroc de |las tabletas de

los Eenplos 3, 4 y 5 tanbién se evalu6é |luego de

al mmcenam ento en | as condiciones escritas anteriornente. Los
resul tados aparecen en la Figura 4, que nuestra que la
tableta que contiene acido citrico sonmetida a granul acion
huneda del Ejenplo 4 fue mucho nenos estable que la tableta
que contiene acido fumarico sonetida a granul aci 6n seca del
Ejenrplo 3 y que I|la tableta de dispersién secada por

pul veri zaci 6n del Ejenplo 5.
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E enplo 9

Las isotermas dinémicas de adsorcion de vapor a 25 °C se
correlacionan con |la estabilidad de las tabletas de 1os
Ej enplos 2b y 4 con el nesilato de cenicriviroc. La adsorcion
se Ilevé a cabo a partir de una hunmedad relativa al 0 % hasta
90 % a intervalos de 5 % En cada interval o, cada nuestra se
equilibré durante no nenos de 10 minutos y no mas de 30
mnutos. El equilibrio se detuvo cuando |a velocidad del
aunento de masa no fue més del 0,03 % p/p por mnuto o |uego
de 30 minutos, el que fuera nmas corto. El resultado, que
aparece en la Figura 5, nuestra que las tabletas del Ejenplo
2b son significativamente nas establ es que |as del Ejenplo 4.
Este resultado es consistente con el FEenplo 2b, que es
significativamente nenos higroscopico que el Eenplo 4. La
hi groscopi ci dad aunentada del Ejenplo 4, en conparaci 6n con
el E enplo 2b, puede estar asociado con un contenido de agua
novil mayor que puede, a su vez, provocar l|la gelificacion
parcial y posterior dismnucion de |la estabilidad del Ejenplo

4.

Ej enpl o 10
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La bi odi sponi bilidad de |as tabletas del Ejenplo 3 se conparé
con la del Ejenplo 5 y el polvo de nesilato de cenicriviroc
en una capsula de gelatina en |los diferentes estados del
estomago en perros beagle (n=5). La biodisponibilidad se
eval ué en diferentes estados previos al tratam ento, cada uno
de los cuales alera el pH gastrico. Especificanente, el
tratam ento previo pentagastrico proporciona el pH mas bajo,
el no tratamento proporciona un pH internedio y el
tratam ento con fanotidina proporciona el pH mas alto. La
pentagastrina es un polipéptido sintético que estinula la
producci 6n de aci do gastrico, |o que dismnuye, por lo tanto,

el pH gastrico.

El resultado, que aparece en la Figura 6, nuestra que |as
tabl etas del Ejenplo 3 tienen una biodisponibilidad mas alta
en todas las condiciones en las que se las evalud. La
bi odi sponi bilidad del Ejenplo 3 varié nenos entre |os perros
no tratados y no tratados con pentagastrina, mentras que el
Ejenplo 5 nostr6 una pérdida significativa de la
bi odi sponibilidad en perros no tratados en ayunas (pH
gastrico internedi o) que conparaci 6n con |os perros tratados
con pentagastrina (pH géastrico nenor). En el tratamento
previo con fanotidina, un agonista del receptor H2 que

suprime la acidez estomacal y aunenta el pH gastrico
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disminuyé la biodisponibilidad en todas las nuestras, sin
enbargo, la reduccién para el Ejenplo 3 fue nucho nenor que

para el E enplo 5.

Est os resul tados denuestran un beneficio adicional inesperado
de las conposiciones de cenicriviroc granuladas con &cido
fumari co. Especificanmente, l|as farmacocinéticas de dichas
formulaciones no varian tanto conmo la fornulacidn de
di spersi 6n secada por pulverizacién del Ejenplo 5 cuando se
adm nistra a lo largo de un interval o conpleto de condici ones
potenciales de pH géastrico hunano. Este resultado es
i nesperado y sorprendente porque la biodisponibilidad de
otros farmacos antirretrovirales deébilnente basicos, tales
cono atazanavir, se ve afectada, en gran parte por el pH
gastrico. Pada dichos farnmacos, los canbios en el pH
gastrico, que pueden ser causados por una enfernmedad o
afecci 6n nédica, tal conp pacientes con aclorohidria, o por
la coadministracion de farmacos tales conb antié&cidos,
i nhi bi dores de | a bonba de protones o agoni stas del receptor
H2, pueden dismnuir la biodisponibilidad a niveles
subt er apéut i cos. Estos resultados que nuestran que Ila
formulacién de nesilato de cenicriviroc a base de acido
fumérico sonetida a granul aci 6n seca del Ejenplo 3 es nenos

propensa a |os canbios de biodisponibilidad, ya que Ios
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canbios en el pH géastrico nuestran que el E enmplo 3 es una
formul aci 6n mas potente que puede ser usada en paci entes que
tienen o que tienen probabilidades de tener niveles de pH

gastrico vari ados.

Ej enplo 11

El perfil de disoluciodn de las formul aci ones del Ej enplo 2a-
2e se mdieron utilizando un aparato USP tipo 2 a una
vel oci dad de paleta de 50 rpmen HOJ 0,1 N con CTAB al 0,1 %
(p/p). Los resultados se nuestran en l|la Figura 7. Los
perfiles de desintegracién de las formulaciones de |1o0s
Ej enpl os 2a-2e se mdieron utilizando FBRM Estos resultados
se nmuestran en la Figura 8. En conbinacioén, las Figuras 7 y 8
nmuestran que pueden obtenerse conposiciones y fornul aci ones
que contienen nesilato de cenicriviroc y acido fumérico con

di ferentes perfiles de disol uci6n.

La bi odi sponi bilidad absoluta en perros beagle (n=5) de I|as
nmuestras 2a-2e tanbién se obtuvieron y los resultados se
muestran en la Figura 9. Los resultados nuestran que,
m entras | a bi odi sponi bi | i dad absol uta puede vari ar
dependiente de la  formulaci on, puede obtenerse una

bi odi sponi bilidad alta para todas |as nuestras.
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Ej enpl o 12

En este estudio, las tabletas del Eenplo 2 se recubrieron
con las formnul aci ones recubiertas con una pelicula
di sponi bl es conercialnente y la estabilidad de las tabletas
recubiertas con wuna pelicula se analizé en condiciones

acel eradas (40 °C 75 % HR).

Se enplea, cominnente, una etapa de recubrimento con una
pelicula con fines de enmascaramento del gusto o de
establ ecimiento de una inmagen del producto Unica para la
formul aci 6n conerci al esperada. Las tabletas del Ejenplo 2 se
recubrieron con tres fornulaciones de recubrimento con una
pel i cul a, cada formul aci 6n contenia un sisterma de polinero de
base diferente. Especificanente, se wutilizaron Opadry I

bl anco 57U18539 que contiene hidroxipropil netilcelulosa
(HPMC o hipronelosa), Opadry Il blanco 85F18422 (Col orcon),
que contiene polietilenglicol (PEG vy alcohol de polivinilo
parci al mente hidrolizado (PVA) y Qpadry Il blanco 200F280000
gue contiene un copolinero de acido netacrilico para recubrir

| as t abl et as.

Las tabletas se recubrieron nediante atom zaci6n de una

suspensi 6n acuosa de | a fornul aci 6n de recubrimento sobre |a
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superficie de la tableta en una placa de recubrimento
perforada. Se hizo circular aire de procesanm ento caliente en
la placa, de forma continua, lo que proporciona una
transferencia de cal or convectiva para evaporar el agua de |a
superficie de la tableta, dejando que la fornulacién de
recubrimento se deposite conmb wuna pelicula sobre la
superficie de |la tableta. Las conposiciones de |la tableta
recubi ertas con |los polineros nencionados anteriornmente se
nmuestran en |las Tablas 9-11 a continuaci 6n. El anélisis de la
superficie de las tabletas recubiertas con una pelicula se

resune en |la Tabla 12.

Ej enpl 0 12a - Tabla 9 (Agente Unico de CVC recubierto con

HPMO)

Concentrac

ion (% Masa (ng) por
Component es p/ p) tabl eta
Mesi |l ato de

S 26, 26 170, 692

cenicriviroc
Aci do fumarico 24, 62 160, 00
Cel ul osa 41, 87 272,18
m crocristalina
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Car boxi neti |
cel ul osa sodica 6, 00 39, 00

reticul ada

Est earat o de

1,25 8, 13
magnesi o
Tot al 100, O 650, 0
Qpadry Il bl anco
4, 0° 26, 0°
57U18539°
a. Equi val ente a una base |libre de cenicriviroc 150 ny.
b. El Opadry Il blanco 57U18539 contiene hipronel osa, USP;

nmel t odextri na, NF; triglicéridos de cadena nedia, NF
pol i dextrosa, NF; talco, USP; dio6xido de titanio, USP.

C. El peso del recubrinmento con una pelicula representa un
aumento de peso teérico del 4,0 % p/p en el ndcleo de l|a

t abl et a.

Ej enpl o 12b - Tabla 10 (Agente uUnico de CVC recubierto con

PEG PVA)

Concentraci 6n Masa (mng) por

Conponent es (% p/ p) t abl et a
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Mesi | ato de

26, 26 170, 692
cenicriviroc
Aci do funmarico 24,62 160, 00
Cel ul osa

41, 87 272,18
m crocristalina
Car boxi neti |
cel ul osa sddi ca 6, 00 39, 00
reticul ada
Est earat o de

1, 25 8, 13
magnesi o
Tot al 100, 0 650, 0
Qpadry 11 bl anco

4,0° 26, 0°
85F18422°

a. Equi val ente a una base libre de cenicriviroc 150 ng.
b. El Qpadry 11 bl anco 85F18422 (Colorcon) contiene
polietlienglicol 3350, NF; al cohol de pol i vinil o,

parci al rente hidrolizado, USP; talco, USP;, dioxido de

titani o, USP.

C.

El peso del recubrinmiento con una pelicula representa un

aunento de peso teoérico del 4,0 % p/p en el ndacleo de la
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t abl et a.

Ej enpl o 12c - Tabla 11 (Agente unico de CVC recubierto con

nmet acril at o)

Concentraci 6 | Masa (ng) por

Conponent es n (% p/p) t abl et a
Mesi |l ato de cenicriviroc 26, 26 170, 692
Acido fumarico 24,62 160, 00
Cel ul osa mcrocristalina 41, 87 272,18
Car boxi netil celul osa
6, 00 39, 00
sodi ca reticul ada
Est earat o de nagnesi o 1,25 8,13
Tot al 100, 0 650, 0
Qpadry Il Wite
4, 0° 26, 0°
200F280000°
a. Equi val ente a una base |libre de cenicriviroc 150 ny.
b. OQpadry Il blanco  200F280000 (Col orcon) conti ene

copolinmero de acido netacrilico tipo C, USP; polietilenglicol
3350, NF; alcohol de polivinilo, parcialnmente hidrolizado,
USP; bicarbonato de sodio, USP; talco, USP; dioxido de
titani o, USP.

C. El peso del recubrimento con una pelicula representa un
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aunento de peso teoérico del 4,0 % p/p en el ndacleo de la

t abl et a.

El andlisis de la superficie de |las tabletas recubiertas con
una pelicula se resume en la Tabla 12 a continuaci 6n. Ya que
el recubrimento con Opadry Il blanco 200F28000 (Il as tabl etas
del Ejenplo 12c, Tabla 11) no nobstraron un recubrimento
uniforme, las tabletas del Ejenplo 12c no se analizaron para
determinar |a estabilidad. Los recubrimentos de | os Ej enplos
12a y 12b nostraron un recubrim ento aceptable y una adhesi 6n

satisfactoria a la superficie de |la tableta.

Tabla 12 - Analisis de superficie de | os recubrimnmentos con

una pelicula

Muestra Analisis del recubrimento con una

pel i cul a

Recubrimento con wuna pelicula suave,

Ejemplo 1 uni forme; cobertura conpleta

Recubrimento con una pelicula suave,

Ej enplo 2 uni forme; cobertura conpleta

Cobertura inconpleta del recubrimento con
una pelicula; defectos en |a superficie;
el nucleo de la tableta amarilla nuestra
defect os de paso (debido al color amarillo

Ej enplo 3 del ingrediente activo de CVC).
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La estabilidad de las tabletas recubiertas con una pelicula
de los Ejenplos 12a y 12b se conpar6 con la de las tabletas

no recubiertas del Ejenplo 2 luego de la exposicién a un

medio con 75 % de hunedad relativa a 40 °C. Todas | as

tabl etas se envasaron con un desecante en una botell a sell ada

por induccion durante el estudio. Los resultados del analisis
de estabilidad se nuestran en | a Tabla 13.
Tabla 13
Ti enpo Ejenplo 2 (no Ej enpl 0o 12a Ej enpl o 12b
(senmanas) recubi ert as) (recubiertas) (recubiertas)
Total de Total de Total de
i npur ezas de i npur ezas de i npur ezas de
CVC (% CVC (% CVC (%
0 1,2 1,0 1,0
2 1,1 ND ND
4 ND 1,0 1,3
6 1,0 ND ND

N D = no determnm nado
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Tal conb se nuestra en |la Tabla 13, las tabletas de |os
Ej enpl os 12a y 12b nostraron un perfil de estabilidad simlar
al de las tabletas no recubiertas del Eenplo 2 sin una
formaci 6n sustancial de inpurezas o degradantes. Estos
resultados son pronetedores porque experinentos previos
nostraron que el procesamento de las tabletas de
cenicriviroc en presencia de un nedio acuoso tuvo efectos
perjudiciales en la estabilidad quimca y fisica de |as

t abl et as.

Ej enpl 0 13

En este estudio, los perfiles farmacocinéticos (PK) de |as
conposiciones del Eenplo 2b (nostrado en l|a Tabla 3b),
Ejenplo 3 (nostrado en la Tabla 4) y el Eenplo 5b (nostrado
en |la Tabla 6b) se evaluaron en ensayos clinicos hunmanos. La

conposi ci 6n de Ejenplo 5b se utilizé cono una referencia.

Se |levé a cabo un estudio de prueba de conceptos ("Estudio
202") de fase 2b utilizando la conposicion del E enplo 5b
para establecer el perfil PK para |a dosis reconendada de 200
ng de cenicriviroc tomada con el desayuno. En el Estudio 202,
se le administré a |los pacientes una dosis de 200 ng de la

conposi ci 6n del Ejenplo 5b una vez por dia durante 10 dias
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consecutivos. Dado que la fornulacién del Ejenmplo 5b es una
tableta de 50 ng, |os pacientes necesitaron tomar 4 tabletas

cada vez para admnistrar |la dosis de 200 ng.

En el Estudio 110, se evalud un réginen de dosis miltiple
para |a conposicion del Ejenplo 2b. En este estudio, se le
admnistr6 a los pacientes una dosis de 150 ng de la
conposici 6n del E enplo 2b con el desayuno una vez por dia
durante 10 dias consecutivos. Cada vez, |os pacientes
consunian una tableta Unica de |a conposicién del E enplo 2b

que contenia |l a dosis de 150 ng.

En el estudio 111, se evalud el perfil PK de un réginmen de
dosi s unica de 200 ng admi ni strado en un estdmago vacio justo
antes de o al nonento de ir a dormr. La dosis de 200 ng se
adm nistro tonmando una tableta del Ejenplo 2b (dosis de 150
ng) y dos tabletas del Ejenplo 3 (25 ng dosis/tableta). La
adm ni straci 6n de tres tabl etas para proporcionar |a dosis de
200 nmg se basé uUnicanente en la disponibilidad de |as
tabletas del Eenplo 2b y 3 y no debido a cualquier
l[imtacion de fabricacién de wuna tableta de 200 ng de

cenicriviroc de acuerdo con |l a invenci 6n.

El perfil PK obtenido en |os estudi os anteriores se resune en
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| a Tabla 14 a conti nuaci 6n

Tabl a 14
Par anetro Est udi o 202 Estudi o 110 Estudio 111
Ej enpl 0 5b Ej enpl o 2b Ejenplo 2b y
Dosis miltiple | Dosis miltiple 3
de CVC 200 ngy de CvVC 150 ng Dosi s
(DP6) 2 (DP7) mil tiple de
(Ref er enci a) CvC 200 ng
(DP7)
AUCo- i ti ma 5274 (2369) 8568 (3491) 13732 (3418)
Crréx 406 (181) 620 (220) 624 (159)
Crin 103 (59) 174 (77) -

2 DP6 a 200 ng tomada con el desayuno logra |la exposicioén
para el uso clinico eficaz de CVC en el tratanmiento de la

i nfecci 6n de VIH-1 en funcién de | a infornmaci 6n de Fase 2b.

La informaci én anterior nuestra que los valores de AUC
obtenidos en el Estudio 110 donde se admnistro |la
conposicion inventiva fueron 1,6 veces nayores que |os
valores de AUC obtenidos en el Estudio 202 donde se
adm nistrdo | a conposicién de referencia. Por o tanto, en |as

condi ciones de estado estacionario (caracterizadas conp |a
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exposicién a la dosis mltiple durante 10 dias), la
adm nistraciéon de 150 ng de cenicriviroc en forma de
conposi ciones inventivas con el desayuno dio cono resultado
una bi odi sponi bilidad del cenicriviroc mayor que la
adm ni stracion de 200 ng de cenicriviroc en forma de una
conmposicion de referencia con el desayuno. Esta informacién
denuestra que |as conposiciones de CVC inventivas donde el
m cronedi o conprende un acido y que, por lo tanto, ajusta de

pH ti ene una bi odi sponi bilidad superior que |a formulaci én de

di spersi 6n secada por pulverizacién. Por |o tanto, Ilas
conposi ciones inventivas hacen que sea posible usar
canti dades nenores de CVC por paciente por dia, lo que

reduce, de esta manera, el costo de |la nedicacion. El uso de
canti dades nenores de CVC tanbi én reduce el tanmafio de |a
tableta y nejora la facilidad al tragar. La necesidad de
cant i dades nenores de CVC tanbi én hace posible | a conbi naci 6n
de CVC con otros agentes antirretrovirales en una tableta
ani ca.

El Estudio 111 se Ilevdo a cabo para evaluar |os paranetros PK
| uego de | a admi nistraci 6n de | as conposi ci ones inventivas en
el nonmento o innediatanente antes de ir a dormr. Para el
tratamiento del VIH, se prefiere una conbinaci 6n de dos o mas
agentes activos sobre un agente activo Unico. Por ejenplo, se

utilizan efavirenz (EFV) y lamvudina (3TC) en conbinacién
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entre si u otros agentes activos para el tratam ento del VIH

Se recomenda que |as conposiciones que contienen EFV se
tonmen con el estonmgo vacio, preferentenente en el nonmento o
al rededor del nonento de ir a dormr. Esto se debe a que e

perfil PK de EFV se ve influenciado por [|os contenidos
alinmenticios del esténmago y la admnistraciéon de EFV se
asocia con efectos secundarios tales cono toxicidades de SNC
(por ejenplo, nmareos) que son experinmentados nmayornente
al rededor del nonmento en que |as concentraciones de plasm
son mayores (Tmax). Se prefiere la dosificaciéon al ir a
dormr para controlar estos aspectos de |a adm nistraci 6n del
EFV. Si el cenicriviroc se coadministrara o cofornulara con
EFV, es inportante que la admnistracion del cenicriviroc
al cance un nivel de exposicion deseada cuando se toma con el

est6mago vacio al ir a dormr. Ademds, el EFV es un inductor
net abdélico de P450 (especificamente |la enzina CYP3A4). La
mayor actividad de CYP3A4 conduce a un netabolisno rapido de

CVC y, conp consecuenci a, una absorci 6n nenor del CVC. Por lo
tanto, si el cenicriviroc se administrara en conbi naci 6n con
EFV en un estonago vacio alrededor del nonento de irse a
dormir, se estind que seradn necesarias l|las cantidades
superiores de CVC para proporcionar niveles de exposicion
superiores con el fin de conpensar |os efectos netabdlicos de

EFV en CVC



10

15

20

81

El nivel de exposicion de cenicriviroc reconendado para el
tratam ento de VIH se estableci 6 en el Estudio 202 (ver Tabl a
14) utilizando una fornulacidén de referencia que contenia
200 ng de cenicriviroc en forma de una dispersi 6n secada por
pul veri zaci 6n adm nistrada con el desayuno. Qros ensayos
clinicos variados basados en las diferentes fornul aci ones de
cenicriviroc establecieron que el nivel de exposicioén de
estado estacionario (AUC) del cenicriviroc (caracterizado
cono el dia 10 de | a exposicion) es aproxi madanente 1,5 veces
mayor que | os niveles de exposicion obtenidos de una dosis
ani ca debido a una vida atil extendida del CVC al que le toma
mas de un interval o de dosificaci 6n para acunul arse hasta | os
niveles de estado estacionario. La expectativa de que |as
cantidades mas altas de CVC seradn necesarias por su
conbi naci 6n con EFV fue consistente con l|a informaciodn
anterior de los niveles de exposicién de estado estacionario

y de dosis Uuni ca.

| nesperadanente, el Estudio 111 nostro que | a dosificacion de
200 ng de cenicriviroc en forma de conposiciones inventivas
al rededor del nonmento de ir a dormir en un estomago vacio
logré niveles de exposicion de dosis uUnica que fueron 2,6

veces mayores que | os nivel es de exposicién de estado estable
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de referencia (Tabla 14). Es decir, una dosis uUnica de 200 ny
de la conposicién inventiva alrededor del nonmento de ir a
dormir tuvo una biodisponibilidad mayor que miltiples dosis
de 200 ng de | a conposicién de referencia adm ni strada con el
desayuno. Los niveles de exposicién de CVC |ogrados en el
Estudio 111 wutilizando wuna dosis de 200 ng de |Ilas
conposi ciones inventivas fueron mAs que suficientes para
contrarrestar los efectos netabdlicos o los efectos
alinmenticios del EFV. Se concluyd, por lo tanto, a partir del
Estudio 111 que nenos de 200 ng de CVC podrian ser Optinos
para su coformulaci 6n con el EFV en productos de réginmen de
tableta Unica (STR) tal cono CVC EFV/ 3TC. Por consiguiente
| os estudios adicionales la realizacion de prototipos de
product os de conbinacién utilizaron 150 ng de CVC para |os

product os de STR que contenian CVC EFV/ 3TC.

Ej enpl 0 14

Se prepard una conposici 6n sonmetida a granul aci 6n en seco de
CVC utilizando una maqui na conpactadora de rodillos a escala
de | aboratorio hecha a nedida con rodillos en contrarrotaci én
de acero inoxidable (25 mmde di 4nmetro, 125 nm de ancho y 0,5
a 3 mm de ancho de hueco. Se utilizaron mangas de fil anmentos

conti nuos de olefina (Tyvek® para contener |os polvos antes
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y después de | a conpactaci 6n por rodillos, |o que proporciona
un transporte adecuado de cantidades pequefias de polvo a

través de | a zona de conpactaci on.

Se nezclaron nesilato de cenicriviroc, &cido fumarico,
celulosa mcrocristalina y carboxinetil celulosa sodica
reticulada en un recipiente de tamafio adecuado y se nmezcl o
medi ante acci 6n giratoria durante un total de 40 revol uci ones
durante 2 mnutos. Se agregé estearato de magnesio y la
nmezcl a se nezcl 6 nuevanmente durante 40 revol uci ones durante 2
m nutos. Se dobl 6 una | am na de Tyvek con di nensi ones de 100
nmm x 480 nm para formar una manga de 50 nm de ancho para una
zona de conpactacioén definida que contendria el polvo
nezclado a nedida que pasa a través de |la naquina de
conpactacion de rodillos a escala de |laboratorio. Se
agregaron aproxi madanente 10 a 15 g de polvo a la nanga y se
di stribuyé de forma pareja. La manga que contenia el polvo se
alimento en el conpactador de rodillo a un ancho de hueco de
apr oxi mmdanente 2 mmy con una vel oci dad de 45 rpm (vel oci dad
lineal = 0,06 nms). Las cintas resultantes se conpactaron a
apr oxi madanente 1,0 hasta 1,5 mm de espesor nedido utilizando
un calibrador digital. Este proceso se repiti6 con mas polvo
nmezclado hasta que el lote total pas6 a través de

conpactador de rodillos conpletanente. La cintas conpactadas



10

15

20

84

resultantes se trituraron para realizar granulos utilizando
un triturador con filtro rotatorio de acero inoxidable de 6
pul gadas de dianmetro, 20 nmesh. Los granulos tuvieron la

conposi ci 6n nostrada en |la Tabla 15.

Tabl a 15
Concentraci 6n (%
Component es p/ p)
Mesilato de cenicriviroc 32,2
Aci do fumarico 30, 2
Cel ul osa microcristalina 33,0

Car boxi netil celul osa

3,7
sodi ca reticul ada
Est earato de magnesi o 0,9
Tot al 100, 0

Los granul os preparados anteriornente se nezclaron de forma
adi ci onal con celulosa mcrocristalina, carboxinetil celul osa
sédica reticulada y estearato de nagnesio para preparar una
formul aci 6n de tableta con un agente Unico de CVC nostrada en
la Tabla 16. La resistencia de |la tableta de agente Uunico
puede variarse facil mente ajustando sinplenente el peso total
de la tableta de conform dad. Por ejenplo, una tableta de

masa total 325 ng podria prepararse usando sinplenmente la
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mtad de las cantidades de |os conponentes y tendria una
resi stencia equi valente a una base libre de CVC 75 ng (escal a
lineal utilizando una nezcla comin), mentras se mantiene |la

m sma rel aci 6n entre | os conponentes que en | a Tabla 16.

5
Tabl a 16
Conponent es Concentrac | Masa (ngy) por
ion (% tabl eta
p/ p)
10 Mesilato de cenicriviroc |26, 26 170, 692
Aci do fumarico 24, 62 160, 00
Cel ul osa mcrocristalina |41, 87 272,18
Car boxi nmeti| cel ul osa
6, 00 39, 00
sddica reticul ada
= Est earato de magnesi o 1,25 8,13
Tot al 100, 0 650, 0
a. Equi val ente a una base |libre de cenicriviroc 150 ny.
20
Ej enpl 0o 15

Se prepard una formul aci 6n de tableta de CVC de agente Unico

gue contiene nieles de excipientes mas bajos y, por |lo tanto,
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una nmasa de tableta total nenor nediante el proceso descrito
en el Eemplo 14. Las tabletas tuvieron Ia conposicioén
nostrada en l|a Tabla 17. Esta fornmulacion contiene una
concentraci 6n nmayor de cenicriviroc para los fines de
conbi naci 6n con otros agentes antirretrovirales y para evitar
un tamafio de tableta total demasi ado grande para el producto

de conbi naci 6n.

Tabla 17
Conponent es Concentraci 6n (% p/ p)
Mesil ato de cenicriviroc 40, 5
Aci do fumarico 37,9
Cel ul osa mcrocristalina 15, 6

Car boxi netil celul osa sédica

5,0
reticul ada
Est earat o de nmagnesi o 1,0
Tot al 100, 0

Ej enpl o 16

La conpresibilidad de los gréanulos triturados preparados
medi ante el conpactador de rodillos a escala de l|aboratorio

en los Ejenplos 14 y 15 se mdi6 utilizando un ensayo de
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conpresibilidad estandar y se nuestra en la Figura 10.
Especificanente, |los perfiles de conpresi 6on de | as nezcl as de
tabl etas se generd utilizando un dispositivo de conpactaci 6n
i nstrunmentado (analizador de textura) con un necanizado B de
superficie plana de 1/4". Los tres replicados de conpactados
100 m se conprimeron con cuatro fuerzas que varian de 100 kg
a 700 kg. Los conpact ados resul tantes se pesar on
i nnedi at anente en una bal anza de cuatro lugares y se mdi 6 el
espesor del conpactado con calibradores de precision. Los
conpact ados se evaluaron nediante el ensayo de conpresioén
dianetral para inducir la falla de tensidn. La resistencia a
la tension (TS) de |os conpactados se determ né nediante |a
si gui ent e ecuaci On:

TS = 2-F/ (p-DT)

donde F es l|la fuerza necesaria para producir una falla de
tensi 6n en el conpactado, D es el diéanetro del conpactadoy T
es el espesor del conpactado. La fraccién solida (SF) del

conpact ado se cal cul 6 nediante |a siguiente ecuaci 6n:

SF =m/ (V' pabsoluta) =m/ [(p (D/Z)z' T) . pabsoluta]

donde m es |la masa del conpactado, V es el volunmen de |a

tableta y pabsoluta es |la densidad absoluta de |la nezcla de
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la tableta comb se mdié con un picnénetro de helio.

La conpresibilidad de los granulos triturados preparados
nmedi ante el conpactador de rodillos a escala de |aboratorio
en el Ejenplo 14 se conpard con la conpresibilidad de |os
granul os preparados nedi ante el equi pam ento de procesam ento
a gran escala disponible de vendedores conerciales. Los
resul tados se muestran en la Figura 11. Se descubridé que la
conpresi bilidad de |os granulos del Ejenplo 14 es conparable
con los granulos fabricados nediante el Vector-Freund TF-220
a 500 psi de presion de rodillo (Ejemplo 16a) y Certeis
M ni pactor a presion de rodillo de 4 kN cm (E enplo 16b).
Tres resultados denuestran la utilidad del conpactador de
rodillos a escala de |aboratorio para generar una presioén de
conpactaci 6n que sea conparable con |la del equipamento a

gran escal a.

Ej enpl o 17

Se nezcl 6 una parte de | os granulos del E enplo 14 (nesilato
de cenicriviroc, acido fumarico, celulosa mcrocristalina,
carboximetil <celulosa sédica reticulada y estearato de
magnesi 0) con lamvudina (3TC), celulosa mcrocristalina,

carboxinetil celulosa sédica reticulada y estearato de
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magnesi o extragranulares y se conprimé en tabletas que
ti enen una dureza nayor que 6 kP y una friabilidad nenor que
0,8 % p/p. La nezcla de polvo resultante tuvo |Ias

conposi ci ones nostradas en |a Tabla 18.

Tabl a 18 (CVC/ 3TC 25/ 300)

Concentraci 6n | Masa (ng) por

I ngredi ente (% p/ p) tabl eta
Mesil ato de

5, 69 28, 452
cenicriviroc
Lam vudi na 60, 00 300, 00
Aci do fumarico 5, 33 26, 67
Cel ul osa

22,16 110, 82

m crocristalina

Car boxi neti|l cel ul osa

5, 65 28, 25
sodi ca reticul ada
Est earat o de nagnesi o 1,16 5,81
Tot al 100, 0 500, 0
a. Equi val ente a una base libre de cenicriviroc 25 ny.

Ej enrpl o 18
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Se nmezcl 6 una parte de los gréanulos del Ejenplo 14 (nesilato

de cenicriviroc, acido fumarico, celulosa mnicrocristalina,

carboxinetil celulosa sédica reticulada y estearato de
magnesi 0) con I am vudi na, cel ul osa m crocristalina,
carboximetil celulosa sédica reticulada y estearato de

magnesi 0 extragranulares y se conprimo6 en tabletas. La
nmezcla de polvo resultante tuvo |as conposiciones nostradas

en |a Tabla 19.

Tabl a 19 (CVC 3TC 75/ 300)

Concentraci 6n Masa (ng) por

I ngredi ente (% p/ p) tabl eta
Mesil ato de

cenicriviroc 13,13 85, 35%
Lam vudi na 46, 15 300, 00
Aci do fumarico 12,31 80, 00

Cel ul osa

m crocristalina 20, 54 133, 46
Car boxi et i |

cel ul osa sédi ca

reticul ada 6, 50 42,25

Est earat o de

magnesi o 1, 38 8,94

Tot al 100, 0 650, 0
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a. Equi val ente a una base libre de cenicriviroc 75 ny.

Ej enpl 0 19

Se nezcl 6 una parte de | os granulos del E enplo 14 (nesilato

de cenicriviroc, &acido fumarico, celulosa mnmicrocristalina,

carboximetil celulosa sédica reticulada y estearato de
magnesi 0) con | am vudi na, cel ul osa m crocristalina,
carboxinetil celulosa sédica reticulada y estearato de

magnesi o extragranulares y se conprimé en tabletas que
ti enen una dureza nmayor que 10 kP y una friabilidad nenor que
0,8 % pl/p. Las tabletas resul tantes tuvi eron | as

conposi ci ones nostradas en | a Tabla 20.

Tabl a 20 (CVC/ 3TC 150/ 300)

Concentraci 6 | Masa (ng) por

I ngrediente n (% p/p) tabl eta
Mesilato de cenicriviroc 17, 97 170, 692
Lam vudi na 31, 58 300, 00
Aci do fumarico 16, 84 160, 00
Celul osa microcristalina 24,78 235, 43

Car boxi netil celul osa

sodi ca reticul ada 7,31 69, 50
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Est earato de magnesi o 1,51 14, 38
Tot al 100, 0 950, 0
a. Equi val ente a una base |ibre de cenicriviroc 150 ny.
Ej enpl 0o 20

Se nezcl 6 una parte de | os granulos del E enplo 15 (nesilato

de cenicriviroc, &acido fumarico, celulosa mnicrocristalina,

carboximetil celulosa sédica reticulada y estearato de
magnesi 0) con | am vudi na, cel ul osa m crocristalina,
carboxinetil celulosa sédica reticulada y estearato de

magnesi o0 extragranulares y se conprimé en tabletas que
ti enen una dureza mayor que 10 kP y una friabilidad nenor que
0,8 % pl/p. Las tabletas resul tantes tuvi eron | as

conposi ci ones nostradas en | a Tabla 21.

Tabl a 21 (CVC concentrado/ 3TC 150/ 300)

Concentraci 6n (%| Masa (ng) por

I ngredi ente p/ p) tabl eta

Mesi | at o de

cenicriviroc 21, 34 170, 692
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Lam vudi na 37,50 300, 00
Aci do fumarico 20, 00 160, 00
Cel ul osa

m crocristalina 12,01 96, 01
Car boxi neti |

cel ul osa sédi ca

reticul ada 7, 64 61, 10

Est earat o de

magnesi 0 1,53 12, 20
Tot al 100, 0 800, 0
a. Equi val ente a una base libre de cenicriviroc 150 ng.

Ej enpl 0 21: Conposi ci 6n que contiene cenicriviroc
intragranular (1G y lamvudina mtad |G mtad extragranul ar
(EQ
En este ejenplo, los granul os se prepararon cono se describen
en el Ejenplo 14 salvo que |os grénul os tanbi én contienen una
mtad de la cantidad deseada de |am vudina. Los granul os se
nmezclaron con la parte restante de |amvudina, celulosa
m crocristalina, carboxinmetil celulosa sodica reticulada vy
estearato de nmagnesio y la nmezcla de polvo se conprimé en

tabletas. Es decir, se encontré la mtad de cantidad de
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lam vudina en la parte intragranular y la mtad restante de
| am vudi na se encontro en |la parte extragranular. La nezcla

de polvo resultante tuvo |as conposiciones nostradas en |a

Tabl a 22.

Tabl a 22

Concentraci 6n | Masa (ng) por
I ngredi ente (% p/ p) tabl eta
Mesi | ato de
ceni criviroc 22,76 170, 69°
Lam vudi na 40, 00 300, 00
Aci do funarico 21, 33 160, 00
Cel ul osa
m crocristalina 5, 82 43, 66
Car boxi et i |

cel ul osa sédi ca

reticul ada 8,55 64, 15

Est earat o de

magnesi o 1,53 11,15
Tot al 100, O 750, 0
a. Equi val ente a una base |libre de cenicriviroc 150 ny.

Ej enpl 0o 22
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En este ejenplo, |os granul os se prepararon conb se describen
en el Ejenplo 14 salvo que |os granul os contienen |a cantidad
total de lamivudina. Es decir, se encontrd |amvudina
solanente en |la parte I1G Los granulos se nezclaron con
celulosa mcrocristalina, car boxi met i | celulosa sodica
reticulada y estearato de nmagnesio y se conprimeron en
t abl et as. La nezcla de pol vo resultante tuvo | as

conposi ci ones nostradas en | a Tabla 23.

Tabl a 23

Concentraci 6n | Masa (ng) por

I ngredi ente (% p/ p) tabl eta
Mesilato de

cenicriviroc 22,76 170, 692
Lam vudi na 40, 00 300, 00
Aci do fumarico 21, 33 160, 00
Cel ul osa

m crocristalina 6, 60 49, 51

Car boxi neti |

cel ul osa sédi ca

reticul ada 7,61 57,10

Est earat o de

magnesi o0 1,69 12,70

Tot al 100, 0 750, 0
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a. Equi val ente a una base libre de cenicriviroc 150 ng.

Ej empl 0 23

Se nezcl 6 una parte de | os granulos del E enplo 14 (nesilato
de cenicriviroc, &cido fumarico, celulosa mcrocristalina,
carboxinetil celulosa sédica reticulada y estearato de
magnesi 0) con celulosa mcrocristalina, carboxinetil celulosa
sédica reticulada y estearato de nagnesio extragranul ares
para obtener una nezcla de polvo que conprende granul os de
cenicriviroc. Se nmezclo6 lamvudina de forma separada con
celulosa mcrocristalina, car boxi meti | celulosa sodica
reticulada y estearato de magnesi o para obtener una nezcl a de
pol vo que conprende | am vudina. Una tableta de capa doble se
prepar6 utilizando |la nmezcla de polvo que conprende granul os
de cenicriviroc y la nezcla de polvo que conprende
| am vudi na. Las tabletas de capa doble resultantes tuvieron

| as conposi ci ones nostradas en | a Tabla 24.
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Tabl a 24

Concentraci 6n (%

Masa (ng) por

I ngredi ente p/ p) tabl eta

Capa de CVC

Mesil ato de

cenicriviroc 18, 96 170, 692

Aci do fumarico 17,78 160, 00

Cel ul osa

m crocristalina 20, 53 184, 78

Car boxi nmeti |

cel ul osa sadica

reticul ada 4, 34 39, 00

Estearato de

magnesi o 1,17 10, 53

Capa de 3TC

Lam vudi na 33,33 300, 00

Cel ul osa

m crocristalina 2,85 25, 62

Car boxi nmeti |

cel ul osa sadica

reticul ada 0,74 6, 70

Estearato de

magnesi o 0, 30 2,68
Tot al 100, 0 900, 0
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a. Equi val ente a una base |ibre de cenicriviroc 150 ny.

Ej enpl o 24

La bi odi sponi bilidad absoluta de | as tabletas de | os Ejenplos
18-23 (que contenian una conbi naci é6n de cenicriviroc y 3TC) vy
del E enplo 14 (que contienen cenicriviroc cono un agente
activo unico) se evalu6 en perros beagle no tratados, en
ayunas. Todas |las tabletas se redujeron para admnistrar una
dosis constante de cenicriviroc de 25 ng con l|la dismnuciodn
proporci onal correspondiente en la lamvudina a 100 ng para
el Eenmplo 18 o a 50 ng para los Eenplos 19-23. Los
resul tados de |a biodisponibilidad absoluta se resunen en |a
Tabl a 25. La bi odi sponi bilidad de | as tabletas del Ej enplo 14
(cenicriviroc conb un agente uUnico) y los Eenplos 19-20
(conbi naci 6n del cenicriviroc y 3TC) tanbi én se eval ué en el
estado previo al tratamento con pentagastrina que induce el
pH gastrico mas bajo, |o que se aseneja a |las condiciones de

pH del estomago humano.
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Tabl a 25

Conponent e

Bi odi sponi bi | i dad

absol uta del CVC

Bi odi sponi bi

i dad

absoluta de | a

(% 3TC (%9
En ayunas, sin tratam ento pré&io (pH gastrico 2,6 - 4,0),
n=>5.
Tabl eta de CVC del 18,1 N A
Ej enplo 14 -
Conpact ador de rodill os
de | aboratorio
Tabl eta de CVC del 20, 6 N A
Ej enplo 14 -
Conpact ador de rodill os
Vector TF-220
Tabl eta de CVC del 16, 6 N A
Ejenplo 14 -
Conpact ador de rodill os
M ni pact or
Ej enpl o 18 13,2 103
Ej enpl o 19 18,6 95,8
Ej enpl o 20 12,0 90, 2
Ejemplo 21 18, 8 108
Ej enpl o 22 13,8 100
Ej enpl o 23 13,7 126

En ayunas, tratam ento

gastrico 1,0 - 2,5), n=5.

previo con pentagastrina

(pH
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Tabl eta de CVC del 17,7 N A
Ej enplo 14 -
Conpact ador de

rodill os Vector TF-220

a

Ej enpl 0 19 18,5 107
Ej empl 0 20 22,1 96, 3
a. Dosis de cenicriviroc 50 ng

La informaci 6n de | a biodisponibilidad absoluta mnuestra que
| a exposicion del CVC obtenida utilizando |as formulaciones
de conbi naci 6n de los Ejenplos 19 y 21 es conparable para |a
formul aci 6n del agente Unico de CVC del Eenplo 14. La
i nformaci 6n de bi odi sponi bilidad para el Ejenplo 19 con y sin
el tratamiento previo con pentagastrina nostrdé que el nivel
de exposicion de CVC es conparable sin inportar |as
condi ciones de pH gastrico. Lo que es mas inportante, |a
i nformaci 6n nuestra que | a funcionalidad del mcronmedi o acido
de la fornulacién de CVC se nantiene en esta formulaci 6n de
producto de conbinacién. La informacion para el Ejenplo 21

(3TC % 1G Y2 EG nuestra que incluso cuando la mtad de |la
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canti dad de 3TC, que es débil nente béasica, estuvo en contacto
directo con los granulos de CVC acido fumarico (1Q, la
exposi ci 6n de CVC y de 3TC obtenida fue conparable con |a del
Ej enplo 19 donde el 3TC se ubico conpletanente de forma
extragranular (EG con nenos contacto directo con CVC &cido
fumarico. Esta informacion indica que la 3TC, que es
al tamente soluble en agua, se disolvi6o a una vel oci dad nayor
que la del acido fumarico, que se utilizdé en la invencidn
comb un solubilizante de disolucion lenta para el CVC
elimnando, por |o tanto, la posibilidad de que la 3TC
débil mente béasica neutralice el acido fumérico. La
informaci 6n tanbién confirma que la caracteristica del
m cronedi o acido de |la invenci6on en funci 6n del excipiente de
acido fumarico de disolucién lenta proporciona |as
caracteristicas de |iberacion del CVC deseadas in vivo sin
importar la presencia del 3TC, un féarnaco deébil nente basico.
El Ej enplo 20, donde se usaron granul os preparados utilizan
una fornulaci6n de CVC concentrada, nuestra solanente una
exposici 6n de CVC de 12,0 % en condiciones sin tratamento
previo y 22,1 % en condiciones con pH gastrico nenor. Los
val ores de exposicién para |los Ejenplos 19, 20, 22 y 23 son
aun aceptables y pueden o no necesitar un ajuste de dosis si
se admnistran a sujetos humanos para conparar | a

bi odi sponibilidad relativa. La biodisponibilidad absoluta



10

15

20

102

para la |amvudina que es nmayor que 90 % para todas |as
formul aci ones es aceptable y parece ser independiente de |a

conposi ci 6n de fornul aci 6n y proceso de fabricaci én.

Ej empl 0 25

El conportamento de desintegracion de las tabletas de
CVC/ 3TC se caracterizé por |a colocaci 6n de una tabl eta Unica
en cada nuestra preparada para una eval uaci 6n farnacoci nética
cani na en aproxi mmdanente 250 nL de agua y | a observaci 6n de

nodo y | a vel oci dad de desi ntegraci on.

La Tabla 26 resune |os resultados de |a desintegraci 6n para
| os Ejenplos 18 y 20-22. Las tabletas de |los Ejenplos 18 y 20
que contienen |la cantidad total de la |amvudina, de fornma
extragranul ar, exhibieron una desintegracion réapida simlar
al ingrediente activo de Ilamvudina conprimdo conb unha
tableta. Los Ejenplos 21-22, donde la mtad o |la cantidad
total de |am vudina estaba presente de forma intragranular,
exhi bi eron un patron de desi nt egraci 6n i nesper ado.
Especificanente, el Ejenplo 21 con la nitad de | a cantidad de
| ami vudina presente de forma intragranular se disolvio
| entamente en un periodo de varios mnutos. El E enplo 22 con

la cantidad total de lamvudina presente de form
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intragranular no se desintegr6 en |o absoluto. Estos

resul tados fueron inesperados dada |la alta sol ubilidad acuosa

de la lamvudina a 70 ng/nL. Es posible que |la interacciédn

entre 1os conponentes intragranulares pueda prohibir wuna

hunedad adecuada y la desintegraciéon de la tableta y los

granul os. A pesar de que |la adicion de |amvudina en |la parte

intragranular de |a granulacion de cenicriviroc es una

estrategia para conservar |la nmasa de |las tabletas, se debe

tener especial consideracion con respecto al rendimento

bi of armacéuti co debido a | os canbi os de conportamento de la

desi ntegraci 6n de | a tableta.

Tabl a 26
Peso de
Fuerza de Qbservaci ones
Miestr a @ Mecani zado conpr esi 6n sobre la
tabl eta
(1b) desi nt egraci 6n
()
I ngredi ente 150 ny cbéncavo 800 Desi nt egraci 6n
activo de est andar rapi da i nmedi ata
I ami vudi na redondo de < 30 segundos
1/4 de
pul gada
Ej enpl 0 18 218 ny coéncavo 800 Desi nt egraci 6n
est andar rapi da
redondo de inmedi ata < 30
3/ 8 de segundos
pul gada
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Las tabletas de CVC/ 3TC de

t abl et as del

para determ nar el

estabi | i dad acel erada para exponer

75 % de hunedad

total de

relativa a 40

agente unico de CVC de

|l os Ejenplos 17,

concavo
Desi nt egraci 6n
est &ndar
rapi da
Ej enpl 0 20 133 ny redondo de 1000
i nnedi ata < 30
1/ 4 de
segundos
pul gada
céncavo
Desi nt egraci 6n
est andar
| enta por
Ej enpl o 21 125 nmg | redondo de 1000
er osi 6n, apr o6x.
1/ 4 de
2-3 mnutos
pul gada
céncavo
est andar Sin
Ej enpl 0 22 127 ny redondo de 1000 desi nt egraci 6n
1/ 4 de > 30 m nut os
pul gada
Ej enpl 0 26

19 y 20 y las

Ej enpl 0 14 se eval uaron

I mpur ezas

°C. Todas

condi ci ones

| as

de

| as tabl etas a un nedi o de

tabl etas se




10

15

20

105

envasaron en botellas de HDPE, con sello por induccidn y un

desencante durante el estudio. Tal conbp se resune en |as

Tabl as 27a y 27b, las tabletas de CVC/ 3TC de | os Ej enplos 17,

19 y 20 fueron tan estables conp | as tabl etas de agente Unico

de CVC del Ejenplo 14 y las tabletas de agente unico de 3TC

Epivir con no mas de 0,1 % de aunmento en las inpurezas o

degradantes durante 9 semanas de al macenam ento acel erado.

Esto i ndi ca gue | os i ngredi entes activos fueron

suficientenente conpatibles y estables desde el punto de

vista quimco en las fornul aciones y procesam ento descritos
No se observaron

anteriornente. | npurezas o degradantes de

| am vudi na en ninguno de |los ejenplos conb se nostrd en la

Tabl a 27b.
Tabl a 27a
Tienpo |Ejenplo 14 |Eenplo 17 |E enplo 19 |E enplo 20
(seman | Total de Total de Total de Total de
as) i mpur ezas i mpur ezas i mpur ezas i mpur ezas
de CVC (%9 |de CVC (% |de CVC (% |de CVC (%
0 1,2 1,4 1,6 1,3
2 1,1 1,5 1,4 1,4
6 1,0 N D N D N D
9 N D 1,5 1,4 1,4
12 1,0 N D N D N D
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N D = no determ nado

Tabl a 27b
Ti enpo Ej enpl o Ej enpl o Ej enpl o
(semanas) | 17 19 20
Total de Total de Total de
i mpurezas |inpurezas |inpurezas
de 3TC de 3TC de 3TC
(% (% (%
0 BLQ BLQ BLQ
2 BLQ BLQ BLQ
9 BLQ BLQ BLQ

BLQ - por debajo del limte de cuantificacion (< 0,05 %

Ej enpl 0 27

Los perfiles de conpresi 6n de | as nezclas de polvo de CVC 3TC

de los Ejenplos 17, 19 y 20 se mdieron y se nuestran en |a

Figura 12. Aunque la adicién de 3TC dismnuyé Ila

conpresi bilidad de |as mezclas de polvo de agente Unico de
CVC nostradas en |la Figura 10, todas |as nezclas de polvo de

CVC/ 3TC nostraron todavia caracteristicas de conpresibilidad
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aceptabl e necesarias para fines de productos conerciales. La
| am vudi na es un naterial quebradizo altanente cristalino con
particul as grandes separadas que alteran la matriz del polco
sonetido al proceso de conpactaci 6n. Los Ejenplos 17 y 20 con
concentraci ones al tas de | am vudi na exhi bi eron una
conpresibilidad mhs baja que el Eenplo 19 que contienen

150 ng nmas de masa de excipiente que el Ejenplo 20.

Ej enpl 0 28

Las tabl etas de capa doble que conprenden una conbi naci 6n de
tres agentes activos, CVC, 3TC vy efavirenz (EFV) se
prepararon para estudios de tratam ento de régi nen de tableta
Gnica (STR) para el VIH En las tabletas de capa doble, la
conbi naci 6n de CVC 3TC existe conp una capa uUnica mentras
que el tercer agente activo, EFV, existe conb una segunda
capa. La capa de CVC/3TC de la tableta se prepar6 utilizando
la conposicién concentrada del Eenplo 20. Sin enbargo,
pueden usarse cualquiera de las conbinaciones de CVC 3TC
descritas anteriormente o variaciones relacionadas de forma

simlar en esta configuraci 6n de tableta STR

La capa de EFV se prepar6 nediante un proceso de granul aci 6n

huneda de alto cizallamento utilizando wun recipiente
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granul ador con acero inoxidable 5L. Se nmezclaron EFV,
celulosa mcrocristalina, car boxi met i | celulosa sodica
reticulada, lauril sulfato de sodio e hidroxipropil celulosa
en un nezcl ador de alto cizallamento durante 2 mnutos a una
configuraci 6n de velocidad n.° 2 para preparar un |ote de 300
g. Se le agregaron 238 m de agua purificada a la nezcla
durante apr oxi madanent e 6 m nut os para obtener una
granul aci 6n adecuada y se nmezcldé adicionalnente, de ser
necesario. Los granulos se trituraron con una trituradora de
martillos con avance de cuchillas y se sec6é en una bandeja de
secado a 80 °C Los granulos secos se trituraron
adi cional nente y se nezclaron con estearato de nagnesio. E
peso de | a capa de EFV de | a tableta de capa doble fue de 850
ng que corresponden a 600 ng de ingrediente activo de EFV y
250 ng de excipientes. Se conprimeron | as capas separadas de
CvVC/3TC y EFV en tabletas de capa doble que tuvieron una
dureza mayor que 15 kP y una friabilidad nenor que 0,8 % p/p.
Las tabletas de capa doble resultantes tuvieron la

conposi ci 6n nostrada en |a Tabla 28.

Tabl a 28 (Régi men de tableta Unica de CVC/ EFV/ 3TC 1)

Concent raci 6n Masa (ng) por

I ngredi ente (% p/ p) tabl eta

Capa de CvC 3TC

Mesilato de cenicriviroc 10, 34 170, 692




109

Lam vudi na 18, 18 300, 00
Aci do fumari co 9,70 160, 00
5 Celulosa nmicrocristalina 5, 82 96, 01

Car boxi netil cel ul osa

sodica reticul ada 3,70 61, 10
Est earat o de nmagnesi o 0,74 12,2
Capa de EFV

10 Ef avi renz 36, 36 600, 00
Cel ul osa mcrocristalina 7,97 131, 50

Car boxi netil cel ul osa

sodi ca reticul ada 3, 64 60, 00
Lauril sulfato sodico 0,73 12, 00
Hi dr oxi propi| cel ul osa 2,30 38, 00
o Estearat o de nagnesi o 0, 52 8, 50
Tot al 100, 0 1650, 0
a Equi val ente a una base |libre de cenicriviroc 150 ny.
20
Ej enpl 0 29

Se prepar6 una tableta de dobl e capa que conprende CVC, 3TCy

EFV conpb agentes activos conb se describe en el E enplo 28
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salvo que el peso de |la capa de EFV fue de 775 ny. La capa de
CVC/3TC de I|la tableta se prepar6 con la conposicion
concentrada del FEenplo 20. Sin enbargo, pueden usarse
cualquiera de las conbinaciones de CVC/3TC descritas
anteriornmente o variaciones rel acionadas de forma simlar en
esta configuraci on de tableta STR Las tabletas tuvieron una
dureza mayor que 15 kP y una friabilidad nenor que 0,8 % p/p.
Las tabletas de capa doble resultantes tuvieron la

conposi ci 6n nostrada en | a Tabla 29.

Tabl a 29 (Régi nen de tableta uUnica de CVC EFV/ 3TC 2)

Concentraci 6n Masa (ng) por
I ngredi ente (% p/ p) tabl et a
Capa de CvC 3TC
Mesilato de cenicriviroc 10, 84 170, 69°¢
Lam vudi na 19, 05 300, 00
Acido fumarico 10, 16 160, 00
Cel ul osa microcristalina 6, 10 96, 01
Car boxi nmeti| celul osa
sédica reticul ada 3, 88 61, 10
Estearat o de nagnesi o 0,77 12,2
Capa de EFV
Ef avi renz 38, 09 600, 00
Cel ul osa microcristalina 3, 82 60, 20
Car boxi nmeti|l celul osa
sodi ca reticul ada 3,81 60, 00
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Lauril sulfato sodico 0, 76 12, 00
Hi dr oxi propi|l cel ul osa 2,22 35, 00
Est earat o de magnesi o 0, 50 7, 80
Tot al 100, 0 1575, 0
a. Equi val ente a una base |libre de cenicriviroc 150 ny.
Ej enpl o 30

La bi odi sponi bilidad absoluta de |las tabletas de CVC 3TC EFV
de los Ejenplos 28-29 se mdio en perros beagle en ayunas
tratados previanmente con pentagastrina y se conparé con |la de
| as tabl etas de agente Unico de CVC del Ejenplo 14. Todas | as
tabl etas se redujeron para adm ni strar una dosis constante de
base Ilibre de cenicriviroc 25 ng con la disnnucion
proporci onal correspondiente en |am vudina para adm nistrar
una dosis de 50 ng y en efavirenz para adm nistrar una dosis
de 100 ng. Los resultados de biodisponibilidad absoluta se

resunen en |l a Tabla 30.
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Tabl a 30
Conmponent e Bi odi sponi bi | i dad Bi odi sponi bi | i dad Bi odi sponi bi | i dad
absol uta del CVC absoluta de la 3TC absol uta del EFV
(9 (% (%
En ayunas, trataniento previo con
pentagastrina (pH gastrico 1,0 — 2,5), n=5
Tabl et a de 17,7 N A N A
CVC del
Ej enpl o 14
Conpact ador
de rodillos
Vector TF-
220 2
Ej enpl 0 28 59 81,3 16,5
Ej enpl 0 29 3,9 107 16,5
a. Dosis de cenicriviroc 50 ng
La informaci 6n de biodisponibilidad absoluta nuestra una

reducci 6n consi derable en

|l a exposicién de CVC cuando se

admnistra en presencia de efavirenz. E

i nduct or

que el

efavirenz aunenta el

met abol i snp del

efavirenz es un
de la encima hepatica CYP3A4 conocido y se nostro

cenicriviroc en
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humanos, | o que reduce, por lo tanto, la concentraci 6n en

pl asma de cenicriviroc en aproxi madanmente 2 veces.

Ej enpl 0 31
Las tabletas de los Ejenplos 28 y 29 se evaluaron para
det er m nar el t ot al de inpurezas en condiciones de

estabi | i dad acel erada nedi ante | a exposicion de |as tabletas

a un nedio de 75 % de hunedad relativa a 40 °C. Todas |as

tabl etas se envasaron con un desecante en botell as de HDPE

sel | adas por

t ot al

i nducci 6n.

Conb se

resune en

la Tabla 31, el

de inmpurezas de CVC no nostrd un canbio significativo

en 4 semanas de condi ci ones de al nacenam ento acel erado. No

se

ej enpl os conmb se nostrd en

m di er on

I npur ezas

de

| am vudi na

la Tabla 31.

en

ni nguno

Adi ci onal ment e,

de 1|os

| a

Tabla 17 no nostrd ningun canbio significativo en productos

de degradaci 6n de efavirenz.

Tabl a 31
Ti enpo Ej enpl o Ej enpl o Ej enpl o Ej enpl o Ej enpl o Ej enpl o
(semanas) 28 29 28 29 28 29
Total de | Total de | Total de | Total de | Total de | Total de
i mpurezas | i mpurezas | i mpurezas | i nmpurezas | i nmpurezas | i nmpurezas
de CVC de CVC de 3TC de 3TC de EFV de EFV
(9 (9 (9 (% (% (%
0 1,3 1,2 BLQ BLQ 0,1 0,1
4 1,3 1,3 BLQ BLQ 0,2 0,2
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BLQ - por debajo del limte de cuantificacion (< 0,05 9.

Ej enpl o 32

Las tabletas de los Ejenplos 28-29 y las tabletas de |os
Ejenrplos 17, 19 y 20 se evaluaron para determnar la
resistencia y el contenido de agua en condiciones de
estabilidad acel erada nediante |a exposicion de |as tabletas
enpacadas a un nedio de 75 % de hunedad relativa a 40 °C. Tal
conbp se resunme en las Tablas 32-33 a continuacién, no se
observd ningun canbio significativo en la resistencia de CVC
y 3TC en las tabletas de los Ejenplos 19 y 20 en |l as tabl etas
STR de | os Ej enplos 28-29. Las tabletas de | os E enplos 17 no
nostraron ningun canbio significativo luego de 2 semanas

pero nostraron una dism nuci 6n numérica en |la resistencia de
CvC y 3TC luego de 4 senmnas. La evaluaci6n adicional
confirmb que esta reduccion no fue significativa y surgio
conb un resultado de un artefacto en el nétodo de eval uaci 6n

analitico.
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Tabl a 32: Resistencia en condiciones acel eradas (40 °C 75 %

HR)
Ti enpo Ej enpl o 17 Ej enpl o 19 Ej enpl 0 20
(senmanas) n=5 n=5 n=5
3TC (% LC) CVC (% LO 3TC (% LC) cvC 3TC (% LC) CVC (% LO
0 100,0 + 0,9 100,3 * 4,2 99,9 + 1,9 99,1 % 2,2 96,4 + 1,8 102,7 £ 1,9
2 98,8 +1,4 97,6 5,2 98,1 + 1,6 98,6 + 2,0 98,1 + 1,1 98,0 + 1,8
4 95,8 + 9,0 92,3 + 5,5 100,4 * 2,6 99,9 * 3,0 100,5 * 2,7 99,8 + 4,0

Tabl a 33: Resistencia en condici ones acel eradas (40 °C/ 75%

HR)
Ti enpo Ej enpl 0 28 Ej enpl 0 29
(semanas)
3TC (% LC) EFV (% LC) CcvC 3TC (% LC) EFV (% LO) cvC
0 98,5 + 1,4 102,2 + 0,7 97,4 = 1,4 97,0 £ 1,9 101,7 £ 0,9 98,8 £ 1,7
4 98,9 + 1,2 101,2 £ 0,4 101,9 + 2,4 98,5+ 1,1 101,2 + 0,5 102,2 = 1,3

La Tabla 34 nuestra que no se observd un canbio significativo
en el contenido de agua conp se determndé por Karl Fischer
para ninguna de |l as tabletas CVC/ 3TC de |l os Ejenplos 17, 19 y
20 y las tabletas STR de los Ejenplos 28-29 luego de 4

semanas de al macenam ento a 40 °C/ 75 % HR
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Tabl a 34: Conteni do de agua en condi ci ones acel er adas

(40 °C 75% HR)

T=20 T = 2 semanas T = 4 semanas
> % de % de % de
Muestra agua [Pronedi o] agua Pronedi o agua [Pronedio
Ej enplo 17| 0, 4631 0, 48 0, 3745 0, 43 0, 3949 0, 44
0, 4884 0, 4796 0, 4815
Ej enpl o 19
10
0, 8434 0, 85 0, 7978 0, 84 0, 8538 0, 85
0, 8629 0, 8889 0, 8502
0,4173 0, 3975 0, 3920
Ej enpl 0 20 0,42 0,42 0, 39
0, 4288 0, 4350 0, 3945
15
0, 4650 0, 4323
Ej enpl 0 28 0, 49 0, 47
0,5124 0, 5017
0, 3423 0, 3763
Ej emplo 29| 0, 3991 0, 37 0, 3817 0, 38
1, 1898 1, 1280 1, 2239
20

Las tabletas de los E enplos 17,

19 y 20 se evaluaron para

determ nar | a disoluciodn |uego de 9 senanas de al nacenam ento

a 40 °C 75 % HR No se observdé un canbio significativo en e
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perfil de disolucién para 3TC y CVC durante 9 semanas de

al macenamento a 40 °C/ 75 % HR

Las tabletas de |os Ejenplos 28-29 tanbi én se eval uaron para
determ nar | a disoluciodn |uego de 4 senanas de al nacenam ento

a 40 °C 75 % HR Los datos se resunen en |las Figuras 13-14.

Ej empl 0 33

Las tabletas de los Ejenplos 17, 19 y 20 tanbi én se eval uaron
para determinar |a formaci 6n de sustanci as rel aci onadas | uego
de 9 semmnas de al macenamiento a 40 °C75 % HR Para esta
eval uaci 6n, se colocé una tableta Unica del Ej enplo 17 en un
matraz de 100 nl, se agregaron agua MIiQ5 m, se colocéd e

matraz en un agi tador durante 30 m nutos a 200 rpm segui do de
la adicion de 65 m de netanol. El matraz se coloco
nuevanente en un agitador durante 30 mnutos adicionales a
200 rpmy los contenidos se diluyeron a 100 m con netanol

Para las tabletas de los Eenplos 19 y 20, se preparé una
nuestra de HPLC nediante |la colocaci 6n de una tableta unica
en un matraz de 500 nl, se agregdé agua M1iQ 25 m, el matraz
se coloc6 en un agitador durante 30 minutos a 200 rpm se
agregaron 325 m de netanol, el matraz se colocé en un

agitador durante 30 mnutos adicionales a 200 rpm y |os
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conteni dos se diluyeron hasta 500 m wutilizando netanol. Las
muestras se analizaron para determnar la formacidn de
sustanci as relacionadas utilizando un HPLC. Las sustancias
rel aci onadas con CVC aunentaron de < LOQ (0,05 % a
apr oxi madanente 0,2 % |luego de 9 semanas de al macenam ento a
40 °C75 % HR No se observaron sustancias relacionadas con
3TC a niveles mayores que LOQ (0,05 9% luego de 9 senmnas de

al macenanm ento a 40 °C/ 75 % HR

Los paréametros del método de HPLC de sustancias rel aci onadas

se enuneran en la tabla a continuaci 6n:

Tabl a 35

Parametros del instrumento Descripcion
Columna Waters X5elect H55 PFP, 3.5um, 4.6 x 150 mm
Deteccidn CVC: 293nm

3TC: 270nm
Temperatura de columna 30°C
Velocidad de flujo 0.8 mL/min
Vaolumen de inyeccidn 3TC: 10 L

CVC: 20ul
Lavado de la aguja Vial LC abierto que contiene » | & mil de90,/10 ACK/agua
Tiempo de ejecucion 105 minutos;
Fase mavil [MP} A Acetatode:amonio 10mM en agua MilliQ | pH 55

B 95/5% metanol facetonitrilo

Gradiente de lafase mévil | Tiempo [minutos) % A %8
0 a7 3
5 ar 65
50 30 70
65 30 10
80 20

101 a7

80
100 20 BO

3

3

105 97
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Ej enpl o 34

El perfil farmacocinético de |as tabletas del E enplo 28 (que
contenian wuna conbinacién de cenicriviroc, 3TC y EFV) se
eval ué en perros beagl e trat ados previ anent e con
pentagastrina, en ayunas. Todas |as tabletas se redujeron
para adm ni strar una dosis constante de CVC 25 ng, 3TC 50 ng

y EFV 100 ng. Los resultados se resunen en |a Tabla 36.

Tabl a 36
|D Dosi s Crmax AUCi ti ma AUC \e
Dosi s Timéx % Tyz  MRTgtim
del  (ng/pe (ng/m (ng/nL*  (ng/nL*
(my/ ko) (hr) AUCextra  (hr) (hr)
perro  rro) L) hr) hr)

D101 25,0 2,68 83,8 2,00 563 599 6,07 591 1,17
D103 25,0 2,711 745 2,00 371 384 3,24 5,04 598
D104 25,0 2,21 4,88 2,00 19,5 23,3 16,1 2,35 3,85
D106 25,0 2,59 3L,3 2,00 183 196 6,49 6, 44 6,48

D108 25,0 2,58 32,9 2,00 193 197 1,97 4,28 5,76

Media 25,0 2,57 455 2,00 266 280 6,77 4,80 585
O 000 0,172 32,9 0,00 207 219 5,55 1,60 1,24

%Cv 0,00 6,70 72,3 0,00 78,0 78,4 81,9 33,3 21,2
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Debe entenderse que mentras que |la descripcién anterior le
proporciona a un experto en la técnica una guia suficiente
para realizar, usar y poner en practica |la descripcion, no se
pretende que sea taxativa. Pueden realizarse varias
nodi fi caci ones en esta descripcion sin alejarse del alcance o
espiritu de | a descripcion. Los expertos en |a técnica pueden
enpl ear di chas vari aci ones conbp sea adecuado y | a descripci én
puede ponerse en practica de otras formas que no sean |as
descritas especificanente en l|a presente. Por ejenplo,
mentras que algunas nodalidades se describieron con
referencia a tipos especificos de ingredientes inactivos,
tales cono rellenos, desintegrantes y simlares, un experto
en la técnica reconocerd que tanbién pueden usarse otros
i ngredi entes inactivos para lograr resultados simlares. Por
consigui ente, la descripcion incluye todas |as nodificaci ones
y equi val ent es de | a materia nmenci onada en | as
rei vindi caci ones adjuntas a |la presente segun permita la |ley
correspondi ente. Adicional nente, toda conbinacion de |os
el ementos descritos anteriormente en todas |as variaciones
posibles de |os msnbs se encuentra incluida en Ila
descri pci 6n, salvo que se indique lo contrario en |la presente

o que lo contradiga claranente el contexto.
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REI VI NDI CAClI ONES

Se reivindica:

1. Una conposi ci 6n que conprende cenicriviroc o una sal de

este y acido fumari co.

2. La conposicion de la reivindicacién 1, el cenicriviroc o

sal de este es nesilato de cenicriviroc.

3. La conposicion de la reivindicacion 1 o 2, donde la
rel aci 6n de peso del cenicriviroc o sal de este con respecto
al acido fumarico es de alrededor de 7:10 a al rededor de 10:7

en funci 6n del peso del cenicriviroc libre.

4. La conposici 6n de cual quiera de |las reivindicaci ones 1-
3, donde la relacion de peso del cenicriviroc o sal de este
con respecto al acido fumarico es de alrededor de 8:10 a

al rededor de 10:8 en funci 6n del peso del cenicriviroc libre.

5. La conposici 6n de cual quiera de |las reivindicaciones 1-
4, donde la relacion de peso del cenicriviroc o sal de este
con respecto al acido fumarico es de alrededor de 9:10 a

al rededor de 10:9 en funci 6n del peso del cenicriviroc libre.
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6. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaciones 1-
5, donde la relacion de peso del cenicriviroc o sal de este
con respecto al acido fumarico es de alrededor de 95:100 a
al rededor de 100:95 en funcion del peso del cenicriviroc

libre.

7. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaciones 1-
6, donde el &cido fumarico esta presente en una cantidad de
alrededor de 15 % a alrededor de 40 % en peso de la

comnposi ci on.

8. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaciones 1-
7, donde el acido fumérico esta presente en una cantidad de
alrededor de 20 % a alrededor de 30 % en peso de |la

conposi ci on.

9. La conposici 6n de cual quiera de las reivindicaciones 1-
8, donde el &cido fumarico esta presente en una cantidad de

al rededor de 25 % en peso de | a conposi ci on.

10. La conposicion de cual quiera de las reivindicaciones 1-
9, donde el cenicriviroc o sal de este estad presente en una
cantidad de alrededor de 15 % a alrededor de 40 % en peso de

| a conposici6n en funci 6n del peso del cenicriviroc libre.
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11. La conposicion de cual quiera de las reivindicaciones 1-
10, donde el cenicriviroc o sal de este estd presente en una
cantidad de alrededor de 20 % a alrededor de 30 % en peso de

| a conposici 6n en funci én del peso del cenicriviroc |ibre.

12. La conposicion de cual quiera de las reivindicaciones 1-
11, donde el cenicriviroc o sal de este esta presente en una
cantidad de 25 % en peso de l|a conposicién en funcion del

peso del cenicriviroc libre.

13. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaciones 1-

12, que conprende adicional nente uno o mas rell enos.

14. La conposicion de la reivindicacion 13, donde el uno o
mas rellenos se seleccionan de celulosa mcrocristalina,
fosfato de <calcio dibasico, celulosa, |actosa, sacarosa,

mani tol, sorbitol, alnmi don y carbonato de cal cio.

15. La conposici on de cual quiera de | as reivindicaci ones 13-

14, donde el uno o mas rellenos es celulosa mcrocristalina.

16. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 13-

15, donde la relacién de peso del uno o mas rellenos con
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respecto al cenicriviroc o sal de este es de alrededor de
25:10 a alrededor de 10:8 en funcidn del peso del

cenicriviroc libre.

17. La conposicion de cual quiera de | as reivindicaci ones 13-
16, donde la relaciéon de peso del uno o mas rellenos con
respecto al cenicriviroc o sal de este es de alrededor de
20:10 a alrededor de 10:10 en funcidn del peso del

cenicriviroc libre.

18. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 13-
17, donde la relaci6n de peso del uno o més rellenos con
respecto al cenicriviroc o sal de este a alrededor de 15:10

en funci 6n del peso del cenicriviroc libre.

19. La conposici on de cual quiera de |as reivindicaci ones 13-
18, donde uno o més rell enos se encuentran en una canti dad de
alrededor de 25 % a alrededor de 55 % en peso de la

conposi ci on.

20. La conposici 6n de cual qui era de |as reivindicaci ones 13-
19, donde uno o més rellenos se encuentran en una canti dad de
alrededor de 30 % a alrededor de 50 % en peso de la

comnposi ci on.
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21. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 13-
20, donde uno o mas rellenos se encuentran en una canti dad de

a al rededor de 40 % en peso de | a conposici on.

22. La conposicion de cual quiera de |las reivindicaciones 1-

21, que conprende adicional nente uno o mas desi nt egrantes.

23. La conposicién de la reivindicacién 22, donde el uno o
mas desintegrantes se selecciona de polivinilpirrolidona
reticul ada, car boxi nmeti | celulosa sodica reticulada vy

glicolato de al m dén sddi co.

24. La conposici 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 22-
23, donde el uno o nas desintegrantes es carboxinetil

cel ul osa sodica reticul ada.

25. La conposici 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 22-
24, donde la relacién de peso del uno o nmAs desintegrantes
con respecto al cenicriviroc o sal de este es de alrededor de
10:100 a alrededor de 30:100 en funcidon del peso del

cenicriviroc libre.

26. La conposici 6n de cual qui era de |as reivindicaci ones 22-
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25, donde la relacién de peso del uno o nmAs desintegrantes
con respecto al cenicriviroc o sal de este a alrededor de

25: 100 en funci 6n del peso del cenicriviroc libre.

27. La conposici 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 22-
26, donde uno o mas desintegrantes estan presentes en una
cantidad de alrededor de 2 % a alrededor de 10 % en peso de

| a conposi ci 6n.

28. La conposici 6n de cual quiera de | as reivindicaci ones 22-
27, donde uno o mAs desintegrantes estan presentes en una
cantidad de al rededor de 4 % a al rededor de 8 % en peso de |la

composi ci on.

29. La conposici 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 22-
28, donde uno o mas desintegrantes estan presentes en una

cantidad de a alrededor de 6 % en peso de |a conposicion.

30. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaciones 1-

29, que conprende adicional nente uno o mas | ubri cantes.

31. La conposicio6n de la reivindicacion 30, donde el uno o
mas | ubricantes se seleccionan de estearina, estearato de

magnesi o y aci do estearico.
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32. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 30-

31, donde el uno o mas |ubricantes es estearato de nagnesi o.

33. La conposicion de cual quiera de | as reivindicaci ones 30-
32, donde uno o mas |ubricantes se encuentran en una canti dad
de alrededor de 0,25 % a alrededor de 5 % en peso de |a

conposi ci on.

34. La conposici 6n de cual qui era de |as reivindicaci ones 30-
33, donde uno o mas |ubricantes se encuentran en una canti dad
de alrededor de 0,75 % a alrededor de 3 % en peso de la

composi ci on.

35. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 30-
34, donde uno o mas | ubricantes se encuentran en una canti dad

de a alrededor de 1,25 % en peso de |a conposicion.

36. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaciones 1-
35, donde |l a conposicion es sustancialnmente simlar a la de

| a Tabl a 3a.

37. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaciones 1-

35, donde |l a conposicion es sustancialnmente simlar a la de
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| a Tabl a 3b.

38. La conposicion de cual quiera de las reivindicaciones 1-
37, donde |a conposicién se produce nediante un proceso que

i mpli ca granul aci 6n seca.

39. La conposicion de cual quiera de |las reivindicaciones 1-
38, donde | a conposicion tiene un contenido de agua de no nmas
de 4 % en peso después de aproximdanente seis senmanas de
exposici6n a alrededor de 40 °C a una hunedad relativa de
alrededor de 75 % cuando se encuentra envasada con un

desencante en un recipiente.

40. La conposici6n de cual quiera de |as reivindicaciones 1-
39, donde | a conposicion tiene un contenido de agua de no mas
de 2 % en peso después de alrededor de seis senmanas de
exposici6n a alrededor de 40 °C a una hunedad relativa de
alrededor de 75 % cuando se encuentra envasada con un

desencante en un recipiente.

41. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaciones 1-
40, donde Ila conposicion tiene un nivel de inpurezas vy
degradante de no mas de alrededor de 2,5 % después de

al rededor de 12 senmanas de exposicién a al rededor de 40 °C a
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una hunedad rel ati va de al rededor de 75 % cuando se encuentra

envasada con un desencante en un recipiente.

42. La conposicion de cual quiera de las reivindicaciones 1-
41, donde la conposici6n tiene un nivel de inpurezas vy
degradante de no nas de alrededor de 1,5 % después de
al rededor de 12 senmanas de exposicién a al rededor de 40 °C a
una hunedad rel ativa de alrededor de 75 % cuando se encuentra

envasada con un desencante en un recipiente.

43. La conposicion de cual quiera de las reivindicaciones 1-
42, donde el <cenicriviroc o una sal de este tiene una
bi odi sponi bilidad media absoluta luego de |a adm nistracion
oral que es sustancialnmente simlar a |a biodisponibilidad
medi a absoluta del cenicriviroc o sal de este en una sol uci 6n

| uego de | a adm ni straci 6n oral.

44. La conposicion de cual quiera de las reivindicaciones 1-
42, que exhi be una AUC de cenicriviroc que es de al rededor de
200 % o superior que |la AUC de cenicriviroc exhibida por una
formul aci 6n so6lida de referencia seguida de adm nistracion

oral .

45. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaciones 1-
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42, que exhibe una Créx de cenicriviroc que es de alrededor
de 50 % o superior que la Cnax de cenicriviroc exhibida por
una f ormul aci 6n sél i da de referencia segui da de

adm ni straci 6n oral .

46. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaciones 1-
42, que conprende uno o mas agentes farmacéuti camente activos

adi ci onal es.

47. La conposicién de la reivindicaci 6n 46, donde el uno o
mas agentes farnmacéuti canente activos es uno o mas farnmacos
antirretroviral es adi ci onal es gue se sel ecci onan de
ant agoni stas del receptor CCR5, inhibidores de l|a entrada,
i nhi bi dor es de transcri ptasa I nver sa de nucl eési do,
i nhi bi dores de transcri ptasa I nver sa de nucl e6t i do,
i nhi bi dores de transcriptasa inversa que no es nucledésido,
i nhi bi dores de proteasa, i nhi bidores de integrasa e

i nhi bi dores de | a madur aci 6n.

48. La conposici 6n de cual quiera de | as reivindicaci ones 46-
47, donde el uno o mas agentes farmacéuticanmente activos
adicionales se seleccionan de maraviroc, | am vudi na,
efavirenz, raltegravir, vivecon, bevirimat, interferon alfa,

zi dovudi na, abacavi r, | opi navir, ritonavir, t enof ovi r,
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di soproxilo de t enof ovi r, pr of ar macos de t enof ovi r,
entricitabina, elvitegravir, cobi ci st at dar unavi r,

atazanavir, rilpivirina y dol utegravir.

49. La conposicion de la reivindicacién 48 que conprende:
cenicriviroc o una sal de este, y acido fumarico; vy

| am vudi na.

50. La conposicion de la reivindicacién, 49 el cenicriviroc

0 sal de este es nesilato de cenicriviroc.

51. La conposicion de la reivindicacion 49 o 50, donde |a
rel aci 6n de peso del cenicriviroc o sal de este con respecto
a la lam vudina es de alrededor de 1:15 a alrededor de 1:1 en

funci 6n del peso del cenicriviroc libre.

52. La conposici 6n de cual qui era de |as reivindicaci ones 49-
51, donde la relacién de peso del cenicriviroc o sal de este
con respecto al Jlamvudina es de alrededor de 1:12 a

al rededor de 2:3 en funci én del peso del cenicriviroc libre.

53. La conposici 6n de cual quiera de | as reivindicaci ones 49-
52, donde la relacién de peso del cenicriviroc o sal de este

con respecto al |lam vudina es de alrededor de 1:12; alrededor
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de 1:4; o a alrededor de 1:2 en funcién del peso del

cenicriviroc libre.

54. La conposici 6n de cual quiera de | as reivindicaci ones 49-
53, donde la lamvudina se encuentra en una cantidad de
alrededor de 25 % a alrededor de 65 % en peso de la

comnposi ci on.

55. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 49-
54, donde l|a Ilamvudina se encuentra en una cantidad de
alrededor de 30 % a alrededor de 60 % en peso de la

conposi ci on.

56. La composici 6n de cual qui era de |as reivindicaci ones 49-
55, donde la lamvudina se encuentra en una cantidad de
al rededor de 31,6 % alrededor de 33,3 % alrededor de 37,5
% al rededor de 40,0 % alrededor de 46,2 % a al rededor de 60

% en peso de | a conposicion.

57. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 49-
56, que conprende

al rededor de 15,8 % de cenicriviroc o una sal de este vy
al rededor de 31,6 % de | am vudi na;

al rededor de 16,7 % de cenicriviroc o una sal de este vy
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al rededor de 33,3 % de | am vudi na;

al rededor de 18,8 % de cenicriviroc o una sal de este vy
al rededor de 37,5 % de | am vudi na;

alrededor de 20 % de cenicriviroc o una sal de este vy
al rededor de 40,0 % de | am vudi na;

al rededor de 11,5 % de cenicriviroc o una sal de este vy
al rededor de 46,2 %de |am vudina; o

alrededor de 5 % de cenicriviroc o una sal de este vy
al rededor de 60 % de |am vudina en peso de |la conposicion y

en funci 6n del peso del cenicriviroc libre.

58. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 49-

57, que conprende adicional nente uno o mas rell enos.

59. La conposici6n de la reivindicacion 58, donde el uno o
mas rellenos se seleccionan de celulosa mcrocristalina,
fosfato de <calcio dibasico, celulosa, |actosa, sacarosa,

mani tol, sorbitol, alnmi don y carbonato de cal cio.

60. La conposicion de la reivindicacion 58 o 59, donde el

uno o mas rellenos es celulosa mcrocristalina.

61. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 58-

60, donde la relacion de peso del uno o mas rellenos con
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respecto al cenicriviroc o sal de este es de al rededor de 5:1
a alrededor de 1:5 en funcion del peso del «cenicriviroc

libre.

62. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 58-
61, donde la relacion de peso del uno o nmas rellenos con
respecto al cenicriviroc o sal de este es de alrededor de 1:4
a alrededor de 1:5; o alrededor de 2:3 a alrededor de 1:2: o
alrededor de 2:1 a alrededor de 4:3; o alrededor de 5:1 a

al rededor de 5:2 en funci én del peso del cenicriviroc libre.

63. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 58-
62, donde uno o mas rellenos estan presentes en una cantidad
de alrededor de 5 % a alrededor de 30 % en peso de |a

conposi ci on.

64. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 58-
63, donde el uno o nmas rellenos estdn presentes en una
canti dad de alrededor de 5,8 % alrededor de 6,6 % alrededor
de 12 % alrededor de 20,5 % alrededor de 22,2 % al rededor

de 23,4 % o al rededor de 24,8 % en peso de |a conposi ci én.

65. La conposicion de cual quiera de | as reivindicaci ones 58-

64, que conprende
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al rededor de 15,8 % de cenicriviroc o una sal de este vy
al rededor de 31,6 % de lamvudina , y 24,8 % de uno o ma&s
rell enos .

al rededor de 16,7 % de cenicriviroc o una sal de este al vy
al rededor de 33,3 % de lamvudina al, y 23,4 % de uno o mas
rell enos .

al rededor de 18,8 % de cenicriviroc o una sal de este y
al rededor de 37,5 % de lamivudina, y 12,0 % de uno o na&s
rellenos .

al rededor de 20 % de cenicriviroc o una sal de este vy
al rededor de 40,0 % de lamvudina al, y 5,8 % de uno o més
rell enos

alrededor de 20 % de cenicriviroc o una sal de este vy
al rededor de 40,0 %de lamvudina al, y al 6,6 % de uno o nas
rell enos.

al rededor de 11,5 % de cenicriviroc o una sal de este vy
al rededor de 46,2 % de lamvudina al, y 20,5 % de uno o mas
rellenos al; o

alrededor de 5 % de cenicriviroc o una sal de este |,
al rededor de 60 % de lamvudina de y 22,2 % de uno o nas
rell enos en peso de la conposicion y en funcion del peso del

cenicriviroc libre.

66. La conposici 6n de cual quiera de | as reivindicaci ones 49-
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65, que conprende adi ci onal nente uno o nas desi nt egrant es.

67. La conposicién de la reivindicacién 66, donde el uno o
mas desintegrantes se seleccionan de polivinilpirrolidona
reticul ada, car boxi neti | celulosa sodica reticulada vy

glicolato de al m don saodi co.

68. La conposicion de la reivindicacién 66 o 67, donde el
uno o mas desintegrantes es carboxinmetil celulosa sdédica

reticul ada.

69. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 66-
68, donde |la relacion de peso del uno o mas desintegrantes
con respecto al cenicriviroc o sal de este es de alrededor de
1:4 a alrededor de 3:2 en funcion del peso del cenicriviroc

i bre.

70. La conposicion de cual quiera de | as reivindicaci ones 66-
69, donde la relacién de peso del uno o nmAs desintegrantes
con respecto al cenicriviroc o sal de este es de alrededor de
1:3; alrededor de 2:5; alrededor de 1:2; o alrededor de 1:1

en funci 6n del peso del cenicriviroc libre.

71. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 66-
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70, donde uno o mAs desintegrantes estan presentes en una
cantidad de al rededor de 3 % a al rededor de 9 % en peso de |la

composi ci on.

72. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 49-

71, que conprende adicional nente uno o mas | ubri cantes.

73. La conposici6n de la reivindicacion 72, donde el uno o
mas | ubricantes se seleccionan de estearina, estearato de

magnesi o y aci do estearico.

74. La conposicion de la reivindicacion 72 o 73, donde el

uno o mas lubricantes es estearato de magnesi o.

75. La conposici 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 72-
74, donde uno o mas |ubricantes estan presentes en una
cantidad de alrededor de 0,5 % a al rededor de 4 % en peso de

| a conposi ci on.

76. La conposici 6on de cual quiera de |as reivindicaci ones 49-

75, la conposicién es sustancialnmente simlar a la de la

Tabl a 18, 19, 20, 21, 22, 23 o 24.

77. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 49-
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76, donde | a conposicion tiene un contenido de agua de no nmas
de 4,0% en peso después de alrededor de cuatro senmanas de
exposici6n a alrededor de 40 °C a una hunedad relativa de
alrededor de 75 % cuando se encuentra envasada con un

desencante en un recipiente.

78. La conposici 6n de cual qui era de |as reivindicaci ones 49-
77, donde |l a conposicién tiene un contenido de agua de no més
de 2,0 % en peso después de alrededor de cuatro semanas de
exposici6n a alrededor de 40 °C a una hunedad relativa de
alrededor de 75 % cuando se encuentra envasada con un

desencante en un recipiente.

79. La conposici 6n de cual quiera de | as reivindi caci ones 49-
78, donde la conposicion tiene un nivel de inpurezas vy
degradante de no nas de alrededor de 4,0% después de
al rededor de 9 semanas de exposicion a alrededor de 40 °C a
una hunedad rel ativa de al rededor de 75 % cuando se encuentra

envasada con un desencante en un recipiente.

80. La composici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 49-
79, donde la conposicion tiene un nivel de inpurezas vy
degradante de no mas de alrededor de 2,0 % después de

al rededor de 9 semanas de exposicion a alrededor de 40 °C a
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una hunedad rel ati va de al rededor de 75 % cuando se encuentra

envasada con un desencante en un recipiente.

81. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 49-

80, que conprende adenmas efavirenz.

82. La conposicién de la reivindicacion 81, donde |a
relacién de peso entre el cenicriviroc o sal de este,
| am vudina y efavirenz es de alrededor de 1:2:4 en funcion

del peso del cenicriviroc libre.

83. La conposicién de la reivindicacion 81 o 82, que
conpr ende

al rededor de 10,3 % de cenicriviroc o una sal de este |,
al rededor de 18,2 % de |lam vudina y alrededor de 36,4 % de
efavirenz ; o

al rededor de 9,5 % de cenicriviroc o una sal de este |,
al rededor de 19,1 % de lamvudina y 38,1 % de efivarenz en
peso de | a conposicion y en funci 6n del peso del cenicriviroc

i bre.

84. La conposicion de cual quiera de |as reivindicaci ones 81-
83, donde |a conposicién es sustancialnente sinmlar a |la de

| a Tabla 28 o 209.
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85. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 81-
84, donde | a conposicién tiene un contenido de agua de no nas
de 4,0 % en peso después de alrededor de cuatro senmanas de
exposici 6n a alrededor de 40 °C a una hunedad relativa de
alrededor de 75 % cuando se encuentra envasada con un

desencante en un recipiente.

86. La conposici 6on de cual quiera de |as reivindicaci ones 81-
84, donde | a conposicidn tiene un contenido de agua de no nas
de 2,0 % en peso después de alrededor de cuatro senmanas de
exposici 6n a alrededor de 40 °C a una hunedad relativa de
alrededor de 75 % cuando se encuentra envasada con un

desencante en un recipiente.

87. La conposici 6n de cual quiera de |as reivindicaci ones 81-
84, donde la conposicion tiene un nivel de inpurezas vy
degradante de no mhs de alrededor de 4,0 % después de
al rededor de 9 senmnas de exposicion a alrededor de 40 °C a
una hunedad rel ativa de al rededor de 75 % cuando se encuentra

envasada con un desencante en un recipiente.

88. La conposici 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 81-

84, donde la conposicion tiene un nivel de inpurezas vy
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degradante de no mas de alrededor de 2,0 % después de
al rededor de 9 semanas de exposicion a alrededor de 40 °C a
una hunedad rel ativa de al rededor de 75 % cuando se encuentra

envasada con un desencante en un recipiente.

89. Una f or mul aci 6n farmacéutica que conpr ende | a

conposi ci 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 1-88.

90. La formulacién de la reivindicacion 89, donde Ila
conmposicion en la formulaci 6n se encuentra en la forma de un

gr anul ado.

91. La fornulacion de la reivindicacion 89 o 90, donde la
conmposicion en la formulacion se encuentra en forma de una

capsul a.

92. La formulacién de la reivindicacion 89 o 90, donde |a
conposicion en la formulacidn se encuentra en fornma de una

sachet .

93. La fornulacion de la reivindicacién 89 o 90, donde la
conposicion en la formulacion es una tableta o un conponente

de una tabl et a.
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94. La fornul aci 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 89-
93, que conprende uno o nmas ingredientes farmacéuticanmente

i nacti vos.

95. La fornulaci 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 89-
94, donde l|a conposicion se encuentra en una o mas capas de

una tableta de milti pl es capas.

96. La fornulaci 6n de cual qui era de | as reivindi caci ones 89-
94, donde | a conposicién se encuentra en una tableta de capa

Uni ca.

97. La formulacién de la reivindicacion 95, donde Ila
conmposi ci 6n se encuentra en una tableta con doble capa que

conprende un ndcleo Unico y una capa externa al nudcleo unico.

98. La formulacién de la reivindicacion 97, donde el
cenicriviroc o sal de este y acido fumarico se encuentran
presentes en el nucleo; y la |lamvudina se encuentra presente

en | a capa externa al nucl eo uni co.

99. La formulacién de la reivindicaciéon 97, donde el
cenicriviroc o sal de este, y la lamvudina se encuentran

presentes en el nucleo; y el efavirenz se encuentra presente
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en |la capa externa al nuacl eo Unico.

100. Una fornulacion de cualquiera de las reivindicaciones
89-99, donde la fornulacion es sustancialnente simlar a la

de la Tabla 3a, 36, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 28 o 29.

101. Una tableta que tiene una conposicion sustancial nente
simlar a la de |la Tabla 3a, 36, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,

28 o 29.

102. Una conposi ci 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 1-
88, una formul aci 6n de cual qui era de | as reivindicaci ones 89-
100, o una tableta de la reivindicacion 101, que es un

sustrato recubierto.

103. Un netodo para preparar una conposicion de cual qui era de
| as reivindicaciones 1-88, una fornulacién de cual quiera de
| as rei vi ndi caci ones 89- 100, O una tableta de la
rei vi ndi caci 6n 101, el nétodo conprende:

nmezclar el cenicriviroc o una sal de este y acido
fumari co para formar una nezcla; y

soneter |la nezcla a granul aci 6n seca.

104. H mét odo de | a rei vi ndi caci 6n 103, donde el
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cenicriviroc o sal de este es nesilato de cenicriviroc.

105. EI método de la reivindicacién 103 o 104, que conprende
adi ci onal nrente nezclar uno o mas rellenos con el cenicriviroc

o una sal de este y acido fumarico para formar |a nezcla.

106. EI nétodo de cual qui era de |as reivindicaci ones 103-105,
donde el uno o mas rellenos se seleccionan de celulosa
m crocristalina, fosfato de calcio dibéasico, cel ul osa
| act osa, sacarosa, nmanitol, sorbitol, almdén y carbonato de

cal ci o.

107. El nétodo de cual quiera de |as reivindicaciones 103-106,

donde el uno o mas rellenos es celulosa mcrocristalina.

108. EI nétodo de l|a reivindicacion 103-107, que conprende
adi ci onal mrente nmezclar uno o0 ms desintegrantes con el
cenicriviroc o una sal de este y &cido fumarico para formar

| a nezcl a.

109. El método de la reivindicaci 6n 108, donde el uno o nas
desi nt egrant es se sel ecci ona de pol i vinilpirrolidona
reticul ada, car boxi neti | celulosa sodica reticulada vy

glicolato de al mi don sadi co.
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110. El nétodo de |a reivindicaci 6n 108 o 109, donde el uno o
nas desi nt egrant es es car boxi neti | cel ul osa sbdi ca

reticul ada.

111. El método de l|a reivindicacion 103-110, que conprende
adi ci onal nente nezcl ar uno o mas lubricantes con el
cenicriviroc o una sal de este y acido fumarico para fornmar

| a mezcl a.

112. El nmétodo de |la reivindicaci6n 111, donde el uno o nas
| ubricantes se seleccionan de estearina, estearato de

magnesi 0 y aci do esteari co.

113. El nmétodo de |la reivindicaci6n 111 o 112, donde el uno o

mas | ubricantes es estearato de magnesi o.

114. El método de cual quiera de |las reivindicaciones 103-113,
gque conprende adicionalnmente conprimr la mezcla sonetida a

granul aci 6n seca en una tabl eta.

115. El nmétodo de cual quiera de |las reivindicaciones 103-113,
que conprende ademas rellenar una capsula con la nezcla

sometida a granul aci 6n seca.
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116. El nmétodo de cual quiera de | as reivindicaciones 103-114,
gue conprende adicionalnente nezclar l|la nezcla sonetida a

granul aci 6n seca con uno o mas nmterial es extragranul ares.

117. El método de |la reivindicacié6n 116, donde el uno o nas
mat eri al es extragranul ares es uno 0 nmas agent es

f armacéuti canente acti vos adi ci onal es.

118. EI método de la reivindicacién 117, donde el uno o nas
materi al es extragranul ares adicionales es uno o mas agentes

antirretroviral es adi ci onal es.

119. El método de la reivindicacién 118, donde el uno o nas
farmacos antirretrovirales adicionales se seleccionan de
ant agoni stas del receptor CCR5, inhibidores de l|a entrada,
i nhi bi dor es de transcri ptasa I nver sa de nucl eési do,
i nhi bi dores de transcri ptasa I nver sa de nucl e6t i do,
i nhi bi dores de transcriptasa inversa que no es nucleésido,
i nhi bi dores de proteasa, i nhi bidores de integrasa e

i nhi bi dores de | a madur aci 6n.

120. EI método de las reivindicaciones 118 o 119, donde el

uno 0 mas agent es antirretroviral es adi ci onal es se
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sel ecci onan de maraviroc, |am vudina, efavirenz, raltegravir,
vivecon, bevirimat, interferon alfa, zidovudina, abacavir,
| opinavir, ritonavir, tenofovir, disoproxilo de tenofovir,
prof armacos de tenofovir, entricitabina, elvitegravir,

cobi ci stat darunavir, atazanavir, rilpivirina y dolutegravir.

121. El método de la reivindicacion 118, donde el agente

f armacéuti canente activo adi ci onal es | am vudi na.

122. El método de la reivindicacién 118, donde el uno o nas
agentes farmacéuti camente activos adicionales son |amvudina

y efavirenz.

123. EI método de la reivindicacion 117, donde el uno o nas
agentes farnmacéuti canente activos adicionales son uno o més

agentes supresores del sistema inmunitario.

124. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 117 o
123, donde el uno o nas agentes farnmacéuticanmente activos
adi cionales se seleccionan del grupo que consiste en
ci cl ospori na, tacrolinus, pr edni sol ona, hi dr ocorti sona,
sirolinus, everol i nus, azatioprina, acido mcofendlico,
nmetotrexato, basiliximb, daclizumab, rituximb, globuilina

antitinmocitica y globulina antilinfocitica.
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125. El método de cualquiera de las reivindicaciones 117 o
123- 124, donde el uno o nas agentes farnmacéuticanente activos
adi cionales se seleccionan del grupo que consiste en

tacrolinmus y netotrexato.

126. Un método para adm nistrar el cenicriviroc o una sal de
este a un sujeto que conprende adm nistrar una conposici 6n de
cual quiera de las reivindicaciones 1-88, una fornulaci 6n de
cual quiera de |as reivindicaciones 89-100, una tableta de |a
rei vi ndi caci ones 101, o wuna conposicio6én producida por el
método de cualquiera de las reivindicaciones 111-125 a un

suj et o.

127. Un método para tratar wuna enfernedad, afeccidén o
trastorno a un sujeto, que conprende adm nistrar una canti dad
terapéuti canente eficaz de una conposicion de cual quiera de
| as reivindicaciones 1-88, una formulaci 6n de cual quiera de
| as rei vi ndi caci ones 89- 100, una tabl eta de | a
reivindi caciones 101, o wuna conposicion producida por el
nmét odo de cualquiera de las reivindicaciones 111-125 a un

suj et o.

128. El método de |l a reivindicaci 6n 127, donde | a enfernedad,
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afeccidn o trastorno es una infecci é6n viral.

129. El método de la reivindicacion 127 o 128, donde |a

enf ernedad, afeccion o trastorno es una infeccién retroviral.

130. El nétodo de cual quiera de | as reivindicaciones 127-129,
donde | a enfernmedad, afeccidn o trastorno es hepatitis, virus

de | a i nmunodefi ci enci a hunmana o un virus sarconm

131. El nétodo de cual quiera de |as reivindicaciones 127-130,
donde | a enfernedad, afeccion o trastorno es el virus de |la

i nmunodefi ci enci a humana.

132. El método de la reivindicacion 127, donde | a enfernedad,

trastorno o af ecci 6n es una i nfl amaci 6n.

133. El método de cualquiera de las reivindicaciones 127 o
132, donde la enfermedad, trastorno o afeccion es una
enfermedad injerto contra huésped, inflamacion diabética o

i nfl amaci 6n car di ovascul ar.

134. El método de cualquiera de las reivindicaciones 127 o
132-133, donde la enfernedad, trastorno o afeccio6on es una

enfernedad injerto contra huésped o profilaxis de esta.
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Attoruey Docket No, TOBI-004/00US 317395-2082 PATENT

ASSIGNMENT
WHEREAS, we
Name Mailing Address
Mark Michael Menning | 1600 Webster Street, Unit 408, ; and
San Francisco, California 94115
Sean Mark Dalziel 400 Beale Street, Apt, 1901, ;
, San Francisco, California 94103

(wach reforred to as “Assignor™) have made an invention(s) (the “Invention(s)”) set forth In an
application entitled CENICRIVIROC COMPOSITIONS AND METHODS OF MAKING
THE SAME, for which a U.,S. provisional patent applieation was: filed on May 15, 2013 and’
bearing Application No, 61/823,766;

WHEREAS, Tobira Therapeutics, Ine., a corporation duly organized under and pursuant
to the laws of Delaware, and having its principal place of business at 400 Oyster Point
Boulevard, Suite 525, South San Francisco, California 94080 (the “Assignes”), is desirous of
acquiring the entire right, title, and inerest in: the Invention(s); the application(s) for patent
identified above; the right to file applications for patent of the United States or other countries on
the Invention(s); any application(s) for patent of the United Statos or other countties claiming
priority to these application(s); any provisional or other right to recover damages, including
royalties, for prior infringements of these applications; and any patent of the United States or
other countries that may be granted therefor or thercon,

NOW, THEREFORE, for good and sufficient consideration, the receipt of which is
hereby acknowledged, and to the extent that the Assignor has not done so alrcady via a prior
agreement with the Assignee, or if the Assignor has already done so via a prior agreement with
the Assighee then in confirmation of any obligation to do so in sald prior agreement, the
Assignor has sold, assigned, transferred, and set over, and by these presents does sell, assign,
transfer, and set ovet, unto the Assignee, its successots, legal representatives, and assigns, the
Assignor's entire right, title, and interest in:

(&) the Invention(s),
(b) the application(s) for patent identifled above;

(c) the right to file applications for patent of the United States or other countries
on the Invention(s), including all rights under the Paris Convention for the Protection of
Industrial Property and under the Patent Cooperation Treaty;
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{d) any application(s) for patent of the United States or other countries claiming
the Invention(s);

(¢) any application(s) for patent of the United States or other coundries claiming
priority to the application(s) for patent identified above or any application(s) for patent
claiming the Invention(s), including any division(s), continuation(s), and continuation(s)-
in-part; and

() any provisional or other right o recover damages, including royalties, tor
prior infringements of any application for patent ideutified in the preceding patagraphs
(b)-(e); and

(g) any patent(s) of the United States or other countrics that may be granted for or
on any application for patent identified in the preceding paragraphs (b) -~ (¢), including
any reissue(s) and extension(s) of said patent(s),

The above-granted rights, titles, and interests are to be held and enjoyed by the Assignee,
for its own use and behalf and the use and behalf of its successors, legal representatives, and
assigns, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by the Assignot had
this sale and assignment not been made,

The Assignor hereby represents to the Assipnee, its successors, legal representatives, and
assigns, that, af the time of execution and delivery of these preseats, or if applicable, at such time
said prior agreement was executed, the Assignor is a lawful owner of an undivided interest in the
entire right, title, and interest in and to the Invention(s), that the Invention(s) are unencumbered,
except, if applicable, by obligation to assign in accordance with said prior agreement, and that
the Assignor has good and full right and lawful authorify to sell and convey the same in the
manner set forth herein.

The Assignor hereby covenants and agrees to and with the Assignee, ifs sugcessors, legal
representatives, and assigns, that the Assignor will sign all papers and documents, take all lawful
oaths, and do all acts necessary or required to be done in connection with any and all procecdings
for the procutement, maintenonce, enforcement and defense of the Invention(s), said
applications, and said patents, including interference proceodings, without charge to the
Assignor, its successors, legal representatives, and assigns, but at the cost and expense of the
Assignec, its sucoessors, legal representatives, and assigns.

The Assignor hereby requests the Commissioner of Patenfs to issue said patents of the
Uniled States to the Assignee for the sole use and behalf of the Assignee, its successors, legal
representatives, and assigns.
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Date Mark Michael Meniing

State of California

County of _FpunMoke o .

On Sune 2, 20212 , before me, Felcioo T Waudz, NO'JFOMA _ ,

(Here Insert frama and title ufl'lu, ¢ officer) q

personally appeared More Michoel meﬂ‘—éd )

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the psrsong) whose numeku@/m'a
subseribed fo the within instrument and acknowledged to me thal B}/she/they excouted the same
m@@hmllhu: authorized capacity(jes), and that hyd@hm:’then stgnatieés).on the instrument
the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the fistiument,

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing patagtaph is true and cotrect.

TFELICIAD. KUTZ
Gommission # 1892389
Netary Publle + Galifornia

WITNESS my hand and official seal,
8an Francisco Gounty
My Gomum, Explies Jun 12, 2014

/ PO St deadokdebBetdd 1t e
& R 40 - (Notary Seal)

NN s,
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Date Seaty Mmk Dal/iqﬂ

State of California

County of Saun Mokzo
On_ Jupe. 21,2013, beforeme, _ jlicia. MW—_
1 oftleer)

{Here insert name and dlil of' th

personally appeared Dean o Dolzicl )

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(sy whose nanw@’@/’um
subseribed Lo the within insttument and acknowledged, to me t!m@&ha/lhuy gxeeuted the same
in 101/(11:31 authorized eapacily(jes), and that by isther/thelr signatupe(s} on the instrument
the person(sy, or the entity upon behalf of which (he personfs acted, executed the instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY ander the laws of the State of California that the
forepoing paragraph is frue and correct, b i

FELICIA D KUTZ
Commission # 1892389 [
Netary Publie - Callforria g

San Franolsco Gounly 5
My Comm. Expires Jun 12, 2014 [

j&w B‘VS’ (Notary Seal)

WITNESS my hand and official seal,

2667723 v1ST




OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

SUB SECRETARIO DE COMERCIO PARA LA PROPIEDAD INTELECTUAL
DIRECTOR DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

Julio 25, 2013
PTAS
COOLEY LLP
1229 PENSYLVANIA AVE NW, SUITE 700 502432592

ATN.: EMILY WAGNER
WASHINGTON, DC 20004

LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS
AVISO DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSGRITO POR LA DIVISION DE CESIONES DE LA OFICINA
DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS. UNA COPIA COMPLETA MICROFILMADA
SE ENCUENTRA A DISPOSICION EN LA SALA DE BUSQUEDAS DE CESIONES EN EL NUMERO
DE RIEL Y MARCO ABAJO REFERENCIADOC.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTE AVISO. LA INFORMACION
CONTENIDA EN ESTE AVISO DE INSCRIPCION REFLEJA LOS DATOS PRESENTES EN EL
SISTEMA DE CESIONES DE PATENTES Y MARCAS. SI LLEGARE A ENCINTRAR CUALQUIER
ERROR O TIENE PREGUNTAS RELACIONADAS CON ESTE AVISO, PUEDE CONTACTAR AL
EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTE AVISO AL 571-272-3350. POR FAVOR ENVIE
UNA SOLICITUD PARA CORRECCION A: OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
UNIDOS, PARADA DE CORREO: SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESION, P.O. BOX 1450,
ALEXANDRIA, VA 22313.

FECHA DE INSCRIPCION:  07/24/2013 RIEL/MARCO: 030870/040
NUMERO DE PAGINAS: 6

MEMORIAL:  CESION DEL INTERES DEL CEDENTE (VER DOCUMENTO PARA DETALLES)

EXPEDIENTE NUMERO: TOBI-004/ 00US 317395-2082

CEDENTE:

MENNING, MARK MICHAEL FECHA DOC: 06/27/2013
CEDENTE:

DALZIEL, SEAN MARK FECHA DOC: 06/27/2013
CESIONARIO:

TOBIRA THERAPEUTICS, INC..
400 OYSTER POINT BOULEVARD



SUITE 525
SOUTH SAN FRANCISCO, CALIFORNIA

94080
NL:}MERO DE SOLICITUD: 61823766 FECHA DE PRESENTACION: 05/15/013
NUMERO DE PATENTE: FECHA EXPEDICION: .
TITULO: COMPOSICIONES DE CENICRIVIROC Y METODOS PARA LA REALIZACION Y USO

DEL MISMO

SUCURSAL SERVICIOS CESIONES

DIVISION REGISTROS PUBLICOS
Expediente de Abogado No. TOBI-004/ US 317395-2082 PATENTE
CESION
POR CUANTO, nosotros
Nombre Direccion Postal
Mark Michael Menning 1600 Webster Street, Unit 408 y
San Francisco, California 94115
Sean Mark Dalziel 400 Beale Street, Apt. 1901
San Francisco, California 94105

{cada uno referido como el “Cedente”) hemos realizado una(s) invencidn{es) (Lafs) “Invencién(es)”
establecida en una solicitud titulada COMPOSICIONES DE CENICRIVIROC Y METODOS PARA LA
REALIZACION Y USQ DEL MISMO, para la cual se presentd una Solicitud de patente provisional de
los Estados Unidos el 15 de Mayo de 2013 con el N(imero de Solicitud 61/823,766;

POR CUANTQ, Tobira Therapeutics, Inc., una sociedad organizada bajo y de conformidad con
las leyes de Delaware, y teniendo su lugar principal de negocios en 400 Oyster Point Boulevard, Suite
525, South San Francisco, California 94080 (el "Cesionario”), tiene el deseo de adquirir el completo
derecho, titulo e interés en: la invencién; la solicitud arriba identificada; el derecho a presentar
solicitudes para patentes de los Estados Unidos u otros paises sobre la Invencion; cualesquiera
solicitudes para patentes de los Estados Unidos u otros paises reivindicando prioridad para estas
solicitudes; cualesquiera derechos provisionales u toros para recuperar perjuicios, incluyendo regalias,
por infracciones previas de estas solicitudes; y cualesquiera patentes de los Estados Unidos u ofros
paises que puedan ser oforgadas sobre ellas o para ellas.

AHORA, POR CONSIGUIENTE, por una buena y suficiente contraprestacion, cuyo recibo se
reconoce por el presente, y en la medida que el Cedente no lo haya hecho antes a través de un acuerdo
previo con el Cesionario, 0 si el Cedente ya lo ha hecho a través de un acuerdo previo con el
Cesionario, entonces en confirmacién de cualquier obligacion para hacerio en dicho acuerdo previo, el



Cedente ha vendido, cedido, transferido, traspasado, y por medio de este instrumento vende, cede,
transfiere y traspasa al cesionario, a sus sucesores, a sus representantes legales y a sus cesionarios, €l
completo derecho, titulo e interés del Cedente en:

(a) la invencion;
{b)  lasolicitud para patente arriba identificada;

(c) el derecho para presentar solicitudes para patente en los Estados Unidos u otros paises
sobre la invencion, incluyendo todos los derechos bajo la Convencitn de Paris para la Proteccion de la
Propiedad Industrial y bajo el Tratado de Cooperacién de Patentes;

(d)  cualquier solicitud para patente de los Estados Unidos y otros paises reivindicando la
Invencion;

(&)  cualquier solicitud para patente de los Estados Unidos u ofros paises reivindicando
prioridad para las solicitudes de patente arriba identificadas o cualquier solicitud para patente
reivindicando ia [nvencion, incluyendo cualquier divisién, continuacion o continuacién en parte; y

(f) cualquier derecho provisional u ofro para recuperar perjuicios, incluyendo regalias, por
infracciones previas de cualquier soliitud de patente identificada en los parrafos precedentes (b)-(e); y

(g) cualquier patente de los Estados Unidos u otros paises que pueda ser otorgada por o sobre
cualquier solicitud para patente identificada en los parrafos precedentes (b)-(e), incluyendo cualesquiera
re-expediciones o prorrogas de las mencionadas patentes.

Los derechos, titulos e intereses antes otorgados son para ser poseidos y disfrutados por el
Cesionario, para su propio uso y disfrute y para el uso y disfrute de sus sucesores, sus representantes
legales y sus cesionarios, que al momento de la suscripcion y la entrega del presente instrumento, o si
fuere aplicable, en tal momento dicho acuerdo previo fue suscrito, el Cedente fuera el propietatio licito
de un interés indivisible en el completo derecho, titulo e interés en y para la Invencion, que la Invencién
esté gravada, exceplo, si fuere aplicable, mediante una obligacién para ceder de acuerdo con el
mencionado acuerdo previo, y que el Cedente tenga el derecho bueno y completo v la capacidad legal
para vender y traspasar el mismo de la manera aqui establecida.

El Cedente por el presente declara y acuerda para y con el Cesionario, con sus sucesores, con
sus representantes legales y con sus cesionarios, que el Cedente firmara todos los papeles y
documentos, tomara todos los juramentos legales, y realizara todos los actos requeridos o necesarios
para ser realizados en relacion con cualesquiera y todos los procesos para la obtencion, mantenimiento,
cumplimiento y defensa de la Invencion, las mencionadas soliciludes y las mencionadas patentes,
incluyendo procesos de interferencia, sin cargo para el Cedente, para sus sucesores, para sus
representantes legales y para sus cesionarios, pero al costo y gasto del Cesionario; de sus sucesores,
de sus representantes legales y de sus cesionarios.



El Cedente por el presente solicita al Comisionado de Patentes expedir las mencionadas
patentes de los Estados Unidos al Cesionario para el (nico uso y disfrute del Cesionario, de sus
sucesores, de sus representantes legales y de sus cesionarios.

27 de Junio de 2013 (Firmado)
Fecha Mark Michael Menning

Estado de California
Condado de San Mateo

El 27 de Junio de 2013, ante mi, Felicia D. Kutz, Notario, (Inserte aqui el nombre y Cargo del
Funcionario), comparecio personalmente Mark Michael Menning, quien presentd pruebas basadas en
evidencia suficiente quien es la persona cuyo nombre estd suscrito en el instrumento adjunto y
reconocié ante mi que &l suscribi6 el mismo en su calidad de autorizado y que por su firma sobre el
instrumento la persona o la entidad a nombre de quien la persona actlia suscribié el instrumento.

Ceilifico bajo PENALIDAD DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo anterior
es verdadero y correcto, -

DA FE mi firma y sello oficial.

(Firmado)
(Selio a Tinta: Felicia D. Kutz, Comision No. 1892389, Notario Publico de California,
Condado de San Francisco, Mi comision expira el 12 de Junio de 2014.

27 de Junio de 2013 (Firmado)

Fecha Sean Mark Dalziel

Estado de California
Condado de San Mateo

El 27 de Junio de 2013, ante mi, Felicia D. Kutz, Notario, {Inserte aqui el nombre y Cargo def
Funcionario), comparecio personalmente Sean Mark Dalziel, quien presentd pruebas basadas en
evidencia suficiente quien es la persona cuyo nombre estd suscrito en el instrumento adjunto y
reconocid ante mi que &I suscribid el mismo en su calidad de autorizado y que por su firma sobre el
instrumento [a persona o la entidad a nombre de quien la persona actia suscribié el instrumento.

Certifico bajo PENALIDAD DE PERJURIO bajo las leyes del Estado de California que el parrafo anterior
es verdadero y correcto.



DA FE mi firma y sello oficial.

Firma: (Firmado)

(Sello a Tinta: Felicia D. Kutz, Comision No. 1892389, Notario Pablico de California,
Condado de San Francisco, Mi comisién expira el 12 de Junio de 2014

Traduccién del ingiés
COLO 22393 841 001 4 - Id. 427061
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