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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica. i

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver expediente No. vi ~god. 84 !
Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante. IO W
de PCT. 0

Declaraciones. !

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por ta IPEA. ‘
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de usc de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. :

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero .
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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DELEGAGION DET-O0ER
QUE HTORGA
BOEHRINGER INGELIEIN INTERNATIONAL GAEH
REFRESENTADO POR
.JAyE’I’V&TTﬁ LUQUE CARDENAS
P AFAVOR DE
7" CARLOS REMALDO OLARTE
8.a&:a&&&&sh&a&&&&&&a&&&&&&s.&{1}&&&&&&&&&&&&&a.&a.&&&&&&&m&&a&a.mr.:&&&m&u&&&a&a&a&&a&aa&a&
INTRODS CCION sozcmzucom=san e o e T

EN 1A CIUDAD DE LIA. AL VEINTISEIS DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, ANTE l; MARIO GINO BENVENLTO NMURGULA, ROTARIO DF
ESTA CAPITAL, s==sssszzsszssdanes:

COMPARECEN:; =—5{'7“"“"""--==== T ssmnasz
JANNE [VETTE LUQUE CARQENAS. QUHEN MANIFIESTA SER ADA, DE
PRGFESION U OCUI"AC!OP-'/ABDGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3531, QFICINA 1203, DISTRITO DE
5AN ISIDRO PROV}NCIV DEPARTAMENTO GE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICATIA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD
NUMERO 29562321, QUIEN PROCEDE EN REPRESENTACION NE  BOEHRINGER INGELHEIM INVERNATIONAL GMBH, CUYAS
FACULTADES CONSTAN EN EL PODER OTORGADD CON FECHA QUINCE DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, DEBIDAMENTE | EGALIZADO
POREL MINISTE}T 0 06 RELACIONES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS MIL OIEZ, QUE SE INSERTA, =2se
LA COMPARECIENTE ES INTELIGENYE EN EL IDIONA CASTELLANO, QUIEN SE OELIGA CON CAPACIDAD, LIBERTAD Y.
CONOCIMIEWTO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE Ui HE EFECTUADG DE 1O QUE DOY FE; Y ME ENTREGO
UNA MIF}L{#A QUE ARCHIVQ EN BAJO El NUMERQ OE ORDEN CORRESMONDIENTE Y CUYO TENOR

L e B R NS St Lo CoROESSSSss ST o nE i

" LITERALES COMO SIGUE; s===ssuzzszsnnszasssesaneosoramsonnnsosss snamsosnn s soms nosonntet cmmmn crms s oms maon

M ry TA: 3==sszzssasssssccsssssssssecoonucsaspeszsss TEsmm=ssnasssewssssns : z
;S}NOR NOTARID: : : = = aznzmascas ez
[RVASE EXTENDER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA nED

RGA LA GEROMRA

 WETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA COM DMI N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERLIANA, ESTARO Glvil, CASADA,

OGUPACIONABOGADO Y CON NOMICILIO EN A, REPUBLICA 0F PANAMA N* 3531, OFICINA 1203, SAN 1SIDRO, QUIEN ACTUAEN »
REPRESENTACION DI BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA SONSTITUIDA ¥ EXISTENTE BAJO LAS
EYES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASGE 173, 35216 (MGELHEIM AM RHEIN, ALEMANIA, SEGUN PODER
O}ORGADO CON FECHA 13 DE OCTUBRE DE 2009, Y A (UIEN EN ADELANIE SE LE DENOMINARA EL PODERDANTE; A FAVOR DL,
BEMOR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADN CON CERULA N® 79.782.747, A QUIEN N ADELANTE SE LE DENOMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES; #e====s=szarrraassnsasasarsssnans ansssnia a==
PRIMERQ: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA BOENRINGER INGELHEI INTERMATIONAL GMBH, UNA EMPRIESA
CONSTITUIDA ¥ EXISTEMTE BAJO LAS LEYES OF ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 85216 INGELHEIM AM
RHEIN, ALEMANIA, DTORGO PODER A FAVOR DE EL MODERDANTE, EL CUAL USTED SEROR NOTARIO SE SERVIRA IHSERTAR. ==
SEGUNDO: PCR EL PRESENTE DOUUMENTD, EL PODERDANTE DELEGA POGER A FAVOR OF EL APODERADD PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMEIA A LA SOCIEDAD SOEHRINGER INGELHEN INTERNATIONAL GMBH, TAL COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAL ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYENDO LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDIHA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, GRTENCION, DEFENSA Y HAGER RESIPETAR
TODAS ¥ CUALQUIERA DE LLAS PATENTES DE INVENCION, MODELOS GE UTILINAD, DISENOS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTEGCION DE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
DERECHOS OE AUTOR, REGISTRO DE NOMGRES DE DOMIMID, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES
COMO PROPIEDAD INTELECTUAL, ===sss=mozssczzzzzmssazsansoeas = SRUTZIIRZfERSTISTSsnIommmzzooaun

~===fnduan da Arona N° 545 Altura Cdra, 31 de ta Ay, Arequipa — San Isidro
(eontral: 719 - 1667/ 718 - 1668/ 719 - 1AGO / Telefax.: 717 — 1031
’ri'vw.nmarialmnvenulo.com ! e-mall: notarfo@notariabenvenite.cons
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{ o TESTIMONIO

~ t i -
EL APODERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL Ppﬁm DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y
RECONVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPO DE SOLCITUBES, RECQRSOS. RESPUESTAS .U OPOSICIONES, PRESENTAR TODO -
TIPG: DE RECURSOS DE IMPUGNAGION, PRESENTA DECE..ARACI(:)NES. JURADAS! O NO, PRESENTAR CUALOUIER OTRO
RECHERSD O REMEDIO PROCESAL PERMITICO P LE:Y. PAGAR ;IMPl?iESlTDS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIDS,
RENl;JNCIAR A LOS DERECHQS DE REGISTRO SOBAE UN ELEMENTO DE LA PROPlEDAf;) IND_USTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESO
Y DE; LA PRETENSICN, ALLANARSE A LA PRETENSION, CONCILIAR, TRANSIGIR, SCMETER A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES

CONTROVERTIOAS EN EL PROCESD, SOMCITAR ¥ EJECUTAR MEDIDAS:CAUTELARES ASI COMO VISITAS INSPECTIVAS,
RATEICAR LOS ACTOS JURIDICOS PROGESALES SUSCRITOS CON ANTERIORIDAD AL OTORGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL..
PREQENTE PODER, SUSTITUR O BELEGAR La REPRESENTACION,! REVOCAR LOS' PODERES OTORGADOS, RECIER
NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LACOMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. == === s=smmrze
" AGREGUE USTED SEROR NOTARIR! LAS CLAUSULAS DE LEY, E INSERTE EL PODER AL QUE SE HA HECHO REFERENGIA. =
LINA] 21 DE JULID DE 2010, ===34emmmmmmmarnnnzazszs suma =s2ssnazaszazs=ss
FIRMADO.- UNA FIRMA ILEGIBKE. . ====: = fes = =
ABOGADO GUE AUTCRIZA N SELLO (QUE DICE.- JURGEN STROBACH FLORMAN.- ABOGADO.: C.A L. 30548.- UNA FiRMA ILEGIBLE..
INSERTO UNOQ: TRADUGGION OFICIAL = srssasssssss=ss fmmmszzmsszsoziosss ===smcmmwsasszozz
MARID GINO BENVENWTO MURGUIA, ABOGADO NOTARIO DS LiMA, CERTIFICO QUE HE TENIDO A LA VISTA LA TRADUGEION -
OFICIAL DEL PODER ESPECIAL, DEBIDAMENTE LEGALIZADO POR L. MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA
VEINTITRES DE JUZI0 DEL DOS MiL DIEZ, CUYO TENOR LITERAL ES COMO SIGUE: = ==sssussmmzazs srazasss :
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Sello: copia certificada
CESION DE INVENTORES Y DERECHOS DE PRIORIDAD

A titulo oneroso, cuyo recibo y suficiencia se acusan por medio del presente, los
solicitantes ¢ inventores suscritos (los “Cedentes”)

Feng-Jing CHEN, Bochringer Ingetheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road,
Ridgeficld, CT 06877, USA, ciudadano de Estados Unidos de América

Juan Francisco GEL, Bochringer Ingelheim S.A., Avda. del Libertador 7208, 1430
Buenos Aires, ciudadano de Argentina

Maria Fernanda VILLAGRA, Boehringer Ingelheim S.A., Avda. del Libertador 7208,
1430 Buenos Airces, ciudadana de Argentina

de un invento relacionado con:

“COMPOSICION FARMACEUTICA])E UN POTENTE INHIBIDOR DEL VHC
DE VIA ORAL"”

del cual una primera solicitud fue presentada en USA

Serial No.: US 61/116789
IFecha de presentacién: 21 de noviembre de 2008

por medio de la presente cedemos y transferimos todos nuestros derechos, titulo ¢ interés a
nombre de

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
con domicilio en
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania

a quien han cedido todos fos derechos y titulo de dicho invento para los siguientes
CITILOT1I0S:

Argentina, Brasil, Canadi, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India, Indoncsia,
M¢éxico, Pakistin, Pern, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezuela, Vietnam,
Estados Miecmbros del GCC y los Emiratos Arabes Unidos.

Lo anterior sin ninguna restriccion.

Cumplido y firmado en

{firma ilepible) 10/19/09 Traduey
Feng-Jing CHEN Fecha




Juan Francisco GEL Fecha

Maria Fernanda VILLAGRA Fecha

Comparecid ante mi el 19 de octubre de 2009 Feng-Jing CHEN, persona quien suscribe y
sella el anterior instrumento y reconoci6 que lo anterior fue por voluntad propia.

firma ilegible
Jeanne L. Rogers
Notario Pablico
Mi comisién vence el 11/30/2011

Se certifica conformidad de la anterior copia con el original.
Ingelheim am Rhein, el 7 de diciembre de 2010 /Ge

(firma ilegible)
Notario Publico
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TEXTO EN INGLES DEL 17 DE NOVIEMBRE DE 2010

APOSTILLA

{Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961 )

L. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

2. esta firmado por Horst Heintskill

3. ensu calidad de Notario

4. esta provisto con el timbre/sello de Horst Heintskill = Notario en Ingelheim am

Rhein
firmad '
conlirmado . '
A~
A | .
Em 52X
. e ('7?4," = g;z
5. en Mainz 6.l 16122010 i - oS
e T o LI —anf
=5 n®
c ]
. . - = \D 55
7. por la presidente de la audiencia provincial = I
=z W Zm
= —_ S
I~ r/_J

8. bajo ¢l numero 2336/2010

9. Sello 10 Firma

Firma

LLa presidente de la
Audiencia provincial Marliese Dicke

-+ a1 REISING MO\;:&S
C o ainteprete

! Al Aveman

Cerat. do 12 6310



Calculo de costos

Tarifa para el otorzamiento de legalizacion
Valor: 3.000.00 €

JVKostO del 26.7.1957

i.V.m § 45 KostO

Tarifa: 10,00 €

Mainz, 16.12.10
Firma
Heppes-Schwarz

Inspectora oficial

St B!

FLA EIZING MORALES
- linterprete
Soinan
waly o 2t
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[Certified Copy Case: P09-0484
l af i

Assignment of Inventors and Priority Rights

v

For good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby
acknowledged, the undersigned (the “Assignors™)

| Feng-Jing CHEN, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road,
Ridgefield, CT 06877, USA, a citizen of USA

Juan Francisco GEL, Boehringer Ingelheim S.A., Avda. del Libertador 7208, 1430
Buenos Aires, a citizen of Argentina

Maria Fernanda VILLAGRA, Boehringer Ingelheim S.A., Avda. del Libertador 7208,

1430 Buenos Aires, a citizen of Argentina

applicants and inventor/s of an invention related to:

“PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF A POTENT HCV INHIBITOR FOR
ORAL ADMINISTRATION"

for which a first application was filed in the USA

Serial No.: US 61/116789
Filing Date: November 21, 2008

do hereby assign, and transfer all my/our rights, title and interest in and to the same to

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

to whom assignment has been made of all rights and title to the said invention for the
following territories:
Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Mexico, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay,
Venezuela, Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforesaid without any restriction whatever.
Done and signed at

e N (0/19/0F

Feng-Jing CHEN Date.
Juan Francisco GEL Date
Maria Fernanda VILLAGRA Date.

Personally appeared, Feng-Jing CHEN, signer and sealer of the foregoing instrument and

acknowledged the same to be his free act and deed before me this 19th day of O%oberf 2009.

Jeanne E. ROGERS
( otary Public
Jeanne E. Roggrs

_ _Notar?Pu lic
My Commission Expires: NOV 30,2011




Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the 07%-day of December 2010 /Ge

-

S
Notary public

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
2. istunterschrieben von Horst Heintskill
3. in seiner Eigenschaft als Notar
4. sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingeiheim am
Siegel/Stempel Rhein
Kostenrechnung:
Gebiihr fiir die Erteilung Bestatigt
der Legalisation
Wert: 3.000,00 € 5. in Mainz 6. am 16.12.2010
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO 7. durch die Présidentin des Landgerichts

Gebuhr; 10,00 €
8. unter Nr. 23362010

inz, den 16.42.10
Q, - . Siege 10. Unterschrift
eppes-Schwarz _
Marliese Dicé

Amtsinspektorin
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ROBERTO M. DLATTZ TaR3e ’ 2
' Traductor o Intimnrty Shelal r

fasolusila Na: 0051
Minljusticia 1536 ]

Este documento publico es una traduccién al espafiol de un documento en idioma inglés
presentado ante mi.

ROBERTO M. OLARTE GARCIA
Traductor e Intérprete Oficial
Ministerio de Justicia

Licencia 0041/1996

Sello: copia certificada
CESION DE INVENTORES Y DERECHOS DE PRIORIDAD

A titulo oneroso, cuyo recibo y suficiencia se acusan por medio del presente, los
solicitantes ¢ inventores suscritos (los “Cedentes™)

Feng-Jing CHEN, Boehringer lngelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road,
Ridgefield, CT 06877, USA, ciudadano de Estados Unidos de América

Juan Francisco GEL, Bochringer Ingelheim S.A., Avda. del Libertador 7208, 1430
Bue¢nos Aires, ciudadano de Argentina

Maria Fernanda VILLAGRA, Bochringer Ingelheim S.A., Avda, del Libertador 7208,
1430 Bucenos Aires, ciudadana de Argentina

de un invento relacionado con:

“COMPOSICION FARMACEUTICA DE UN POTENTE INHIBIDOR DEL VHC
DE VIA ORAL”

del cual una primera solicitud fue presentada en USA

Serial No. US 61/116789
Fecha de presentacion: 21 de noviembre de 2008

por medio de la presente cedemos y transferimos todos nuestros derechos, titulo e interés a
nombre de

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
con domicilio en
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania

a quien han cedido todos los derechos y titulo de dicho invento para los siguientes
lerrilorios:

Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India, Indonesia,
México, Pakistan, Pera, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezuela, Vietnam,
Estados Miembros del GCC y los Emiratos Arabes Unidos.



Lo anterior sin ninguna restriccidn.

Cumplido y firmado en

Feng-Jing CHEN

(firma ilepible)
Juan Francisco GEL

(firma ilepible)
Maria Fernanda VILLAGRA

(ver resto en original en espaiiol)

Fecha

21 de octubre de 2009
Fecha

21 de octubre de 2009
Fecha

—

—"

A
RDB-RTQ ?'ll e L

a1 € e v

o
b

-t

TNG'.\E".
e

y e T

: Waa

-
~aTT
.t -

3 B
Y PP

ar

woe
.\3_0)"

.
LAY
PPN L

-+ At



TEXTO EN INGLES DEL 7 DE DICIEMBRE DI 2010

APOSTILLA

(Convencion de la Havua del § de octubre de 1961)

)
1. Pais: Republica Federal de Alemania G Ey 0
rm™ L= rr
iy = ~—
e . ™
=E D 2y
B . vt i
Este documento publico s = =
' - he
N ~iT1
i 12
.-;::;?
2. estd firmado por Horst Heintskill E W =28
e, B PR
[¥] E Ty

3. en su calidad de Notario

4. estd provisto con el timbre/sello de Horst Heintskill - Notario en Ingelheim am
. = 7y
Rhein :

contirmada

5. en Mainz G.el 16122010

7. por la presidente de la audiencia provincial
8. bajo el numero 2337/2010

9. Sello LO. Firma

SANDRA REISING MORA&S
Traductora e Interprate

Ovicial Aleman
Centificado N°. 0310
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Calculo de costos

Tarifa para el otorgamiento de legalizacion
Valor: 3.00000€

IVKostO del 26.7.1957

LV.m § 45 KostO

Tarifa: 10,00 €

Mainz, 16.12.10

Trazhictara e interprete
W rial Alemian
- il NY, 310

SANDRA REISING MO}?‘;&S
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Assignment of Inventors and Priority Rights

For good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby
acknowledged, the undersigned (the “Assignors”™)

Feng-Jing CHEN, Bochringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road,
Ridgefield, CT 06877, USA, a citizen of USA

- {Juan Francisco GEL, Boehringer Ingelheim S.A., Avda. del Libertador 7208, 1430
Buenos Aires, a citizen of Argentina

Maria Fernanda VILLAGRA, Boehringer Ingelheim S.A., Avda. del Libertador 7208,
1430 Buenos Aires, a citizen of Argentina

applicants and inventor/s of an invention related to:

“PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF A POTENT HCV INHIBITOR FOR
ORAL ADMINISTRATION”

for which a first application was filed in the USA

Sertal No.: US 61/116789
Filing Date: November 21, 2008

do hereby assign, and transfer all my/our rights, title and interest in and to the same to

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in '
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

to whom assignment has been made of all rights and title to the said invention for the
following territories:
Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Mexico, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay,
Venezuela, Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforesaid without any restriction whatever.
Done and signed at

Feng-Jing CHEN Date.
g Qer 24 1o -
Juan Francisco GEL Date T
< - 2,
)M? /0(7 vf 24,2009
Maria }?Eman‘dg,,\f—ILLAGRA' Date.

Firmafs Certificadals en Foja
N° FoosSsaig vy Anexols
N ————

Buanos Aires 21 ~12-9% fonste,
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Bucnos Aires. 21 de  Qctubre de 2009 CEn ot caracter de escribano
Titulardel Registro Notarial numero 1986 "
CERTIFICO: Que la/s firmas que obra/m en el .,
documento que adjunto a esta foja, cuyo requerimiento de certificacion se i
formaiiza simultdncamente por ACTA ndmero 139 del LIBRO ..',5-5
mimero 42 , £8/50m puesta/s en mi presencia por la/s personals ,,)

cuvo/s nembye/s y docamento/s de identidad sec menciona/m a continuacion ast coun ,i

la justificacién de su idenlidad.  Juan Francisco Gel, titular del Documento
Nacional de Identidad namero 17.172.008 y Maria Fernanda VILLAGRA, con :._::;‘5
Documento Nacional de Identidad mimero 18.366.834; a quiénes identifico en los

términos del Articulo 1002, Inciso a) del Codigo Civil y que concurren por sus

propios derechos. Hago constar que el documento se encuentra redactado en idioma

extranjero.
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Pharmaceutical Composition Of A Potent HCY Inhibitor For Oral Administration

This application claims the benefit of U.S. Provisional Application No, 61/116,789, filed
November 21, 2008.

BACKGROUND OF THI INVENTION
1. TECHNICAL FIELD
The invention relates 10 a pharmaceutical composilion of a potent hepatitis C viral (HCV)

inhibitor for oral administration.

2. BACKGROUNID INFORMATION
The lollowing Compound (1):

(1

is known as a selective and potent inhibitor of the HCV N83 serine protease. Compound
(1} is a zwitterionic compound and falls within the scope of the acyclic peptide series of
HCYV inhibitors disclosed in U.S. Patents 6,323,180, 7,514,557 and 7,585,845, Compound
(1) is disclosed specifically as Compound # 1055 in U.S. Patent 7,585,845, and as
Compound # 1008 in U.S, Patent 7,514,557 . Compound (1) can be prepared according to

-1-
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the general procedures found in the above-cited refercnees, which are herein incorporated
by reference. Prelerred forms of Compound (1) include the crystalline forms, in particular
the erystalline sodium salt form, which can be prepared as described in the examples

section herein.

5
Compound (1) may also be known by the following aliernate depiction of its cheimical
structure, which is equivalent 10 the above-described structure:

2
R
L' Nf-(s
0
L Naor
o
O
o 3
B OJJ\ N N —
H OH
© o7 NR
H'o
.\H
10 whercin B is LY is MeO-: L' is Br; and R?is

U.S. Patent 6,531,139 and the corresponding published [nternational Application
W0O9906024 describe a pharmaceutical composition which comprises a lipophilic,
pharmaccutically active agent, a lipid which is a mixture of mono- and diglycerides, a

15 solventand a swfactanl. A number of phanmaccutically acceptable solvents are listed.
including polyethylene glycol, although propylene glycol is stated to be the preferred
solvent. A number ol pharmaccutically acceptable surfactants are listed, with Cremophor
RIT40® or Cremophor EL® being preferred. Vitamin I TPGS is notincluded in the
listing of pharmaceutically acceptable surfactants, These ciled references indicate that the

20 compositon described therein, which is a liquid, may be used o Bl capsules for oral



W 2010/059667 PCT/US2009/064908

15

20

o)
tn

30

administration, and that it may also be in the form of a liquid selution for oral, parenteral,

recial or topical application.

The disclosures of U.S. Patent 6,121,313 and the corresponding published Iniemational
Application W0O9906043 are essentially the same as that of U.S. Patent 6,531,139 and the
comresponding published International Application WO%906(24 described above, bul the

pharmaceutically active agent is limiled to certain pyrancnes.

U.S. Patent 6,231,887 and the corresponding published [nternational Application
W09906044 descnibe a pharmaceutical composition which comprises a pyranone as a
pharmaceutically active agent, a basic anune, a solvent and a surfactant, and optionally a
lipid which is a mixture of mono- and diglycenides. A number of pharmaceutically
acceplable solvents are histed, including polyethylene glycel, although propylene glycol is
stated to be the preferred solvent. A number of pharmaceutically acceplable surfactants
are listed, with Cremophor RH40® or Cremophor EL® being preferred. Vitamin E TPGS
1s not included in the listing of pharmaccutically acceptable surfactants. It is indicated that
the composition thus described, which is a iquid, may be used to fill capsules for oral
administration, and that it may also be in the form of a liquid solution for oral, parenteral,

rectal or topical application.

U.S. Patent 6,555,558 and the corresponding published Inlernational Application
W00236110 describe a pharmaceutical composition which comprises a pyranone protease
inhibitor (specifically including but not limited to tipranavir), a surfactant, a polyethylene
glycol solvent, a lipid which is a mixture of mono- and diglycerides and, optionally, a
basic amine. The composition is substantially free of ethano] and propylene glvcol. A
number of pharmaceutically acceptable surfactants are listed, with Cremophor EL® being
preferred. Vitamin E TPGS is not included in the listing of pharmaceutically acceptable
surfactants. It is indicated that the composition thus described, which is a liquid, is

particularly suitable for filling sofi gelatin capsules intended for oral administration,
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Vitamin E-TPGS (d-Alpha Tocopheryl Polycthylene Glycol 1000 Succinate) is a water
soluble form of vitamin E and has been recognized as an excipient (0 promote
emulsification of lipophilic substances, acling as a non-ionic surfactant, and in improving

the bioavailability of certain drugs.

For example, in The Lancet, 1991, 338, 212-214 Sokol R, 1, ¢t al 1caches that
coadministration of Vitamin E-TPGS with cyclosporin improves the bioavailability of

cyclosporin.

U5, Paent 6193985 and the corresponding published International Application
W09531217 describe the use of tocopherols as solvents and/or surfactants of drugs that are
substantially insoluble in waler, in particular for the preparation of topical formulations.
Use of Vitamin E-TPGS is specifically mentioned at pages 7-8 and 12 as an surfactant for
usc in formulations containing high levels of alpha.-tocopherol as the lipid layer, Examples
of formulations for topical admintstration disclosed containing Vitamin E-TPGS, such as
Examples 1 10§, typically comprises a lipid layer (an .alpha.-tocopherol), the drug and

Vitamin E-TPGS, in quantitics of less than 25% w/w of the formulation, as an surfactant.

WO96/36316 teaches that Vitamin E-TPGS can be used for the enhanced delivery of

lipophilic compounds as a self-emulsifying preconcentrate formulation comprising a) a

lipophilic drug (a cyclosporin is spectfically exemplified), b) vitamin E-TPGS and ¢) a |
lipophilic phase, Typical examples ol formulations disclosed, such as Examples 2 and 4, ‘
contain less than 14% w/w Vitanmin E-TPGS as an surfactanl, a lipid layer and the drug.

There is no reference 10 formulation of HIV protease inhibitors.

Finally, U.8. Patent 6,730,679, the corresponding published International Application
WO9735587 and Yu ct al., Pharnt Res. 1999 Dec:16{12):1812-7 describe pharmaccutical

compositions containing amprenavir, an HIV proteasce inhibitor, and Vitamin E-TPGS.

It is belicved that there are not vet any Formulations of Compound (1) which arc

particularly well adapted for oral administration in the form of an unencapsulated liguid.

4.
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Such a formulation would be particularly suitable for pediatric paticnts and also for adults

who have difficulty swallowing solids.

Thus, it is the object of the present invention to provide such a liquid formulation of

Compound (1).

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a pharmaceutically acceptable oral formulation of
Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in the form of a selution for

oral administration.

Based upon the physicochemical charactenistics of the drug substance, the scope for the
development was o formulate a solution with the ability o form an emulsion,
microemuision or micellar solution upon contact with aqucous media. The formulation
comprises at least one solvent to enhance solubility of the drug and at least one surfactant
with & hydrophilic/lipophilic balance (HLB) > 10 added to maintain the drug substance in a
dissolved state upon dilution in simulated GI fluids. The formulation of the invention can
further contain waler as a co-solvent and taste masking components, such as sweeteners
and {lavors, An antioxidant may be added to prevent drug substance oxidation. Two
examples of composition of this formulation, in two different srengths, are shown in Table

L

Table I, Compound (1) NA Qral Solution Formulation (F330 and 335)

Ingredient F330 F 335 Function
% wiw %o wiw
Compound (1) sodium salt 2.2 4.4 Drug
Substance
Polyethylene Glycol 400 36.5 34.3 Solvent
Propylene Glycol 5.4 54 Solvent
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Vitamin I Polycthylene 29.6 29.6 Surfaclant
Glycol Succinate
Water, Purificd 224 22.4 Solvent
Sucralose 1.9 1.9 Sweetening

agent
Butier wlles 2.0 2,0 Flavor
Tolal Weight 100.0 100.0

Sometimes due 1o physicochemical characteristics, the drug substance in combination with

the surfactant may solidify or may not be {luid cnough lor oral adiministration.  One of the

obrjects of the present invention was to obtain a solution well adapted for aral

administration in an unencapsulate form. [uis preferred that such fonnulation would he

flowable at roont temperature, thercby rendering it suitable for oral administration in a

liquid form and to facilitate dosing, It hus been found that the addition of at least one

cosolvent in combination with the surfactant helps to maintain the present formulation as a

liquid flowable solution at room temperature, thereby achieving the advantages mentioned

above,

The drug substance compound is present in the composition at a concentration level such

as 1o provide flexibility of dosing by allowing one (0 change the dose administered by

changing the volume. This flexibility with respect to dosing provides a wide range of

dosing from a low dosc for administration 1o small children to a high dose for adults who

are unable to swallow a solid dosage form.

DEFAILED DESCRIPTION QOF THE INVENTION

The liguid conposilion of the present iInvention comprises:

(a) Cotpound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereol:

-6-
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(b) at least one surfactant; and
{c) at least one pharmaceutically acceptable solvent;

and wherein the composition 1s subslantially free of ipid.

The active ingredient, Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is
present in an amount from 1% to 40% by weight of the total composition with preferred
amounts from 2% w 10% by weight of the total composiiion, and even niore preferably
from 2% to 8% by weight of the total composition Preferred forms of Compound (1) that
may be used in the formulation include its crystalline forms, in particular the crystalline

sodium salt form of Compound (1).

Surfactants suitable for use in the composition of the present invention include surfactants
having a hydrophilicflipophilic balance (HIL.B) of greater than ). Examples of suitable
surfactants include Vitamin E TPGS, a polyethoxylated castor oil (e.g. CREMOPHOR®
EL), a polyoxyl hydrogenated castor oil (e.g. CREMOPHOR® RH), a polyoxyethylene
sorbitan fatty ester (e.g. polysorbate 8(0), a caprylocaproyl macrogolglycende (e.g.
LABRASOL®) or a mixture thereof. A preferred surfactant is Vitamin E TPGS.

The surfactant comprises 2% to 50% by weight of the 10tal composition with preferred

amounts from 10% to 30% by weight of the total composition.

-
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Dilferent ranges of surfactant and drug substance (DS) should result in different aqueous

dispersions, Examples of these compositions are showed in Table 11 below:

s Table II. Compound (1) NA Oral Solution Formulations with different Vitamin E TPGS to

DS ratio

[ngredient 296 | F145 | IP331 F363 | F355 { F332 | F333 | ?334
Gowlw | Twiw | Gowlw | wiw | Sbwiw | %ew/w | % wiw | To wiw

Vitamin E TPGS : 8.1 4.3 4.1 29 27 2.0 1.4 1

DS ratio

Compound (1) 22 6.3 4.4 4.6 4.4 4.4 4.4 44

sodium salt

Polycthylene 56.1 427 459 50.2 56.4 54.9 57.6 59.4

Gilycol 400

Propylene Glyceol 7.1 7.2 5.4 5.4 54 5.4 54 54

Vitamin I2 17.7 26.8 18.0 13.5 13.5 9.0 6.3 4.5

Polyethylene

Glycol Succinate

Wailer, Purilied 13.3 13.4 22.4 22,4 22.4 2.4 22.4 224

Sucralose 1.8 1.8 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9

Butter mint 0.9 0.9 - - -

Butter ioffee 0.9 0.9 20 2 2.0 20 2.0 2.0

Total Weipht 100.0 100.0 100.0 100.0 100 100 100.0 100.0

Visual clarity Clear Clear | Clear Clear | Clear | Slightly | Slightly | Turbid

obscrvation upon turbid | torbid

dispersion 25x in

Gastric fluid (pH

1.2)

Table I1I. Compound (1) NA Oral Solution Formulations with different Vitamin I TPGS

to DS ratio and at a TTigh Drug [Load
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Ingredient F 145 F 180 17181
% wiw | % wiw | % wiw

Vitamin E TPGS : 43 29 14

DS ratio

Compound (1) 6.3 6.3 6.3

sodium salt

Polyethylene Giycol 42.7 51.7 60.6

400

Propylene Glycol 7.2 7.1 7.2

Vitamin [ 26.8 17.9 8.9

Polyethylene Glycol

Succinate

Water, Purified 13.4 13.4 13.4

Sucralose 1.8 1.8 1.8

Butter mint 0.9 0.9 0.9

Butter toffce 0.9 0.9 0.9

Total Weight 100.0 100.0 100.0

Visual clarity Ciear | Slightly | Slightly

observation upon turbid turbid

dispersion 25x in

Gastric fluid {pH 1.2)

As can be seen from the results in the above Table 11, on visual observation the

compositions comprising Vitamin E TPGS (surfactant) 1o Compound (1) sodium salt

(drug substance) ratios greater than or equal to 2.7 produced clear dispersion upon dilution

1in simulated gastric fluid, compositions compnsing ratios from 1.4 to 2 produced slightly

turbid or translucent dispersions and compositions comprising ratios equal to or lower than

1 producc a suspension having a turbid or “milky” appearance upon dilution in simulated

gastric fluid. As can be seen fromn the results in Table III, however, at a higher drug

9-
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substance loading a higher surfactant to drug substance ratio is necessary o provide a clear
dispersion. Thus, at a high drug loading of 6.3 % compositions comprising surfaciant to
drug substance ratios from 1.4 to 2.9 produced slightly turbid or translucent dispersions
and only at the higher ratio of 4.3 was a clear dispersion obtained. Accordingly, additional
embodiments of the present invention may inctude:

(4) compositions wherein the weight ratio of surfactant 1o drug substance is grealer
than or equal 1o 1.4;

(h) compositions wherein the weight ratio of surfactant to drag substance is greater
than or equal to 2,7 and

{c) compositions wherein the weight ratio ol surfactant to drug substance is greater

than or equal 10 4.3

Additonal preferred embodiments under embodiments (a) to (¢) above include:

{d} wherein under embodiment (b) ahove the compositions conlain drug substance
in an amount less than or cqual 1o 4.6% and the weight ratio of surfactant o drug substance
is greater than or equal 0 2.7; and

(e) wherein under embodiment {¢) above the compositions contain drug substance
in an amount less than or equal 6.3% and (he weight ratio of surfactant to drug substance is

greater than or cqual ter 4.3,

Additional preferred embodiments include any of the above embodiments (a) to (¢) above

whercin the surfactant is Vitamin E T1PGS.

In a preferred embediment, the compositions of the present invention will fonm a clear,
slightly turbid or translucent dispersion upon dilution in simulated gastric fluid. In another
preferred embodiment, the compositions of the present invention will form a clear
dispersion upon dilution in simulated gastric fluid. When the formulation {ferms a clear,
translucent or only slightly trbid dispersion on dilution, this is indicative that there has
been no or only a limited amount of Compound (1) precipitation and that the active
ingredient has remained substantially solubilized. Such systems are preferable in that one

would generally expect them to result in a higher bioavalibility of the active ingredicnt

-10-
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upon ingestion as compared 1o a turbid dispersion wherc the active ingredient has

substantially precipitated.

The clarity of the final dispersion can be verified by well known methods in the ant.

The clarity can be determined by measuring the size of droplets and particles using laser
light scattering methods {e.g. dynamic light scatiering or static light scattering) which are
well known in the art. Differem ratios of surfactant to drug substance will produce
different particle/droplet sizes and different levels of clarity. The smaller the droplet size of
the emwlsion, microemulsion or micellar particles, the more clear will be the solution
formed. A typical value of mean particle size for a clear final dispersion can be less than

1 pm, while for a slightly turbid or turbid dispersion the value of particle sizes will be
higher thun 1 pm. Examples of compasition of this present formulation having different

clanty and droplet or particle sizes are shown in example 7.

Thus, in an additional embodiment of the present invention, the composition has a mean

particle size of less than 1 pm upen dilution in simulated gastric fluid,

Pharmaceutically acceptable solvents suitable for use in the context of the present
invention are propylene glycol, polypropylene glycol, polyethylene glycol (such as low
molecular weight polyethylene glycol including but not limited to PEG300, 400, 600, etc.),
glycerol, ethanol, triacetin, dimethyl isosorbide, glycofurol, propylene carbonate, water,
dimethyl acetamide or a mixiure thereof. In one embodiment, at least one solvent is a low
molecular weight pelyethylene glycol, for example, polyethylene glycol 300, polyethylene
glycol 400, polyethylene glycol 600, or mixtures thereof. The preferred solvent is a
mixture of water, polyethylene glycol having a mean molecular weight of greater than 300
but lower than 600 and propylene glycel. Still more preferred as solvent is a mixture of
water, propylene glycol and polyethylene glycol 400. In another preferred embodiment,
the solvent is a mixture of water and polyethylene glycol 400. The solvent, or mixture of
solvents, comprises 10% 10 90% by weight of the total composition, with preferred

amounts of 60% to 90% by weight of the total composition,

-11-



WO 2010/059667 PCT/US2009/064908

10

25

30

In a preferred cobodiment, the water co-solvent. is present in the composition in an amount
of 0 to 50% by weight of the totat composition, more preferably from 0 to 30% by weight
of the Lotal compaosition, even more preferably from 5 to 209 by weight of the otal

composition,

The compositions of the present invention are preferabty substantially free of propylenc
glycol. In this context, “substaniially free™ means less than or equal to 8% by weight,
more preferably less than or equal to 2% by weight, of propylene glycol in the
composition. In a preferred embaodiment the composition ol the present invention does not

contain any propylene glycol.

The compositions of the present invention are also preferably substantially free of amines,
In this context, “substantially free” means Iess than or equal to 2% by weight, more
preferably less than or equal 10 1% hy weight, even more preferably less than or equal to
0.5% by weight, of amine in the composition. In a preferred embodiment the composition

of the present invention does not contain any amine.

The compositions in accordance with the invention are substantially frec of lipid in the
composition, because these compounds could have a significant influence in the taste. So
by avoiding the addition or signilicant reduction of such substances, an appropriatc
palatability can be achieved, particularly for pediatric use. In this conext, “substantially
free” means less than or equal to 5% by weightl, more preferably less than or equal to 2%
by weight, of lipid in the composition. In a preferred embodiment the composition of the

present invention does not contain any lipid.

The composition in accordance with the invention optionally includes further excipients,
such as antioxidams (c.g. a-locopherol, propyl gallate, ascorbic palmitate, BHT, BHA or
mixtures thereol) and/or sweetening (e.g. sucralose, accesullame potassivm, sodium

saccharin, or mixtures thereof) and flavoring agents {e.g. butter (offee, buttermint, bubhle

gum, grape, cherry, strawberry or mixtures thereof). Thus, for example, it is preferred o
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include agents to sweeten or {lavor the formulation. Those of ordinary skill in the

pharmaceutical art will know how o select acceptable sweetening or flavoring agents.

In one preferred embodiment, the pharmaceutical composition of the present invention

Ccomprises:

{a) 1% to 40% by weight of Compound (1), or 4 pharmaceutically acceptable salt thereof;

(b) 2% 1o 50% by weight of surfactant; and

(c) 10% 10 90% by weight of solvent or mixture of solvents; and

wherein the composition is substantially free of lipid, or more preferably does not contain .

any lipid.

In another preferred embodiment, the pharmaceutical composition of the present invention
comprises:

{a) 2% 10 10% by weight of Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

(b) 10% 1o 30% by weight of surfactant; and

{c) 60% to 90% by weight of salvent or mixture of solvents; and

wherein the composition is substantially free of lipid, or more preferably does not contain

any lipid.

In another preferred embodiment, the pharmaceutical composition of the present invention

comprises:

(a) 2% to 10% by weight of Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof;, .
(b) 10% 10 30% by weight of Vitamin E TPGS; and

(c) 60% 10 90% by weight of a mixture of water, propylene glycol and polyethylene glycol

400 ; and '

wherein the composition is substantially {ree of lipid, or more preferably does not contain

any lipid.

In another preferred embodiment, the pharmaceutical composilion of the present invention
CODIPTiSCS:

{a) 2% to 10% by weight of Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof :

-13-
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(b)) 10%: 10 30% by weight of Vitamin L TPGS; and
(c) 60% 10 90% by weight of a mixture of water and polyethylene glycol 400: and
whercin the composition is substantially free of lipid, or more preferably does not contain

any lipid.

Additional embodiments include any ol the above four embodiments, whercin the
composition is (1) substantially free of propylene glycol or does not contain propylene

glycol, and/or (2) substantially free of an amine or does not contain an amine.

An example of a methodoelogy for manufacture the inventions is as follows: mix solvents at
a temperature of 40°C - 50°C, add surfactant and mix. Then add the drug substance and
mix until complete dissolution, Add the sweetener dissolved in waler and mix., Lower the

temperature up to 35-37°C, add the {lavors and mix.

The self-dispersing formulations in accordance with the present invention gencrate
micellar selutions when mixed with aqueous media, The formulation can be mixed with
an aqueous medium such as water, fruit juice or the like, prior to ingestion. The

formulation can be ingested in liquid form so that it will mix with gastric fluid, forming a

micelar solutions in situ. In certain circumstance, the Compound (1) may precipitate out of

solution when the formulation is mixed with gasuric fluid, resulting in the {formation of a

suspension having a turbid or “milky™ appearance.

The compositions in accordance with the present invention are useful in the treatment of
Hepatitis C viral {HCV) infection and can be administered in accordance with the general
protocols as described in U.S. Patent 7,585,845, The skilled physician can select
appropriate dosing for any particular paticnt by {ollowing the general dosing guidelines
lound in said patent publication and using sound medical judgment, taking into
consideration the age, size, general health, severity of the condition and other

characteristics of the particular patient 1o be treated.

Iixamples 1-5 deseribe the preparation of various crystalline forms of Compound (1)

-14.
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Example 1 = Preparation of Type A crystalline form ol Compound (1)

Amorphous Compound (1) (Bawch 7, 13.80g) was added to a 1000 ml three neck flask.
Absolute cthanol (248.9p) was added to the flask. While stirring, the conients of the tlask
were heated at 60 degrees C/hr 1o ~ 74 degrees C. (Solids do not dissolve at 74 degrees C).
Water (257.4g) was then added linearly over 4 hr 10 the resolting slurry while stirring and
maintaining the temperature at 74 degrees C. After the water addition was complete, the
temperature was reduced linearly to ambient temperature at 8 degrees C/hr and then held at
ambient temperature for 6 hrs while stirring. The resulting solids were collected by
filtration and washed with 50 ml of 1/1 {(w/w) EtOH/Water. The wet solids were dried on
the funnel for 30 minutes by drawing N; through the cake, (XRPD analysis on this sampie
indicates that the pattern is similar to the EtOH solvate). The solids were then dried at 65-
70 degrees C under vacuum (P =25 in Hg) and a nitrogen bleed for 1.5 hr. The resulting
solids (12.6g, 95.5 % corrccted yield) were confirmed by XRPD as being Type A
Compound (1).

Example 2 - Preparation of the Sodium Salt of Compound (1) - Method 1

2.1 g of amorphous sodiom salt of Compound (1) and 8.90g ol acetone was added 1o a vial
and stirred at ambient temperature for 3 hr. The slurry was filtered off mother tiquors and
the resulting solids were dried for 20 minutes under nitrogen flow for 20 minutes, 1.51 g

of erystalline sodium salt of Compound (1) as solids was collected.

Example 3 - Preparation of the Sodium Salt of Compound (1) - Method 2

15.6 g of Type A of Compound (1}, 175 ml of acetone and 3.6 ml of walter was added 10 a
250 ml reactor and heated 1o 53 degrees C 1o dissolve the solids, 900 ul of 10.0 N NaOl1

-15-
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was added 10 reactor and the solution was sceded with Type A, The seeded solution was
stirred al 53 degrees C for 10 minutes. A second 900 ul portion of 10.0 N NaOH was
added and the system was stirred at 53 degrees C for 30 minutes over which a slurry
developed. The slurry was cooled to 19 degrees C at a cooling rate of 15 degrees C per
hour and held overnight at 19 degrees C. “I'he final resuling slurry was filiered and the wel
solids were washed with 15 ml of acetone. Dried solids for | hr at 52 degrees C under
vacuum with a nitrogen flow and then exposed the solids o lab air for one hour.

Collected 12.1 g of Compound (1) crysialline sodium salt solids.

Example 4 - Preparation ol the Sodium Salt of Compound (1) - Method 3

25.4 Kg of amorphous Compound (1), 228 L of THIF and 11.1 Kg of 10 wt % NaOH (aq)
was added to a reactor. The components were mixed at 25 degrees C to dissolve all solids.
The resulting solution was fiilered and the reactor and filter was washed with 23 L ol THF.
180 1. of solvent was removed using atmospheric distillation at 65 degrees C. 195 L. of
MIBK was added and 166 L of solvent was removed by vacuum distillation at ~ 44
degrees C. 161 1. of MIBK and 0.41 Kg of water was added back to the reactor and the
contents were heaied to 70 degrees C. 2355 g of Compound (1) sodium salt seeds were
added at 70 degrees C and 1,42 L of water was added over 1.5 hours. After the water
addition the slurry was held at 70 degrees C for 45 minutes and then cooled to 45 degrees
C over 1 hr. The resuliing slurried was filiered and washed with 64 L of MIBK containing
~0.8 weight % water, The wet cake was dried at 55 degrees C to give ~ 25 Kg of

crystalline sodium salt of Compound (1),

Example § - Preparation ol the Sodium Salt of Compound (1] - Method 4

2.00 g o amorphous Compound (1), 9.96g of THIF and (.11 g of water was added Lo a

reactor and stirred at ambient temperature to dissolve solids. 0.820ml of 21 weight%

-16-
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NaOET in ethanol was added drop-wise while stiring the solution to get solution A. 159 g
of n-BuAc and 160 ul of water was added to a second reactor and heated to 65 degrees C
(solution B). 2.56 g of Solution A was added 1o Solution B at 65 degrees C and the
resulting mixture was seeded with 40 mg of Compound (1) sodium salt seeds. The seeded
nuxture was aged at 65 degrees C for 45 minutes. 2.56 g of Solution B was added to
Soluton A and aged for 45 minutes in four separaie intervals. Afier the final addition and
aging, the slurry was cooled 10 50 degrees C over 1 hour and filtered. The wet cake was
washed with 6 ml of n-BuAc containing 0.5 weight % waler. The final solids were dried at
50 degrees C under vacuum using a nitrogen purge, Compound (1) erystalline sodiuwm salt

solids were collecied,

The following example provides additional examples of pharmaceutical formulations of

the present invention.

Example 6: Pharmaceutical Compositions of Compound (13 sodium salt.

The following ingredients in Table [V, V, VI, VI, VIII and [X were mixed to form a liquid

formulauon.

Table 1V: composttions of Compound (1) sodium salt oral solution comprising different

drug loading

Ingredient I 325 F 324 PP 145
%o wiw % wiw % wiw
Compound (1) sodium salt 2.2 4.4 6.3
Polyethylene Glycol 400 36.5 34.3 427
Propylene Glycol 54 5.4 7.2
Vitamin E Polyethylene Glycol 29.6 29.6 26.8
Succinate
Waler, Purified 224 22.4 13.4
Sucralose 1.9 1.9 1.8

-17-
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Butter ofTee 2.0 2.0 0.9
Buttermint - - 0.9
Toial Weight 100.0 100.0 100.0

Table V: compositions of Compound (1) sodium salt oral solution comprising dilTerent

ratios of Vitamin I TPGS w DS

5

Ingredient I 256 1145 F 331 F 335 I 332 F 333 334
%wiw |Towlw |Teww |%eww |BDwiw |%wiw | % ww

Compound (1) 2.2 6.3 4.4 44 4.4 4.4 4.4

sodimmn sall

Polycthylene Glycol | 56.1 42.7 459 50.4 54.9 57.6 59.4

400

Propylene Glycol 7.1 7.2 5.4 5.4 5.4 5.4 5.4

Vitamin 2 17.7 26.8 18.0 13.5 9.0 6.3 4.5

Polyethylene Glycol

Succinale

Walter, Purificd 13.3 13.4 22.4 224 224 22.4 22.4

Sucralose 1.8 1.8 1.9 1.9 1.9 1.9 1.9

Butter mint 0.9 09 - - - - -

Butter toffee 0.9 0.9 24 2.0 2.0 2.0 2.0

Total Weight 100.0 100.0 100.0 100 100 100.0 100.0

Dispersion 25x in Clear Clear Clcar Clear Slightly [ Slighdy [ Turhid

Gastric fluid (pll wrbid Lurbid

1.2)

-18-
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Ingredient F 305 F304 | ¥327 F336 | F299 17326 F213 F212
Gowlw | % wiw /% 2% 8% Y% wiw | % ww | % wiw
wiw wiw wiw

Compound (1) 2.2 2.2 2.2 4.4 4.4 4.4 6.3 6.3
sodium salt

Polyethylene 45.1 42.4 40.8 307 43.0 383 231 32,0
Glycol 400

Propylene Glycol - 6.0 7.1 - 5.7 7.1 26.8 17.9

Vitamin E 322 30.2 283 29.6 28.6 282 26.8 26.8

Polyethylene

Glycol Succinate

Water, Purified 16.1 15.1 18.0 22.4 14.4 17.9 13.4 13.4
Sucralose 22 2.1 1.8 1.9 1.9 1.9 1.8 1.8
Butter mint 1.1 1.0 09 - 1.0 1.0 0.9 0.9
Butter toffee 1.1 1.0 09 2.0 1.0 1.0 0.9 0.9

Total Weight 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
5

10
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WO 2010/059667 PCT/US2009/064908

Table VII: compositions of Compound (1) sodium salt oral solution comprising low levels

of Water
Ingredient F 343 IF 344 I 345
Do wiw I wiw T wiw
Compound (1) sedium sall 4.4 4.4 4.4
Polyethylene Glyeal 400 76.3 71.3 66.3
Propylene Glycol 5.4 5.4 5.4
Vitamin E Polycthylene Glyco! 5 5 10
Succinate
Water, Purified 5 10 10
Sucralose 1.9 1.9 1.9
Butter offec 2.0 2.0 2.0
Total Weight 100.0 100.0 100.0

5 Table VIII: compositions of Compound (1) sodium salt oral selution comprising different

Surfactants
[ngredient F170 F172 IF 340
% wiw % wiw % wiw

Compound (1) sodium sal 6 6 6.3
Polyethylene Glycol 400 49.6 49.6 42.8
Propylene Glycol 6.8 6.8 2.1
Vitamin E Polyethylene Glycol 12.8 12.8 -
Succinate

Tﬁrbmbphnr L o 8.5 - -
Cremophor RH 40 - 8.5 26.8
Water, Purified 12,8 12.8 13.4
Sucralose 1.7 1.7 1.8
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Butter mint 0.9 0.9 0.9
Butter toffee 0.9 0.9 0.%
Total Weight 100.0 100.0 100.0

Table [X: compositions of Compound (1) sedium salt oral solution comprising amines

Ingredient F 383 F 382
%o wiw e wiw
Compound (1) sodium salt 4.60 4.60
Polyethylene Glycol 400 54.6 54.3
Propylene Glycol 5.4 5.4
Vitamin E Polyethylene Glycol 13.5 13.5
Succinale
Water, Punficd 17.9 17.9
Tris 0.2 0.4
Sucralose 1.9 1.9
Butter toffee 2.0 2.0
Total Weight 100.0 100.0

Example 7: Pharmaceutical Compositions of Compound (1) sodium salt.

The lollowing ingredients in Table X were mixed to form a liquid formulation,

A sample of 10 mL of such compositions were dispersed and agitated with 250 mL of

Gastric fluid (pH1.2) for 1 hour. A sample of the resulling dispersion was measured either

by static light scatiering or alternatively by dynamic light scattering (known also as photon

correlation spectroscopy or PCS). Visual observation and particle size results are shown in

Table X,



ot
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Table X: Compositions of Compound (1) sodium salt oral solution comprising different

ratios of Vitamin E TPGS 1o DS

Ingredient F331 [332 IF 333
%o wiw % wiw % wiw
Compound (1) sadiom sall 4.4 4.4 4.4
Palyethylene Glycol 400 459 54.9 57.6
Propylene Glycol 5.4 5.4 5.4
Vitamin E Polyethylene Glycol 18.0 2.0 6.3
Succinate
Walter, Purilicd 22.4 . 224 224
Sucralose 1.9 1.9 1.9

Butter mint - - -

Butter tolfec 2.0 2.0 2.0
Total Weight 100.0 100 100.0
Dispersion 25x in Gastric fluid Clear Slightly Slightly
(pH 1.2) turbid turbid
Mean panicle size measured by 0.064 pm - -

dynamic light scauering or PCS

Mean particle size (measured by - 1921 um | 16.41 pm

static light scattering)
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CLAIMS
What is claimed 1s:

5 L A liquid pharmaceutical composition which comprisecs:

{a) Compound (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof:

ok

/
CO.H
0
NH
(D
{b) at least one surlactant; and
{c) at least one pharmaceutically acceptable solvent;
10 and wherein the composition is substantially free of lipid.
2. A pharmaceutical composition in accordance with claim 1, wherein the surfactant
has a hydrophilic/lipophilic balance of greater than 10.
15
3. A pharmaceutical composition in accordance with claim 1, wherein the surfactant
is Vitamin E TPGS, a polyethoxylated castor oil, a polyoxyl hydrogenated castor oil, a
polyoxyethylene sorbitan fatty ester, a eaprylocaproyl macrogolglyceride or a mixture
thereof.
20
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4, A pharmaccutical composition in accordance with claim 1, wherein the
pharmaceutically acceptable solvent is propylene glycol. polypropylenc glycol,
polyethylene glycol, glycerol, cthanol, triacetin, dimethyl isosorbide, glycofurol, propylenc

carbonate, water, dimethyl acetamide or mixtures thereof.

5. A pharmaceutical composition in accordance with ¢laim I, wherein the solvent is a
mixture of water, polyethylene glycol having a mean molecular weight of greater than 300

but lower than 600 and propylene glycol.

6. A pharmaceutical composition in accordance with claim 1, wherein the

pharmaceutical composition does not contain any lipid,

7. A pharmaccutical composition in accordance with claim 1, wherein the

pharmaceutical composilion is substantially free of propylene glycol,

8. A pharmaceutical composition in accordance with claim 1, wherein the

pharmaceutical composition is substantially [ree of an amine.

9. A pharmaceutical composition in accordance with claim 1 whercin the Compound
(1) or pharmaceutically acceptable salt thereof comprises {rom 1% to 40% by weight of the

total composition.

10. A pharmaceutical composition in accordance with claim 1 wherein the surfactant

comprises 2 1o 50% by weight. of the total conpoesition,

11. A pharmaceutical composition in accordance with claim | wherein the solvent, or

mixture of solvents, comprises 10% 10 9% by wceight of the Lotal composition
|4 Y 2 p
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Composicion farmacéutica de un potente inhibidor de HCV para su administracion oral

Esta solicitud reivindica los derechos de la solicitud provisional estadounidense
numero 61/116.789, presentada el 21 de noviembre de 2008.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1. CAMPO TECNICO
La invencion se refiere a una composicion farmacéutica de un potente inhibidor

viral de la hepatitis C (HCV) para su administracién oral.

2. INFORMACION ANTECEDENTE
El compuesto (1) siguiente;

NH
Me N
N N
/
\
H CO,H
N O
o Vi

NH
T
G/ M

se conoce como un potente y selectivo inhibidor de la serina proteasa NS3 de HCV. El
Compuesto (1) es un compuesto zwitteridnico y esta dentro del alcance de las series
de péptidos aciclicos de inhibidores de HCV descritos en las patentes de EE.UU.
6.323.180, 7.514.557 y 7.585.845 El Compuesto (1) se describe especificamente
como el Compuesto N° 1055 en la patente de EE.UU. 7.585845 y como el
Compuesto N° 1008 en la patente de EE.UU. 7.514.557. El Compuesto (1} puede
prepararse de acuerdo con los procedimientos generales encontrados en las

anteriormente citadas referencias, que se incerporan en este documento como
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referencia. Las formas preferidas del Compuesto (1} incluyen las formas cristalinas, en
particular la forma de la sal sédica cristalina, que se puede preparar tal como se
describe en la seccion de ejemplos del presente documento.

El Compuesto (1) puede ser conocido también por la siguiente descripcion

alternativa de su estructura gquimica, que es equivalente a la estructura antes descrita:

2
R
L N=
L0 NS S
o
0
I "
B N —
TN on
@] N\\‘
0" N'R

-1 0
é .‘\NJY
en donde B es L°es MeO-; L'es Br; yR?es ) .

La patente de EE.UU. 6.531.139 y {a correspondiente solicitud internacicnal
publicada WQ09906024 describe una composicién farmacéutica que comprende un
agente lipofilico, farmacéuticamente activo, un lipido que es una mezcla de mono- y di-
glicéridos, un disolvente y un tensioactivo. Se mencionan varios disolventes
farmacéuticamente aceptables, inciuyendo polietilenglicol, aunque se establece que el
propilenglicol es el disolvente preferido. Se mencionan varios tensioactivos
farmacéuticamente aceptables, siendo preferidos Cremophor RH40® o Cremophor
EL®. La Vitamina E TPGS no esta includa en el listado de tensioactivos
farmacéuticamente aceptables. Estas referencias citadas indican que la composiciéon
descrita en ésta, que es un liquido, puede usarse para rellenar capsulas para su
administracién oral, y que también puede estar en la forma de una solucion liguida
para su aplicacion oral, parenteral, rectal o tépica.

Las descripciones de la patente de EE.UU. 6.121.313 y la cormrespondiente
solicitud internacional publicada W08906043 son esencialmente la misma que la de la

patente de EE.UU. 6.531.139 y la correspondiente solicitud internacional publicada
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WQO9906024 descrita anteriormente, pero el agente farmacéuticamente activo esta
limitado a ciertas piranonas.

La patente de EE.UU. 6.231.887 y la correspondiente solicitud internacional
publicada WQ098906044 describe una composicién farmacéutica que comprende una
piranona como agente farmacéuticamente activo, una amina basica, un disolvente y un
tensioactivo, y opcionalmente un lipido que es una mezcla de mono- y di-glicéridos. Se
mencionan varios disolventes farmacéuticamente  aceptables, incluyendo
polietilenglicol, aunque se establece que el propilenglicol es el disolvente preferido. Se
mencionan varios tensioactivos farmacéuticamente aceptables, siendo preferidos
Cremophor RH40® o Cremophor EL®. La Vitamina E TPGS no esta incluida en el
listado de tensioactivos farmacéuticamente aceptables. Se indica que la composicidn
asi descrita, que es un liquido, puede usarse para rellenar capsulas para su
administracion oral, y que también puede estar en la forma de una solucion liquida
para su aplicacién oral, parenteral, rectal o tépica.

La patente de EE.UU. 6.555558 y la correspondiente solicitud internactonal
publicada WQ00236110 describe una composicion farmacéutica que comprende un
inhibidor de piranona proteasa (incluyendo especificamente, aungue sin limitacién,
tipranavir), un tensioactive, un disolvente de polietilenglicol, un lipido que es una
mezcla de mono- y di-glicéridos y, opcionalmente, una amina basica, La composicion
estd sustancialmente libre de etanol y propilenglicol. Se mencionan varios
tensioactivos farmacéuticamente aceptables, siendo preferido el Cremophor EL®. La
Vitamina E TPGS no esta incluida en el listado de tensioactivos farmacéuticamente
aceptables. Se indica que la composicion asi descrita, que es un liquido, es
particularmente adecuada para rellenar capsulas de gelatina blandas pretendidas para
su administracion oral.

La vitamina E-TPGS (succinato de d-alfa tocoferil-polietilenglicol 1000) es una
forma soluble en agua de la vitamina E y se reconoce como excipiente para promaover
la emulsificacion de sustancias lipofilicas, que actuan como tensioactivo no iénico, y en
la mejora de |a biodisponibilidad de ciertos farmacos.

For ejemplo, en The Lancet, 1991. 338, 212-214 Sokol R. J. el al muestran que
la coadministracién de la Vitamina E-TPGS con ciclosporina mejora la
biodisponibilidad de la ciclosporina.

La patente de EE.UU. 6193985 y la correspondiente solicitud internacional
publicada WQ8531217 describe el uso de tocoferoles como disolventes y/o

tensioactivos de farmacos que son sustancialmente insolubles en agua, en particular

nf)()(



10

15

20

25

4 P09-0484-PCT

para la preparacion de formulaciones topicas. El uso de la Vitamina E-TPGS se
menciona especificamente en las paginas 7-8 y 12 como tensioactivo para uso en
formuilaciones que contienen altos niveles de alfa-tocoferol como capa lipidica. Los
ejemplos de formulaciones para administracion tépica descritas que contienen
Vitamina E-TPGS, tales como los ejemplos de 1 a 5, comprenden tipicamente una
capa lipidica {(un alfa-tocoferol), el farmaco y la Vitamina E-TPGS, en cantidades de
menos de 25% p/p de la fermulacién, como tensioactivo.

El documento WQ26/36316 muestra que la Vitamina E-TPGS puede usarse
para la administracion potenciada de compuestos lipofilicos como una formulacién
preconcentrada auto-emulsionante que comprende a) un farmaco lipofilico (una
ciclosporina se ilustra especificamente), b) la vitamina E-TPGS y c¢) una fase lipofilica.
Los ejemplos tipicos de formulaciones descritas, tales como los ejemplos 2 y 4,
contienen menos del 14% p/p de Vitamina E-TPGS como tensioactivo, una capa
lipidica y el farmaco. No hay referencias con respecto a la formulacion de inhibidores
de proteasa de HIV.

Finamente, la patente de EE.UU. 6.730.679, la correspondiente solicitud
internacional publicada W09735587 y Yu et al, Pharm Res.; diciembre de 1999,
16(12):1812-7 describe composiciones farmacéuticas que contienen amprenavir, un
inhibidor de proteasa del HIV, y Vitamina E-TPGS.

Se piensa que todavia no hay ninguna formuiacién del Compuesto (1) que sea
particularmente adecuada para su administracién oral en Ja forma de un liquido no
encapsufado. Tal formulacion seria particularmente adecuada para pacientes
pediatricos y también para adultos que tengan dificultad en tragar solidos.

Asi, el objeto de la presente invencién es proporcionar dicha formulacién

liquida del Compuesto (1).

BREVE COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona una formulacion oral farmaceuticamente
aceptable del Compuesto (1), o su sal farmacéuticamente aceptable, en la forma de
una solucién para su administracién oral.

Segun las caracteristicas fisicoquimicas de la sustancia farmacéutica, el
alcance para el desarrollo era formular una solucién con la capacidad de formar una
emulsién, microemulsién o solucién micelar bajo el contacto con un medio acuecsoe. La

formulacion comprende al menos un disolvente para potenciar la solubilidad del
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farmaco y al menos un tensioactivo con un equilibrio hidréfilo/lipéfila (HLB) > 10
afiadido para mantener la sustancia farmacéutica en un estado disuelto en la dilucion
en fluidos del Gl simulados. La formulacién de la invencién puede contener ademas
agua como co-disolvente y componentes ernmascarantes del sabor, tales como
edulcorantes y aromatizantes. Puede afiadirse un antioxidante para prevenir la
oxidacion de la sustancia farmacéutica. Dos ejemplos de composicion de esta

formulacidn, en dos diferentes fuerzas, se muestran en la Tabla |.

Tabla |. Formulacion de la solucion aral NA del Compuesto (1) (F330 y 335)

Ingrediente F330 F335 Funcién

% pfip % p/p
sal de sodio del Compuesto | 2,2 4.4 Sustancia
(1) farmacéutica
Polietilenglicol 400 36,5 343 Disolvente
Propilenglicol 5,4 54 Disolvente
Succinato de polietilenglicol | 29,6 296 Tensioactivo

de la vitamina E

Agua purificada 22,4 224 Disolvente
Sucralosa 1.9 1.9 Agente

edulcorante
Caramelo de mantequilla 2.0 2.0 Aromatizante
Peso total 100,0 100.,0

Algunas veces debido a las caracteristicas fisico-quimicas, la sustancia
farmacéutica en combinacién con el tensioactivo puede solidificarse o puede no ser lo
suficiente fluida para su administracion oral. Uno de los objetos de la presente
invencion era obtener una solucion adecuada para su administracién oral en una forma
no encapsulada. Se prefiere que tal formulacién sea fluidificable a temperatura
ambiente, dando lugar con ello a una administracién oral en una forma liquida vy
facilitando la administracion. Se ha encontrado que la adicién de al menos un
codisolvente en combinacion con el tensioactivo ayuda a mantener la presente
formulacién como una solucién fluidificable tiquida a temperatura ambiente, logrando
con ello las ventajas mencionadas anteriormente.

El compuesto de la sustancia farmacéutica esta presente en fa composicion a

un nivel de concentracion tal como para proporcionar flexibilidad de administracion

"D
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permitiendo cambiar las dosis administrada cambiando el velumen. Esta flexibilidad
con respecto a la administracion proporciona un amplio intervalo de administracién
desde dosis bajas para la administracién a nifios pequefos a dosis altas para adultos

incapaces de tragar una forma de administracién sélida.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La compaosicidn liquida de la presente invencién comprende:

(a) el Compuesto (1), o su sal farmacéuticamente aceptable:

Me

01\ .
(<
N o]

CO,H
0 Y
Qﬁ/NH
o]
T o

(b} al menos un tensioactivo; y
(¢) al menos un disolvente farmacéuticamente aceptable;
y en el gue la composicion esta sustancialmente libre de lipidos.

El ingrediente activo, Compuesto (1), o su sal farmacéuticamente aceptable,
esta presente en una cantidad de 1% a 40% en peso de fa composicion total siendo
las cantidades preferidas de 2% a 10% en peso de la composicién total, e incluso mas
preferiblemente de 2% a 8% en peso de la composicién total. Las formas preferidas
del Compuesto (1) gue pueden usarse en la formulacidn incluyen sus formas
cristalinas, en particular la forma de sal de sodio de cristalina de! Compuesto (1).

Tensioactivos adecuados para uso en la composicion de la presente invencion
incluyen tensioactivos que tienen un equilibrio hidrofitico/lipofilico (HLB) de méas de 10.
Los ejemplos de tensicactivos adecuados incluyen Vitamina E TPGS, un aceite de
ricino poelietoxilado (por ejemplo CREMOPHOR® EL), un aceite de ricino hidrogenado
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de polioxilo {por ejemplo CREMOPHOR® RH), un éster graso de polioxietilen-sorbitan
{por ejemplo polisorbato 80), un macrogolglicérido de caprilocaproilo (por ejemplo
LABRASOL®) o sus mezclas. Un tensioactivo preferido es la Vitamina E TPGS.
El tensioactivo comprende de 2% a 50% en peso de la composicion total
5  siendo las cantidades preferidas de 10% a 30% en peso de la composicion total,
Los diferentes intervalos de tensioactivo y sustancia farmaceutica (DS) darian
como resultado diferentes dispersiones acuosas. Los ejemplos de estas

compaosiciones se muestran en la Tabla Il a continuacién;

10 Tabla Il. Formulaciones de solucion oral NA del Compuesto (1} con diferentes
relaciones de Vitamina E TPGS frente a2 DS

Ingrediente F296 | F145 | F331 | F363 | F355 | F332 F333 F334
% % % % % % p/p % plp % plp
plp |p/p | pp_ | pp | plp

Relacion 8,1 4.3 41 2,9 27 2,0 1.4 1

Vitamina E

TPGS : DS

sal de sodio | 2,2 6.3 4.4 46 4.4 4.4 4.4 4.4

del

Compuesto

{1}

Polietilengiicol | 56,1 427 | 45,9 50,2 50,4 54 9 57,6 59.4

400

Propilenglicol | 7,1 7.2 54 54 54 54 54 54

Succinato de | 17,7 268 18,0 13,5 13,5 9.0 6.3 45

polietilenglicol
de la vitamina
E

Agua 133 1134 | 224 |224 (224 (224 22,4 22 4
purificada
Sucralosa 1.8 1,8 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9 1.9
Mantequilta 0.8 0,9 - - - - -
de menta
Caramelo de | 0,9 0,9 2,0 2 20 2,0 2,0 2,0
mantequilla
Peso total 100,0 [ 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100 100 100,0 100,0
Observacion | Claro | Claro | Claro | Claro | Claro | Ligeramente | Ligeramente | Turbio
de la claridad turbio turbio
visual bajo
dispersién
25x en fluido
gastrico (pH
1,2)
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Tabla lll. Formulaciones de solucion oral NA del Compuesto (1) con diferentes

relaciones de Vitamina E TPGS frente a DS y a una carga de farmaco alta

Ingrediente F145 | F180 F181
% p/p | % p/p % pip

Relacion Vitamina E [ 4,3 29 1,4

TPGS : DS

sal de sodio del|83 6,3 6.3

Compuesto (1}

Polietilenglicol 400 42,7 | 517 60,6

Propilenglicol 7,2 7.1 7.2

Succinato de | 26,8 17.9 89

polietilenglicol de la

vitamina E

Agua purificada 13,4 13,4 13,4

Sucralosa 1.8 1,8 1,8

Mantequilla de menta | 0,9 0,9 0.8

Caramelo de |09 0,9 0,8

mantequilla

Peso total 100,0 | 100,0 100,0

Observacion de la | Claro | Ligeramente | Ligeramente
claridad visual bajo turbio turbio
dispersibn  25x  en
fluido gastrico (pH
1,2)

Como puede observarse a partir de los resultados en la Tabla Il anterior, bajo
la observacién visual las composiciones que comprenden relaciones de Vitamina E
TPGS (tensioactivo) frente a sal de sodio del Compuesto (1) (sustancia farmacéutica)
mayores o iguales a 2,7 produjeron una dispersion clara bajo la dilucidn en fluido
gastrico simulado, composiciones que comprenden relaciones de 1,4 a 2 produjeron
dispersiones ligeramente turbias o translicidas y composiciones que comprenden
relaciones iguales o menores de 1 producen una suspension que tienen una turbidez o
apariencia “lechosa” en dilucion en fluido gastrico simulado. Como puede observarse a
partir de los resultados en la Tabla Ill, sin embargo, a una carga de sustancia

farmacéutica mas alta es necesaria una relacion de tensioactivo frente a sustancia
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farmacéutica mas alta para proporcionar una dispersion clara. Asi, 2 una carga de
farmaco alta de 6,3 % las composiciones que comprenden relaciones de tensioactivo
frente a sustancia farmacéutica de 1,4 a 2,9 produjeron dispersiones ligeramente
turbias o translucidas y solo a la mas alta relaciéon de 4,3 se obtuvo una dispersién
clara. De acuerdo con esto, otras realizaciones de la presente invencion pueden
incluir;

{a) composiciones en las que la relacion en peso de tensioactivo frente a
sustancia farmaceutica es mayor o igual a 1,4,

(b) composiciones en las gque la relacién en peso de tensioactivo frente a
sustancia farmacéutica es mayoroiguala 2,7; y

(c} composiciones en las que la relacion en pesc de tensioactivo frente a

sustancia farmacéutica es mayor o igual a 4,3

Oftras realizaciones preferidas bajo las realizaciones de (a) a (¢) anteriores
incluyen:

(d) en las que bajo la realizacion (b) anterior las composiciones contienen
sustancia farmaceutica en una cantidad menor o igual a 4,6% v la relacién en peso de
tensioactivo frente a sustancia farmacéutica es mayor o iguala 2,7y

(e} en las que bajo la realizacién (c) anterior las composiciones contienen
sustancia farmaceutica en una cantidad menor o igual a 6,3% y la relacion en peso de
tensioactivo frente a sustancia farmacéutica es mayor ¢ igual a 4,3

Otras realizaciones preferidas incluyen cualquiera de las anteriores
realizaciones (a) a (e) anteriores en las que el tensioactivo es la Vitamina E TPGS.

En una realizacion preferida, las composiciones de la presente invencion
formaran una dispersién clara, ligeramente turbia o transltcida en dilucion en fluido
gastrico simulado. En otra realizacion preferida, las composiciones de la presente
invencidn formaran una dispersién clara bajo dilucién en fluido gastrico simulado.
Cuando la formulacion forma una dispersién clara, transldcida o solo ligeramente
turbia en dilucién, esto es indicativo de que no ha habido precipitacién o solo una
cantidad limitada de Compuesto (1) y que el ingrediente activc ha quedado
sustancialmente solubilizade. Tales sistemas son preferibles porque se esperaria
generalmente de estos que dieran como resultado una mayor biodisponibilidad del
ingrediente activo en la ingestion segun se compara con una dispersion turbia en la
que el ingrediente activo ha precipitado sustancialmente.

La claridad de la dispersidn final puede verificarse con métodos habituales en

la técnica.



15

20

25

30

335

10 | P09-0484-PCT

La claridad puede determinarse midiendo el tamafio de gotas y particulas
usando métodos de dispersion de luz laser (por ejemplo, dispersion de iuz dinamica o
dispersion de luz estatica) que son métodos habituales en la técnica. Las diferentes
relaciones de tensioactive frente a sustancia farmacéutica producirdn diferentes
tamarios de particula/gota y diferentes niveles de claridad. Cuanto mas pequefio sea el
tamario de las gotas de las particulas de la emulsidén, microemulsion o micelares, mas
clara sera la solucién formada. Un valor tipico del tamafio de particulas promedio para

una dispersion final clara puede ser menor de 1 ym, mientras que para una dispersion

ligeramente turbia o turbia el valor del tamafic de particulas sera mayor de 1 um. Los .

ejemplos de la composicion de esta presente formulacion que tienen diferente claridad
y tamano de gotas o particulas se muestran en el ejemplo 7.

Asi, en una realizacion adicional de la presente invencion, la composicion tiene
un tamafo promedio de particulas de menos de 1 pm bajo dilucion en fluido géastrico
simulado.

Los disolventes farmacéuticamente aceptables adecuados para uso en el
contexto de la presente invencion son propilenglicol, polipropilenglicol, polietilenglicol
(tales como polietilenglicol de bajo peso molecular incluyendo pero no limitado a
PEG300, 400, 600, etc), glicerol, etanol, triacetin, dimetil isosorbida, glicofurol,
carbonato de propileno, agua, dimetil-acetamida o sus mezclas. En una realizacion, al
menos un disolvente es un polietilenglicol de bajo peso molecular, per ejemplo,
polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, polietilenglicol 600, o sus mezclas. El
disolvente preferido es una mezcla de agua, teniendo el polietilenglicol un peso
molecular promedio mayor de 300 pero menor de 600 y propilenglicol. Todavia mas
preferido como disolvente es una mezcla de agua, propilenglicel y polietilenglicol 400.
En otra realizacion preferida, el disolvente es una mezcla de agua y polietilenglicol
400. El disolvente, o0 mezcla de disolventes, comprende de 10% a 90% en peso de la
composicion total, siendo las cantidades preferidas de 60% a 90% en pesoc de la
composicion total.

En una realizaciéon preferida, el co-disclvente acuoso esta presente en la
composicion en una cantidad de 0 a 50% en peso de la composicion total, mas
preferiblemente de 0 a 30% en peso de la composicion total, incluso mas
preferiblemente de 5 a 20% en peso de la composicién total.

Las composiciones de la presente invencién estan preferiblemente
sustancialmente libres de propilenglicol. En este contexto, “sustancialmente libre”

significa menos o igual a 8% en peso, mas preferiblemente menos o igual a 2% en
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peso, de propilenglicol en la composicion. En una realizacién preferida, la composicion
de la presente invencién no contiene ningun propilenglicol.

Las composiciones de la presente invencién estadn también preferiblemente
sustancialmente libres de aminas. En este contexto, “sustancialmente libre" significa
menos © igual a 2% en peso, mas preferiblemente menos o igual a 1% en peso,
incluso mas preferiblemente menos o igual a 0,5% en peso, de amina en la
composicion. En una realizacion preferida ia composicion de la presente invencidn no
contiene ninguna amina,

Las composiciones de acuerdo con la invencién estan sustancialmente libres
de lipidos en la composicion, porque estos compuestos podrian tener una influencia
significativa en el sabor. De modo que evitando la adicién o una reduccion significativa
de tales sustancias, puede lograrse una apetecibilidad apropiada, particularmente para
uso pediatrico. En este contexto, “sustancialmente libre” significa menos o igua!l a 5%
en peso, mas preferiblemente menos o igual a 2% en peso, de lipido en la
composicién. En una realizacion preferida la composicion de la presente invencidn no
contiene ningun lipido.

La composicion de acuerde con ia invencién incluye opcionalmente otros
excipientes, tales como antioxidantes (por ejemplo a-tocoferol, galato de propilo,
palmitato ascérbico, BHT, BHA o sus mezclas) y/o agentes edulcorantes (por ejemplo,
sucralosa, accesuifamo potasio, sacarina de sodio, 0 sus mezclas) y aromatizantes
(por ejemplo, caramelo de mantequilla, menta de mantequilla, chicle, uva, cereza,
fresa 0 sus mezclas), Asi, por ejemplo, es preferido incluir agentes para edulcorar o
aromatizar la formulacion. Los expertos ordinarios en la técnica farmacéutica sabran
cémo seleccionar agentes edulcorantes o aromatizantes aceptables.

En una realizacion preferida, la composicion farmaceutica de la presente
invenciéon comprende:;

(a) de 1% a 40% en peso del Compuesto (1), o su sal farmacéuticamente aceptable;
{b) de 2% a 50% en peso de tensioactivo; y

{c) de 10% a 90% en peso de disolvente o mezcla de disolventes; y

en la que la composicién esta sustancialmente libre de lipidos, 0 mas preferiblemente
no contiene ningun lipido.

En otra realizacion preferida, la composicidon farmacéutica de la presente
invencién comprende;

(a) de 2% a 10% en peso del Compuesto (1), o su sal farmacéuticamente aceptable;

(b) de 10% a 30% en peso de tensioactivo, vy

4|
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(c) de 60% a 90% en peso de disolvente o0 mezcla de disolventes; y
en la que la compasicion esta sustanciaimente libre de lipidos, o mas preferiblemente
no contiene ningun lipido.

En otra realizacion preferida, la composicién farmacéutica de la presente
invencion comprende:

(a) de 2% a 10% en pesc del Compuesto (1), o su sal farmacéuticamente aceptable;
(b) de 10% a 30% en peso de Vitamina £ TPGS; y

(c) de 60% a 90% en peso de una mezcla de agua, propilenglicol y polietilenglicol 400;
y

en la que la composicion esta sustancialmente libre de lipidos, o mas preferiblemente
no contiene ningun lipido.

En otra realizacion preferida, la composicién farmacéutica de la presente
invencion comprende:

(a) de 2% a 10% en peso de! Compuesto (1), 0 su sal farmacéuticamente aceptable;
(b) de 10% a 30% en pesc de Vitamina E TPGS; y

(c} de 60% a 90% en peso de una mezcla de agua y polietilenglicol 400; y

en la que la composicién esta sustancialmente libre de lipidos, o mas preferiblemente
no contiene ninglin lipido.

Ofras realizaciones incluyen cualquiera de las anteriores cuatro realizaciones,
en las que la composicion esta (1) sustancialmente libre de propilenglicol o no contiene
propilenglicol, y/o (2) esta sustancialmente libre de una amina © no contiene una
amina.

Un ejemplo de una metodologia para la fabricacion de las invenciones es como
sigue: mezclar disolventes a una temperatura de 40°C - 50°C, afadir el tensioactivo y
mezclar. Después afiadir la sustancia farmacéutica y mezclar hasta la disolucion
completa. Anadir el edulcorante disuelto en agua y mezclar. Reducir fa temperatura
hasta 35-37°C, afiadir los aromatizantes y mezclar.

Las formulacicnes auto-dispersantes de acuerdo con la presente invencién
generan soluciones micelares cuando se mezclan con medio acuoso. La formulacién
puede mezclarse con un medio acuoso tal como agua, zumo de fruta o similares,
antes de la ingestion. La formulacion puede ingerirse en forma liquida de modo que se
mezclara con fluide gastrico, formando una solucibn micelar in situ. En ciertas
circunstancias, el Compuesto (1) puede precipitar de la disolucidn cuando la
formulacion se mezcla con fluide gastrico, dando como resultado la formaciéon de una

suspension que tiene una apariencia turbia o “lechosa”.
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Las composiciones de acuerdo con la presente invencién son utiles en el
tratamiento de la infeccién viral por hepatitis C (HCV) y puede administrarse de
acuerdo con |os protocolos generales que se describen en la patente de EE.UU.
7.585.845. Los medicos expertos pueden seleccionar la administracion apropiada para
cuaiquier paciente particular siguiendo las recomendaciones de administracion
generales encontradas en dicha publicacion de patente y usando el juicio médico
fundamentado, tomando en consideracién la edad, |a talla, el estado de salud general,
severidad de la afeccidn y otras caracteristicas del paciente en cuestidén que se trate.

Los ejemplos 1-5 describen la preparacion de diversas formas cristalinas del

Compuesto (1)

Ejemploc 1 — Preparacién de forma cristalina tipo A del Compuesto (1)

El Compuesto {1) amorfo {Lote 7, 13,80 g) se anadid a un matraz de tres bocas
de 1000 ml. Se afiadi¢ al matraz etanol absoluto (248,9 g). Con agitacién, se calenté el
contenido del matraz a un ritmo de 60 °C/hora hasta llegar a ~ 74 °C (el sdlido no se
disuelve a 74 °C). A continuacion se afadid a la suspension resultante agua (257,4 g)
de manera lineal a lo largo de 4 horas, con agitacion y manteniendo |la temperatura a
74 °C. Cuando se hubo terminado la adicion de agua, se redujo linealmente la
temperatura hasta la temperatura ambiente a un ritmo de 8 °C/hora, y después se
mantuvo a temperatura ambiente durante 6 horas, con agitacién. Se separd por
filtracién el solido resultante, y se lavd con 50 ml de mezcla EtOH/agua 1/1
(peso/peso). Se secaron los solidos humedos en el embudo durante 30 minutos
extrayendo el N; a través de la torta. (el andlisis XRPD de esta muestra indica que el
difractograma es similar al del solvato de EtOH). A continuacion se secaron los sélidos
a 65-70 °C bajo vacio (P = 635 mm Hg) y una pequefia corriente de nitrdgenc durante
1,5 horas. Mediante XPRD se confirmé que el sélido resultante (12,6 g, rendimiento
corregido 95,5 %) era Compuesto (1) de tipo A.

Ejemplo 2 - Preparacién de la sal sodica de Compuesto (1) - Método 1

Se afiadieron a un vial 2,1 g de sal sodica amorfa de Compuesto (1) y 8,90 g
de acetona, y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se separaron por

filtracion las aguas madres de la suspension, y los sdlidos resultantes se secaron
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durante 20 minutos con flujo de nitrégeno. Se obtuvieron 1,51 g de sal sddica cristalina

de Compuesto (1) en forma de un sdélido.

Ejemplo 3 - Preparacion de la sal sédica de Compuesto (1) - Método 2

Se afiadieron a un reactor de 250 ml 15,6 g de Compuesto (1) tipo A, 175 ml de
acetona y 3,6 mi de agua, y se calentd a 53 °C para disclver el sélido. Se anadieron al
reactor 900 pl de NaOH 10,0 N, y se sembré la disolucion con tipo A. Se agito a 53 °C
durante 10 minutos la disolucién sembrada. Se afadidé una segunda porcion de 900 pul
de NaOH 10,0 N, y se agité el conjunto a 53 °C durante 30 minutos, en el transcurso
de los cuales se formd una suspension. Se enfrié la suspensién hasta 19 °C a un ritmo
de enfriamiento de 15 °C por hora, y se mantuvo durante una noche a 19 °C. Se filtrd
la suspension finalmente resultante, y el sélido humedo se lavé con 15 ml de acetona.
Se seco el solido durante 1 hora a 52 °C en vacio, con una corriente de nitrogeno, y
después se expuso el sélido al aire del laboratorio durante una hora.

Se obtuvieron 12,1 g de sal sédica de Compuesto (1) como sdlido cristalino.

Ejemplo 4 - Preparacion de |a sal sodica de Compuesta (1) - Método 3

Se cargaron en un reactor 25,4 kg de Compuesto (1) amorfo, 228 L de THF y

11,1 kg de NaOH (aq) al 10% en peso. Se mezclaron los componentes a 25 °C para .

disolver todo el sélido. Se filtrd la disolucion resultante, y se lavaron el reactor y el filtro
con 23 L de THF. Se eliminaron 180 L de disclvente por medio de destilacién
atmosférica a 65 °C. Se afiadieron 195 L de MIBK y se eliminaron 166 L de disclvente
mediante destilacidon a vacio a ~ 44 °C. Se afiadieron de nuevo al reactor 161 L de
MIBK y 0,41 kg de agua, y se calentd su contenido a 70 °C. Se anadieron 255 g de
semillas de la sal de sodio del Compuesto (1) a 70 grados C y se afladiercn 1,42 L de
agua en 1,5 horas. Después de afiadido el agua, se mantuvo la suspensién a 70 °C
durante 45 minutaos, y después se enfrid hasta 45 °C en el transcurso de 1 hora. Se
fitro la suspension resultante, y se lavd con 64 L de MIBK gue contenia ~0,8% en
peso de agua. Se secéd a 55 °C la torta humeda para proporcionar ~ 25 Kg de sal

sodica cristalina de Compuesto (1).

Ejemplo & - Preparacién de la sal sédica de Compuesto (1) - Método 4
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Se afiadieron a un reactor 2,00 g de Compuesto {1) amorfo, 9,96 g de THF y
0,11 g de agua, y se agitd a temperatura ambiente para disolver el sdlido. Se
anadieron gota a gota 0,820 ml de NaOEt al 21% en peso en etanol, mientras se
agitaba la disolucion, para obtener la disolucién A. Se afiadieron a un segundo reactor
15,9 g de n-BuAc y 160 ul de agua, y se calentaron a 65 °C ({disoluciéon B). Se
afadieron 2,56 g de disolucion A a la disolucion B, a 65 °C, y se sembro la mezcla
resultante con 40 mg de siembra de sal sodica de Compuesto (1). Se dejd envejecer la
mezcla sembrada a 65 °C durante 45 minutos. Se afadieron 2,56 g de disolucion B a
la disolucién A y se envejecid durante 45 minutos, en cuatro intervalos separados.
Después de la ultima adicién y envejecimiento, se enfrié la suspensidén a 50 °C en el
transcurso de 1 hora, y se filtrd. Se lavd la torta hiumeda con 6 ml de n-BuAc que
contenia 0,5% en peso de agua. El sdlido final se secd a 50 °C en vacio con una
pequefia corriente de nitrégeno. Se obtuvo sal sédica de Compuesto {1) comao un
sélido cristalino.

El siguiente ejemplo proporciona otros ejemplos de formulaciones

farmacéuticas de la presente invencién.

Ejemplo 6: Compasiciones farmacéuticas de sal de sodio del Compuesto {1).

Se mezclaron los siguientes ingredientes en la Tabla IV, V, VI, VII, VIl y X

para formar una formulacion liquida.

Tabla IV: Compgosiciones de la solucion oral de sal de sodio del Compuesto (1) que
comprenden diferentes cargas de farmaco

Ingrediente F325 F324 F145
% p/p % pip % plp
sal de sodio del Compuesto (1) 2,2 4.4 6,3
Polietilengiicol 400 36.5 343 427
Propilenglicol 54 54 7.2
Succinato de polietilenglicol de la | 29,6 29,6 268
vitamina &
Agua purificada 224 224 13,4
Sucralosa 1,8 1,9 1,8
Caramelo de mantequilla 20 2,0 0,9
Menta de mantequilla - - 0,9
Peso total 100,0 100,0 100.0

%
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Tabla V: Composiciones de la solucion oral de sal de sodio del Compuesto (1)

comprendiendo diferentes relaciones de Vitamina E TPGS frente a DS

Ingrediente F296 | F145 | F331 | F355 | F332 F333 F334
%pp | %plp | Y%pp | Y%pp | %pp % pip % p/p

sal de sodio] 2,2 6,3 4.4 44 4.4 4.4 44

del

Compuesto

(1)

Polietilengticol | 56,1 427 459 50,4 54,9 576 59,4

400

Propilenglicol | 7,1 7.2 54 54 54 54 5.4

Succinato de [ 17,7 26,8 18,0 13,5 9,0 6,3 45

polietilengticol

de la vitamina

E

Agua 13,3 13,4 224 224 224 224 22,4

purificada

Sucralosa 1,8 1.8 1,9 1,9 1,9 1,9 1,9

Mantequilla 0.9 0,9 - - - - -

de menta

Caramelo de | 0,8 0,9 2,0 2.0 2.0 2,0 2,0

mantequilla

Peso total 1000 [ 100,0 [ 100,0 | 100 100 100,0 100,0

dispersidén Claro | Claro | Clara | Claro | Ligeramente | Ligeramente | Turbio

25x en fluido turbio turbio

gastrico
1,2)

(pH
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Tabla VI: Composiciones de la solucién oral de sal de sodio del Compuesto (1) que

comprenden diferentes combinaciones de disolventes

Ingrediente F305 F304 F327 F336 F299 F326 F213 F212

%plp |%pp |g%pp | g% g% Y%plp |[Yplp | %pp
p/p p/p

sal de sodic | 22 2,2 22 4.4 4.4 4.4 6,3 6,3

del

Compuesto

(1)

Polietitenglicol | 451 42 .4 408 397 43,0 38,5 231 32,0

400

Propilenglicol | - 8,0 7.1 - 57 7.1 26.8 17,9

Succinato de | 32,2 30,2 283 296 28,6 282 26.8 26,8

polietilenglicol

de la vitamina

E

Agua 16,1 15,1 18,0 224 14 4 17,9 13,4 13,4

purificada

Sucralosa 22 2.1 1.8 1.9 1,9 1,9 1,8 1.8

Mantequilla 1,1 1,0 0,9 - 1.0 1,0 0.9 0,9

de menta

Caramelo de | 1,1 1.0 0.9 2.0 1,0 1,0 0,9 0.9

mantequilla

Peso total 100,0 100,0 | 100,0 100,0 100,0 | 100,0 |100,0 |[100,0
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Tabla VII: Composiciones de la solucién oral de sal de sodio del Compuesto (1) que

comprenden bajos niveles de agua

Ingrediente F343 F344 F345
% plp % pip % plp

sal de sodio | 4,4 4.4 4.4

del

Compuesto

()

Polietilenglicol | 76,3 71,3 66,3

400

Propilenglicol | 5,4 54 54

Succinato de | 5 5 10

polietilenglicol

de la vitamina

E

Agua 5 10 10

purificada

Sucralosa 1,9 1.8 1,9

Caramelo de | 2.0 2,0 2,0

mantequilla

Peso {otal 00,0 100,0 1000

Tabla VIII: Composiciones de la solucién oral de sal de sodic del Compuesto (1) que

comprenden diferentes tensioactivos

Ingrediente F170 F172 F340
% p/p % plp % p/p
sal de sodio de! Compuesto (1} | 6 6 6,3
Polietilenglicol 400 496 49,6 42,8
Propilenglicol 6.8 6,8 7.1
Succinato de polietilenglicol de | 12,8 12,8 -
la vitamina E
Cremophor EL 8,5 - -
Cremophor RH 40 - 8,5 26,8
Agua purificada 12,8 12,8 13,4
Sucralosa 1.7 1.7 1,8
Manteguilla de menta 0.9 0,9 0,9
Caramelo de mantequilla 0.9 0,9 0,9
Peso total 100,0 100,0 100,0
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Tabla 1X: Composiciones de la solucién oral de sal de sodio del Compuesto (1) que

comprenden aminas

Ingrediente F383 F382
% p/p % plp
sal de sodio del Compuesto (1) 4,60 4,60
Polietilengficol 400 546 543
Propilenglicol 54 54
Succinato de polietilenglicol de la| 13,5 13,5
vitamina E
Agua purificada 17.9 17,9
Tris 0,2 0.4
Sucralosa 1,9 1,9
Caramelo de mantequilia 20 2.0
Peso total 100,0 100,0

Ejemplo 7: Composiciones farmacéuticas de sal de sodio del Compuesto (1).

Se mezclaron los siguientes ingredientes en la Tabla X para formar una

formulacion ligquida.

Una muestra de 10 ml de tales composiciones se dispersé y agitd con 250 mL

de fluido gastrico (pH1.2) durante 1 hora. Se midid una muestra de la dispersion

resultante tanto por dispersion de luz estatica o alternativamente por dispersion de iuz

dinamica (conocida como espectroscopia de correlacion de fotones o PCS). Los

resultados de la observacion visual y del tamafio de particulas se muestran en la Tabla

X.

A
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Tabla X: Composiciones de la solucion oral de sal de sodio del Compuesto (1)

comprendiendo diferentes relaciones de Vitamina E TPGS frente a DS

dispersion de luz estatica)

Ingrediente F331 F332 F333
%plp | %pp % p/p
sal de sodio del Compuesto | 4,4 4.4 4.4
(1)
Polietilenglicol 406 45,9 54,9 57,6
Propilenglicol 5.4 54 54
Succinato de polietilenglicol | 18,0 9.0 6,3
de la vitamina E
Agua purificada 22,4 22,4 224
Sucralosa 1,9 1,9 1,9
Mantequilla de menta - - -
Caramelo de mantequilla 2,0 2,0 2,0
Peso total 100,06 | 100 100,0
dispersién  25x en fluido | Claro Ligeramente | Ligeramente
gastrico (pH 1,2) turbio turbio
Tamafo promedio de | 0,064 - -
particulas medido por | um
dispersion de luz dinamica o
PCS
Tamanfo promedio de | - 19,21 uym 16,41 pm
particulas (medido - por
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica liquida que comprende:

(a) Compuesto (1), o su sal farmacéuticamente aceptable:

Me N

\O—<n COH

N 0
o /
Y

o}

T
5

{b) al menos un tensioactivo, y
(c) al menos un disolvente farmacéuticamente aceptable;

y en el gue la composicion esta sustancialmente libre de lipidos.

10 2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacioén 1, en la

que el tensioactivo tiene un equilibric hidréfito/lipdfilo mayor que 10.

3. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la
que el tensioactivo es la Vitamina E TPGS, un aceite de ricino polietoxilado, un aceite
15 de ricino hidrogenado de polioxilo, un éster graso de polioxietilen-sorbitan, un

macrogolglicérido de caprilocaproilo o sus mezclas.

4. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la
que el disolvente farmacéuticamente aceptable es propilenglicol, polipropilenglicol,
20  polietilenglicol, glicerol, etanol, triacetin, dimetil isosorbida, glicofurol, carbonato de

propileno, agua, dimetil-acetamida o sus mezclas.

e
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5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la
que el disolvente es una mezcla de agua, teniendo el polietienglicol un peso molecular

promedio mayor que 300 pero menor que 600 y propilenglicol.

6. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidon 1, en la

que la composicion farmacéutica no contiene ningun lipido.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en ia

que la composicion farmacéutica esta sustancialmente libre de propilenglicol.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la

que la composicion farmacéutica esta sustancialmente libre de una amina.

9. Una composicion farmacéutica de acuerdo con ia reivindicacion 1, en la
que el Compuesto (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables comprenden de 1% a

40% en peso de la composicion total.

10. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidon 1, en la

que el tensioactivo comprende de 2 a 50% en peso de la composicidn total.

11. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn 1, en |a
que el disolvente, o mezcla de disolventes, comprende de 10% a 90% en peso de la

composicion total.

12. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la
que la composicion forma una dispersion clara, ligeramente turbia o translicida tras su

dilucién en fluido gastrico simulado.

13. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en [a
que la composicion forma una dispersion clara tras su diluciéon en fluido gastrico

simulado.

14, Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la
que la relacion en peso de tensioactive frente a Compuesto (1) o su sal

farmacéuticamente aceptable es mayor oigual a 1,4.
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15. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la
que la relacibn en peso de tensioactivo frente a Compuesto (1) o su sal

farmaceuticamente aceptable es mayor o igual a 2,7.
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This Intarnational search repon has been prepared by this International Searching Authority and is ransmitted to the applicant
according to Article 18. A copy Is being fransmitted to the International Buraau.

This international search raport consistsof atotalof _ 2 sheets. .
Itis aiso accompanled by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the Intemational search was carried out on the basis of:

[E the International application in the language In which it was filed

D a translation of the internatlonal application Into . which s the language
of a translation furnished for the purpases of international search {Rules 12.3(a) and 23.1(b})

a

O OO0

This International search report has been established taking Into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Ruie 43.6biga)).

o

With regard to any nucleotida and/or amino acld sequence disciosed in the international application, see Box No. I.
Certain clalms werée found unsearchable (See Box No. 1)
Unity of Invention is lacking (see Box No (Il)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
the taxt has been established by this Authorlty to read as follows: .

WE]

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

[] thetext has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears In Box No. IV. The applicant
may, within ene month from the date of malling of this international search repod, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawinga,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant
[___| as selected by this Authorlty, because the applicant faited to suggest a figure
[:] as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. |:| none of the figures Is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (Aprl 2007)



INTERNATIONAL-SEARCHREPORT

Intemational application No

PCT/U52009/064908

. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

?NV. A61K9/08 A61K9/10 A61K47/10 A61K47/14 A61K31/44

According 1o International Patent ClassHicatlon {IPC) ar to both national classification and IPC

B, FIELDS SEARCHED

Minlmusm documantation searched (classificatlon systam followed by classification symbols)

A61K

Documentation searched other than minimum docurnentalion to the extent that such documents are Included In the tlekds searched

Electronic dala base consulted during the Intemational search (neme of data base and, where praclical, soarch lerms used)

EPO-Internal, BIQSIS, EMBASE, MEDLINE, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | CHatlon ot document, with indication, where appropriale, of the relavant passages Rotevant te clalm No,

X WO 2004/103996 Al (BOEHRINGER INGELHEIM 1-4,6-8
INT [DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
[DE]; LLINA) 2 December 2004 (2004-12-02)
page 28, 1ine 12 - page 29, 11ine 3

page 118

¢laim 40

A US 2005/267151 Al {BUSACCA CARL A [US] ET 1-15
AL BUSACCA CARL ALAN [US] ET AL)
1 December 2005 (2005-12-01)
table 1

A US 6 268 207 Bl (BAILEY MURRAY D [CA]) 1-15
31 July 2001 (2001-07-31)
the whole document

D Further documnents are listed In the continuation of Box C. E Seo patent family annex.

‘ al categorias of cited documents :
Spec 8 *T" later document published after the {nlemalional fifing date
or priority date and not in conilict with the application but

*A" document daflning the general slata of the art which Is not h
considerad o be of particular relevance givaédn:%:mmand Lhe principle or theery undertying the
‘E" aarller documont ud published on or after the inlernational

*X* documen! of particular relevance; the claimed invention
filing date cannot ba considerad novel or cannot be considered to

'L" document which may throw doubls on prigrity claim(s) or involve an Inventive step whan the documant is taken alone
which Is clted to eslablish the pubiication date of another "Y* document of particular relevance: The clamed Invention
citation or other spaclal reason (as specfiad) cannot b considered to involve an inventive step whan tha

*O* documanl refarring to an oral disclosum, use, exhibftion or document Is comblned with ona or more olher such docu-
other means ments, such comblnalion being obvious 1o a person skilled
*P' document published prior to the intemational fillng date but Inthe an.
latar than the priory dale claimed *3' decument marber of the same palent tamily
Date of the actvat completion of the international search Date of malling of the Intematienal search raport
17 February 2010 26/02/2010
Name and maillng address of the ISA/ Authorized officor

European Patanl Cftice, P.B. 5618 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rljswi|k

Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3018 Sindel, Ulrike

Form PCT/ISA/210 (socond sheot) (Aprl 2005)
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WO 2004103996 Al 02-12-2004 AT 378334 7 15-11-2007
AU 2004240704 Al 02-12-2004
BR PI0410456 A 06-06-2006
CA 2522577 Al 02-12-2004
CL 11612004 Al 08-04-2005
CN 1791599 A 21-06-2006
DE 602004010137 T2 11-09-2008
DK 1654261 T3 14-01-2008
EC SP056181 A 19-04-2006
EP 1654261 Al 10-05-2006
ES 2297424 13 01-05-2008
HR 20080014 T3 29-02-2008
JP 2006528937 T 28-12-2006
KR 20060013671 A 13-02-2006
MX  PAQS012545 A 08-02-2006
NZ 544076 A 30-04-2009
PT 1654261 E 18-01-2008
Us 2005020503 Al 27-01-2008%
uy 28323 Al 31-12-2004
ZA 200508201 A 28-02-2007
US 2005267151 Al 01-12-2005 US 2009124808 Al 14-05-2009
Us 2009124809 Al 14-05-2009
UsS 6268207 Bl 31-07-2001 US RE40525 E1 30-09-2008
us 6323180 B1 27-11-2001
Us 6329379 B1 11-12-2001
us 6329417 Bl 11-12-2001
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

7o - o PCT

; WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

" Date of mailing - T
' (dayinonthiear) see lorm PCTASAZ10 (second sheet)

FOR FURTHER ACTION

Applicant's or agent's file reference

see form PCTASA220 See paragraph 2 below
. Ir;temmional application No. - 1 I'rit-e—n;a-iibn—a!—f_iiing d.ale_(e.'.::_y,fnonth/yoar) Priority dale (daymonthioar)
PCTAIS2009/064908 18.11.2009 21.11.2008

| intemationa) Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

U INV. AB1K9/08 AB1K910 ABTKA710 ABTK4714 AB1K31/44

. BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

| s o o i -

T ST LT - - - e r— - PSS —_ -~ 4

1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the opinicn
i Box No. |l Priority
5 Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a){i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such slatement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application

O00 BROOO®

Box No. Vil Certain observations on the internationa! application

2. FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
wrilten opinion of the International Preliminary Examining Authority (“IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis{b) that written opinions of this International Searching Autherity

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considerad to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendmaents, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority dale,
whichever expires |ater.

For further options, see Form PCTASAR20.

3. For further details, see notes to Form PCTASAZ20.

Name and mailing address of the I1SA: Date of completion of Authorized OHicer . .
this opinion f,e"" e, ,"’ .
European Patent Office , :
Q) P B a0 Sindel, Ulrike i _0)» 7
= D-80298 Munich \ %, &
Tel. +49 892399 -0 | Telephone No. +49 89 2399-7064 ot gt
Fax: +49 89 2399 - 4465 ' 7 o L

-

Form PCTASA237 (Cover Sheet) (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : PCTMUS2009064908

Box No.l Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
B the international application in the language in which it was filed

O atransiation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a} and 23.1 (b)).

2. [1 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing .
[ table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
¢. time of filingfurnishing:
0 contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
O rrnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
4. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating ther
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 {April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2009/0643908

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelly, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novalty {N) Yes: Claims 5 9-15
No: Claims 1-4, 6-
inventive step (I1S) Yos: Claims
No: Claims 9-1
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-15
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2009/064908

ltem V
1 Reference is made to the following documents:

D1 WO 2004/103996 A1 (BOEHRINGER INGELHEIM INT [DE];
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA [DE}; LLINA) 2 December
2004 (2004-12-02)

D2 US 2005/267151 A1 (BUSACCA CARL A [US] ET AL BUSACCA
CARL ALAN [US] ET AL) 1 December 2005 (2005-12-01)

D3  US 6268 207 B1 (BAILEY MURRAY D [CA]) 31 July 2001
(2001-07-31) ®

2 Novelty
The subject-matter of claims 1-4 and 6-8 is not regarded as new in the sense
of Article 33(2) PCT.

Document D1 discloses already compound (1) and a liquid pharmaceutical
composition for the compounds listed (see page 118, cpd. 1055 and page 28).

In an aqueous suspension, the active ingredient is combined with emulsifying

and suspending agents like Tween 80. If desired, certain sweetening and/or
flavoring and/or coloring agents may be added (see page 28, line 12 to page

29, iine 3). The addition of a lipid was not mentioned. Since emulsifying and
suspending agents as well as sweetening, flavoring or coloring agents

comprise generally not lipids, the pharmaceutical composition proposed in D1

must be inherently free of lipids. .

Hence, the subject-matter of present claims 1-4 and 6-8 is not new.

3 Inventive Step
The subject-matter of claims 5 and 9-15 does not involve an inventive step in
the sense of Article 33(3) PCT in view of the present prior art.

The problem to be solved is the provision of an alternative pharmaceutical
composition comprising compound (1).
The solution provided is a liquid composition comprising a mixture of solvents.

In order to involve an inventive step, comparative tests should show that a

liquid composition comprising the mixture of solvents has superior properties
to an aqueous composition as proposed in D1.

Form PCT/ISA/237 (Separale Sheet) (Sheet 1} (EPOQ-Aprit 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2009/064908
4 Industrial applicability

The subject matter of claims 1-15 is industrially applicable in the sense of
Article 33(4) PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) {Sheet 2) (EPO-Aprit 2005)



Possible steps after receipt of the international search report (ISR) and
written opinion of the International Searching Authority (WO-1SA)

General
information

Amending claims
under
Art. 19 PCT

Filing a demand
for international
preliminary
examination

Filing informal
comments

End of the
international
phase

Relevant PCT
Rules and more
information

BNSDOCID: <XS 200704010CK_|_>

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-ISA Unlike the
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further
procedural steps. This document explains about the possibilities.

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-1SA the
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the
International Bureau of WIPO. The PCT reform of 2004 did not change
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as
form PCT/1SA/220 and the corresponding Notes to form PCT/ISA/220.

In principle, the WO-1SA wilt be considered as the written opinion of the
IPEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for
international preliminary examination. }f the applicant nevertheless wishes
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the
date of mailing of the ISR/ WO-ISA or 22 months after priority
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art.
34 PCT can be filed with the |PEA as before, normally at the same time as
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT).

If a demand for international preliminary examination is filed and no
comments/amendments have been received the WO-| SA will be transformed
by the IPEA into an IPRP (International Preliminary Report on Patentability)
which would merely reflect the content of the WO-1SA. The demand can still
be withdrawn (Art. 37 PCT).

After receipt of the ISR'WO-I1SA the applicant may file informal comments
on the WO-1SA directly with the I nternational Bureau of WIPQ. These
will be communicated to the designated Offices together with the IPRP
{International Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the
priority date. Please also refer to the next box.

At the end of the international phase the international Bureau of WIPQO will
transform the WO-ISA or, if a demand was filed, the written opinion of the
IPEA into the IPRP, which will then be transmitted together with possible
informal comments to the designated Offices. The IPRP replaces the former
| PER (international preliminary examination report).

Rule 43 PCT, Rule 43bis PCT, Rule 44 PCT, Rule 44bis PCT, PCT Newsletter
12/2003, OJ 11/2003, OJ 12/2003



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

: o T
Applicant's or agent's flie referance FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
09—-0484 ~PCT ACTION as weil as, where applicabla, item 5 below.
| International application No. Imternational filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/ysar)
| Y
PCT/US2009/064908 18/11/2009 21/11/2008
Appllcant ' '

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

THis International search report has been prepared by this International Searching Authority and Is transmitted to the applicant
according 1o Article 18. A copy is belng transmitted to the Intemational Bureau.

(This International search report consists of a total of 3 sheets.
T It Is also accompaniad by a copy of each prior art document eited In this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the language, the international search was carried oul on the basis of:

the international application in the language in which it was fliled

r_—l a translation of the International application into , which is the language
of & transiation furnishad for the purpeses of International search (Rules 12.3{a) and 23.1(b))

b. []  This international search report has baen established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authorlty under Rule 91 {Rule 43,6bis(a)).
c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the internatlonal application, see Box No. L
2. D Certain claims ware found unsearchable (See Box No. 11}
+ O

Unity of invention is lacking (see Box No 1)

4, With regard to the title,
X the text is approved as submitted by the applicant

WIE

the text has been established by this Autharity to read as follows:

.5, with regard to the abstract,
. the text is approved as submitted by the applicant

D " the text has been established, according to Rule 38.2(b}, by this Authority as it appears In Box No. IV. The appllcant
may, within cne month from the date of mailing of this international search repor, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings, o ‘ *
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Flgure No.
D as suggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant falled to suggest a figure
D as selected by this Autharity, because this fiéure batter charactetlzes the [nvention
b. [ ]  none of the figures is to be published with the abstract

Form PCTASA/210 {first sheet) {April 2007)
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International appiication No RNV

PCT/US2009/064908

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K9/08 A61K9/10 A61K47/10 A61K4T7/14 A61K31/44

According to Internaticnal Patent Classification {IPC) or ta both naticnal ciassiication and IPC

B. FIELDS SEARGHED

Minimum documentation searched (classtication system followed by classification symbols)

A61K

Documantation searched other than minimum documentation to the extant that such documents are Included in the fields searched

Electronic data base consulled during the International search (name of data basa and, where practical, saarch terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, WPI Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Chation of document, with Indication, where appropriats, of the relevant passages Retavant to claim No.

X WO 2004/103996 Al (BOEHRINGER INGELHEIM 1-4,6-8
INT [DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
[DE]; LLINA) 2 December 2004 (2004-12-02)
page 28, line 12 - page 29, line 3

page 118

claim 40

A US 2005/267151 Al (BUSACCA CARL A [US] ET 1-15
AL BUSACCA CARL ALAN [US] ET AL}
1 December 2005 (2005-12-01)
tabie 1

A US 6 268 207 Bl (BAILEY MURRAY D [CAl) 1-15.
31 July 2001 (2001-07-31)
the whole document

D Further documents are listed in the continuation of Box C. IE Saea patent family annex.

» Special categories of cited documents :

P g “I* Jatgr document publishad afier the intemational filing dale
or priorty date and not In conflict with the apnlication but
cited 1o understand the prnciple or theory underlylng the
Invention

"% document of padicular relevance; the claimed inventlon
cannot be considered novel or cannot be considered to
involva an Inventive stap when the document is taken alone

2 r , "y document of particular relevance; the claimed Invention

citation or olher special reason {as specified) ) cannot be considered 1o involve an Inventive step when the

“O' document refersing to an orat disclosure, use, exhibition or decument s combined wish one or more other such docu-
athes means ments, such combination being obvious o a person skilled

*p* document published prior to the international fillng date but inthe an.
later than the priorlty date claimed "&" document member of the same patent {amily

*A" document defining the ganeral state of the art which Is not
considered to ba of particular relavanca

“g* garfier document but published en or after the internationat
Illing date

*|* document which may throw doubis on pricrity elaim{s) or
which is cited to establlsh the publication date of ancther

Date of the actual completion of the Inlernational search

17 February 2010

Dale of malling of the international search report

26/02/2010

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Oifice, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Aulhorized officer

Sindel, Ulrike

Form PCTASA210 (second sheat) (April 2005}
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Infarmation on patent family members PCT/U52009/0649 08
Patent document Publication Patent family Publication

clted in search report date member{s} date

W0 2004103996 Al 02-12-2004 AT 378334 T 15~11-2007
AU 2004240704 Al 02-12-2004
BR PI0410456 A 06-06-2006
CA 2522577 Al 02-12-2004
CL 11612004 Al 08-04-2005
CN 1791599 A 21-06-2006
DE 602004010137 T2 11-09-2008
DK 1654261 T3 14-01-2008
EC SP056181 A 19-04-2006
EP 1654261 Al 10-056-2006
ES 2297424 T3 01-05-2008
HR 20080014 T3 29-02-2008
JP 2006528937 T 28-12-2006
KR 20060013671 A 13-02-2006
MX  PA05012545 A 08-02-2006
NZ 544076 A 30-04-2009
PT 1654261 E 18-01-2008
US 2005020503 Al 27-01-2005
Uy 28323 Al 31-12-2004
ZA 200508201 A 28-02-2007

Us 2005267151 Al 01-12-2005 US 2009124808 Al 14-05-2009
US 2009124809 Al 14-05-2009

Us 6268207 B1 31-07-2001 US RE40525 E1 30-09-2008
us 6323180 B1 27-11-2001
us 6329379 Bl 11-12-2001
Us 6329417 Bl 11-12-2001
Us 2002016442 Al 07-02-2002
Us Al 28-03-2002

2002037998
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PATENTE DE INVENCION | | MODELO DE UTlLivau || PIs o s e

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcitn de la invencidon

Dibujos de ser estos pertinentes

ERNEE

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta l:]

PATENTE DE INVENCION PCT %DELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

E Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

D Dibujos de ser estos pertinentes
rz,/ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa |:| Incompleta L—_I

DISENC INDUSTRIAL D (Art. 119 Decisién 486/00)
I:l Indicacian que se solicita Diseno industrial
D Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
|_——\ Representacion grafica y fotografica del Diseno industrial o muestra del material que incorpora el
disefio
[:l Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa I:I Incompleta E]
ESQUEMA DE TRAZADO [:I {Art. 92 Decision 486/00)

Indicacidn gue se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona gue presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogoté,
2020

Doctor{a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALIO
Apcderado{a) y/o Representante de
BOHERINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacidn No. 11 63891
Solicitud internacicnal PCT/EP2009/064908
Fecha inicio fase nacional 21/06/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. '0' 'I Ug 5 2

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercioc, se le comunica gque:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D.
486 en el cual se establece gque el resumen consiste en una sintesis de la
divulgacién técnica contenida en la solicitud de patente, debe adecuar el resumen a
los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta gque el extracto permitird precisar
el objeto de la invencidn, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacién.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gue dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciades.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
consideraria abandonada y perderd su prelacién.

el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
o/ quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

Notifiquese
e), del cap

CARLOS DAN MUS GIRALDO
Profesiondl Universitario 2044-09 (P) con asignacidén de funciones
de la Difeccidn de Nuevas Creaciones,

El* anterior regquerimiento fue notificado por fijacién en lista de

RN 2 | w11 |

Al contestar favor Ilndligue el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870C00
de radicacién consignadec en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2, Tel 5884070
Call Center 5520400. Linea 01800-910165
Heb: www.sic.gov.coc e-mail: info@sic,gev.co
Bogotd D.C. Colombkia



Industria y Comercio
CUPERINTENDENCIA

Bogota,
2020

Doctor(a}

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
BOHERINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacién No. 11l 63891

Solicitud intexnacional PCT/EP2009/064908
Fecha inicioc fase nacional 21/06/2011
Tramite 11

Evento 378

Actuacidn 430

Oficio No. 0 1 09 5 1|

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez
reivindicaciones, es necesaric gue cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad g¢on lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacidn de la solicitud, 80 pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativeo, se le requiere para que dentro del términc de dos {2)
meses siguientes a la fecha de notificacidén del presente oficio atienda el
requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacibn, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del ca guinto del titulc primero de la Circular OUnica N® 10 de 2001.

CARLOS D L. LEMUS GIRALDO
Profesionfal Universitario 2044-09 (P} con asignacidn de funciones
de la Difreccidn de Nuevas Creaciones.
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