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@ . IDENTIFICACION
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
. ' cc. ] nw~T [:
cCe.[J .owro [J
. Direccion: Grenzacherstrasse 124,
SOLI((:_;:;\NTE CH-4070 Basel, suiza.
‘Nacionalidad o Domicilio: Basel, suiza Cual
Lugar de Constitucién: Suiza
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nidmero
E-mall: jllcco@lloredacamacho.com
©) Nombre: JOSE ANTONIOLLOREDA | cc. '[X NT [
REPRESENTANTE | Direccion: Cafle 72 No. 5-83Piso So. | CE. ] oro []
O APODERADO . Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
@ ) ' Nombre: INFELD, Martin, Howard; PHUAPRADIT, Wantanee; SHAH; Navnit,-
Hargovindas y ZHANG, Lin.
INVENI.SR(ES) Direccion: 6 Tuers Place, Upper Montclair, NJ 07043; 42 Robinson Terrace,
( Clifton, NJ 07013; 203 Beverly Hill Road, Clifton NJ 07012 y 900
Davidson Road Apartment 56, Piscataway, NJ 08854.
Nacionalidad o Domicilio: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.
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Solicitud Internapionél No. PCT/EP02/04711 Fecha: 29-04-2002 t

Publicacion Internacional No. WO 02/089835 A2 Fecha: _14-11-2002
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/ ANEXOS \ ®

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

1
g Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
@ Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

[[] Declaraciones
D Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

& Copia del examen preliminar internaciona! efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). :

Traduccion del examen preliminar internacionat efectuado por la IPEA.
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud.

l:l De ser el caso, modificaciones efsctuadas a la solicitud internacional.
& Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccion y Publicacién con su traduccion.

@ - FIGURA CARACTERISTICA: .
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.vm@ Solicito la concesion de la patente, .

" NOMBRE: JOSEANNORIYT] OREDA - °
\ " W ' o : ‘ RN I Y I . E
S ) Tt e Ty ; - .
| FIRMA: _~_ A\ . _ L ’
\-‘ ) ' ‘e . . '€.C17.159.681Bta. T.P.10.784 ?: )

[] Arte Final 12x12. s &
l:l De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el”

EEETESY
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA ELOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA  PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada
uno de dichos abogados para actuar individualmente, se esta
presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir

en cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certiticacion

Natarial. eseritos simultancamente en inglés y en espaiiol.

El poder se encuentra firmado por Dr. H. -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como
Administrador Asistente y Mundagario, respectivamente, de dicha Companiia.

I.-II'('grliﬁuw.ln notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:

BLEAT I!l5R(iIN.*-N()TARIlJS BASILIENSIS N

No. Prot, Nota, 30/2001.-

EET
S

1‘\ continuaeion \poslllla de la Convencién de la Haya de 5 de Oclubre de 1961 expedida

ﬂ CGHE?E:’:R o '!"';:hﬁﬁhy JLO
en \Iumm en relacion con la firma del sefior Beat Burgin, derﬁfa chaeh dbaiAio t.,n‘-lglﬂ E

RUE HE ‘I'EN!DO A LA vigTA ".lg

éﬁ&%! "E&ﬂﬁ;’w .u.':::. _’1:“:

firmido por Heidi Fischer,

N [
M 0 TA RiD
ﬂmﬂl‘.ﬁﬂﬁ*gﬂmw

Es traduccion fiel y completa, de la cual queda copia en ¢l archivo del Traductor para

su confrontacion, a la cual me remito.

Bogoti, D.C. 17 de Abril de 2001 ' N%l‘%
INGELA ?\” S a\

_______ A0
“adu\l');g“[} \T1 ¢ gevl® 51 l‘h\‘u\U
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TRADUCCION OFICIAL No. 8307
do un decumento escrito en Rlemén, el cual pafa su iden-
rificaciébn se sella con el sello de la traductora, lo mismo

que la presente.-

Traduccién de las legalizaciones en aleman que se encuentran a
centinuaciéon de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma ¥F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado Yy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Biirgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA
(Convenciédn de La Haya)
1. Pais: Suiza
£ste documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Birgin

3. Actuando en calidad de notario piblico o

4, Lleva el sello del mencionado notariCeq: ) ,
s
Certificado 3’“‘”-2;@3%2%?::335’2‘1’13@ Y JRES
! - arors E 10Q & LA VS n
5. en Basel (Basilea) 5. el 7 de%m&rzoﬁZO@h;ﬁh%Lf; B
Dl
7. por la Cancilleria de Estado del Can’géln d3 gweiﬁ%% : g %
8. bajo el No 2.129/ 3.585 :%ﬁ*’%%‘ﬁ gt
JLAHMANUﬁLBn1lqclLD‘ it
OTARI B
9. Sello 10. EHIMa st b s
Cancilleria de Estado fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea)  Heidi Fischer e b

e —— e —————

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en- los.u

-'

archivos de estas oficinas para su confrontacién.
Bogota, 24 de abril 2001.
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Lps ag)o lrmaagos,

o Hoffmann-La Roche AG, una sociedad
orgnnﬂdda y existente de conformidad
con lar leyes de Suiza,

- con domicio en 4070 Basilea, Suilza

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPOQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LI OIRCDA  CAMACIHIO, domishados o Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971.

tos doclores JOSE ANTONIO LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYQO ylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ACICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especiaimente
facultados para representarnos ante las autoridades
colombianas. administrativas, judiciales o de policla,
en lodos los lramites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas auloridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones,
reclamos y recursos: frormular descripciones,
enmiendas, oposiciones y apelaciones; Instaurar
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
lodos los impueslos y cuolas y efecluar todo otro
pago determinado por la ley; recibir todos los
documentos y valores, dando 8l descargo respectivo;

llenar cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin,

todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuesiros mlereses; y en caso de
producirse oposicion, pasando los antecedentes alos
iribunales, quedan facultados para tomar intervencién
como demandantes o demandados ante los jueces
que sean competentes, pudiendo transar, somater a
arbitros, desisir, percibir y apelar, con lodas las
demas facullades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno

cuanlo dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hiciaren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVQO TAMAYO vio
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacion de

este documento y de cualquier poder que cualquiera
de ellos otorgue a nombre nuestro.

February 28, 2001

e

y Lie W Spoden
Holder of
Procuration

Dadyg y firmado
(J/M
Dr. H.-F. Cz
Assistant Manager

The undergigned,

F.Hoffmann-La Roche AG a corporation
organized and existing under the laws

. of Switzerland,

of 4070 Basel, Switzerland

hereby .appoint, JCSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA eandfor JOSE
LLOREDA CAMACIHO, of Dogotu, Colombin, wilh
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogota, with
power lo receive nolifications and to appoint judicial
or extrajudicial agents, so as fo comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO andfor ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHOQ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceadings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,

declarations, cla|mg_."‘!zracourses.mcancallatrons and

administrative Injung_loq, pra ings! rto. ~draws up
specifications; to fmefam%ndr?&a‘gsq os[tlansl-ia"d

appeals, to pay all.- Instﬁlmﬂms‘-"ﬂnd mﬁect-faﬁ' ‘\her
payments prascﬂbad‘:by%lm "to'* recalvagpcopar

receipts, to compiyiwiify alk afﬁ’ﬁﬁhlﬁ;ﬁ?ﬁ
short, to take alln thosaﬁmeasure whiC

deem fit for the%pro!ectlon [Sour-intergsiz/ anddin
case of oppos:tton._\ghare the g_oéia: _g__li'\gsr ) pa__s'?q d
over to the courts, wa author za,sa n

our behall, as complafnan‘ts*’as’Gwallvns;_delen IS,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, fo submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in shor, with afl such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doclors JOSE ANTONIOQ
LLOREDA snd/or GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA end/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of attorney by ariy one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property,

n and signed this




m—n

toon e nduu U TARIAL (INDIVIDUO)

Estacos Unitos de América

Estaco de {ss

Cunaacda o

A los dias del mes de de 20
comparecio personalmente-ante ml, Notario

Publico en y por el condado antes citado,

a quen doy fe de conocer y me consta
que es/son la person2 descrila y firmante del
docurnenlo que precede, declarando ante ml que
alorga ¢l memo para los fines y proposilos que en éi
se expresan.

Notary Public (Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Estados Unidos ge América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de da 20
comparecid personalmente ante

mi, Notario Publico en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
yue es/son la persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando anle mi que
otorga el mismo para los fines y propositos que en &l
se expresan,

Nolary Pubtic {Notario Publico).

_ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

BHBEICURNENIC RN
dedidask Basilea (55
Goqdagi\de M

[5—! y de arzo

Df. W.' Spodege Y ¥
‘de qu:en me consla que firmé el anterior docum nto
y ruien debidaimente juramentado declard y duo q ar
®&xson Asistentes de Gerencia [ 713

de200] cr.impareﬁlamal'l-.ial o, !dfnﬁfﬁ sﬁm March
+ @ quien conoZeBee cHRERABNN i ay ek

Roche AG la compailia nombrada;

el documento, que anlecede, una socled Te F) o 0
debidamente organizada y existente conforme & 'é“"‘”"“"gleg&rea R-QHNA
m;ume.wlthln <8 hCorporatI

leyes deKESEII0 de ' Sulza
xicos:caukexixa, domiciliada en la cludad de
Basilea , Gondadookx .
Eatednge Suiza . imsasdinides e
ARHXIYE y legalmente constituida para un periodo de
duracidn que aun no ha terminado; que el declarante
esla a aulonzado por dicha Compafiia para conferir
esle poder; que el sello estampado por él al pie de tal

poder, en nombre y en reprasentacibn de la -’

expresada Compailla, es el sello oficial de ella; y que
_ei objeto para el cual se conliere este instrumento
esla comprendida dentro del de la sociedad.

El suscrnito Notario ha visto los Eslatulos de
incorporacion firmados en Su:l.za, Ciudad de,

de F.Hoffmann- La‘f,%’f‘__
n .f"

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUALY

United States of America .
State of . {ss . .
County of . \ 1 %

Onthls  day of ,20 , personally
appeared before me, a2 Notary Public, in and for the
ahove mentioned county,

to me known to ba the person described in and
who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged lo me thal executed same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

Counly of .
On this day of .20 , personally

appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mantloned county,

to me known to be the person described in and who
exacuted the foregoing document, and who duly
acknowladged to ma that executed same for the

uses gnd purposas thereln expressed. O

NOTARIAL CERTIFICAVE (CORPORATION)

Aonitddr Blevdodfitiimerich  Switzerland
State of Ba sle- {ss

, 2001 .
Czekay and Dr. W. Spoden

v
Ut WECAMNEO A L2 VIS F

By R 8:kiown “angkhown to me lo bo tha person who
30s 1] dl'fregomg instrument, who being by me
__du deposa and say lhﬂh’éﬂs the
“"'“ﬁ and Holder of are Assistant
%A F. Hoffmann-La

the company named
nrganlzad end existing under
the laws of (he Siale of Switzerland,UnitedcStetast
ohmesisa domiciled at the City of Bnael, SHitzerlaO
 Grandynt « Sletx ek

BARRES RS BEAMNNICE, and iegally constituted for a
period of tenure not yet expired; tha! the deponent is
authorized by said Company to confer this power of
attorney; that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behalf of said
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at Syitzer-
land, C1ty . Subcnkof Basle . under date of

., and hereby
ceﬁi‘aes lxat undar 1he Iaws of said Stale the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he atlests.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Iniernacional No.

PCT/EP 02/04711

A. CLASIFICACION DE MATERIA . \
IPC 7 AGIK38/55 AG1K9/20 AG1P31/12

AGIP31/18

~__Segtn la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o seglin la clasificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

IPC7 AGIK

Documentacidn buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electronica consultada durante la bisqueda internacional {(nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, MEDLINE, PASCAL, SCISBARéH, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevanie a la reivindicacidn No.

P, X WO 01 34118 A (ABBOTT LAB)
Mayo 17, 2001 (2001-05-17)

pAgina 8, linea 1 -pigina 9, linea 10
pagina 10, linea 20 -pagina 11, linea 2

ejemplo 1,C

A WO 98 57648 A (VERTEX PHARMA)
Diciembre 23, 1998 (1998-12-23)

pégina 13, linea 3-7; reivindicaciones 12-14, 18;

pégina 5, linea 10 -pagina 13, linea 26; reivindicaciones

1-12

1-12

P, A WO 01 89679 A (MOLLAN MATTHEW ] JR; WARNER . 1-12

Noviembre 29, 2001 (2001-11-29)
ejemplo 3

e

LAMBERT CO (US); LODAYA MAYUR {US); PA)

E En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos.

En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn internacional

‘L' documento que puede amrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que s¢ cita para estableeer la fecha de publicacion de otra
citacidn u otra razdn especial (segtin se especifica)

‘0" documento que se refiere 2 una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

' documenic publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero despuds de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado despuds de la fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que susienta
la invencidn

X' documento de relevancia particuler; le invencién reivindicada no
puede considerarse nueve o no puede considerarse que comprende
un pase inventivo cuando el documento se toma solo

'Y* documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢
documento se combina con uno o mids documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona cxperts en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminecidn real de la bisqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

Enero 9 de 2003 31/01/2003
Nombre y direccidn de correo de ISA Funcionario auterizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patcntlaan 2 enturini, F

NL- 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 3t 651 epo nl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 {(segunda hoja} (Julio 1992)

pagina | de 2



Solicitud Intemacionat No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 02/04711

C. (Continuacion) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria * Citacién dc documento, con indicacién, donde sca apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.

A ZHANG, K. E. ET AL.: "Metabolitos circulantes del inhibidor de la 1-12
proteasa del virus de inmunodeficiencia humana nelfinavir en humanos:
identificacion estructural, niveles en plasma y actividades antivirales"
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY,

vol. 45, no. 4, Abril 2001 (2001-04),

paginas 1086-1093, XP002225889

todo el docurnento

A US 6 045 829 A (LIVERSIDGE GARY G ET AL) 1-12
Abril 4, 2000 (2000-04-04)
todo el documento

P,A US 2001/018070 Al (SHELL JOHN W ET AL) 1-12
Agosto 30, 2001 {2001-08-30)

pagina 4, columna a mano izquierda, linea 42 -pagina 5,
columna a mano izquierda, linea 33; reivindicaciones 40-42

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la hoja segunda) (Julio 1992)
pigina 2 de 2




* REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.

PCT/EP 02/04711

Documento de patente

citado en el reporte de Fecha de publicacién Miemb;o(u) : N i" familia F;;h‘ ‘::

bisqueda . e patentes publicacién

WO - 0134118 A 17-05-2001 EP 1227797 A2 07-08-2002
WO 0134118 A2 17-05-2001

WO 0B57648 A 23-12-1998 AU 8145198 A 04-01-1999
wO 9857648 Al 23-12-1998

WO 0189679 A 29-11-2001 AU 6158801 A 03-12-2001
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Articulo 36.
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de este informe y/o paginas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y la Seccion 607 de las Instrucciones Administrativas
de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de paginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

I P{ Bases del Reporte

I [J Prioridad

I [] No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y

' aplicabilidad Industrial.

IV [0 Falta de unidad de invencién

\'/ X Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35{2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones
que sustentan dicha afirmacién.

VI [0 Ciertos documentos citados
VII [} Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
27.11.2002 11.08.2003
Nombre y direccién de la autoridad Funcionario autorizado
internacional de examen preliminar:
European Patent Office Venturini, F
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INTERNACIONAL
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I
1.

Bases del Reporte

Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Paginas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estan

referenciados en este reporte como “presentados originalmente” y no estan anexos a este reporte -

dado que no contienen modificaciones {(Reglas 70.16 y 70.17}):
Descripcién, Piginas

1-19 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-12  como se presentaron originalmente

Dibujos, Hojas

1/4-4/4 como se presentaron originalmente

. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o

fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

|:| el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional {segiin la
Regla 23.1 (b)).

|:| el idioma de una publicacion de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccion suministrada para el examen preliminar internacional (segin
las Reglas 55.2 y/o 55.3).

. Respecto al nucledtido y/o secuencia amino acida revelado en la solicitud internacional, se

llevé a cabo el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

[:| registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

|:| Se ha proporcionade la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no ve mas allda de la revelacién en la solicitud
internacional segin se presento.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informaciéon presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4, Las modificaciones han resultado en la cancelacion de;

|:| la descripcién, paginas
las reivindicaciones, Nos.
D los dibujos, paginas

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van mas alla de la revelacion segin se presentd, como se indicd en
Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y -
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35{2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha aflrmacién

1. Afirmacion
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-12 '
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-12

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciocnes
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Julic 1999)



«_. REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.PCT/EP02/04711 , %0
INTERNACI NAL- HOJA SEPARADA ’

1. SECCION V

Los siguientes documentos son referenciados en la presente opinién. Si no, de otra manera
especifica se¢ hace referencia a los pasajes relevantes citados en el Reporte de Busqueda
Internacional.

D2: WO9857648

D3: WO 01 89679

D4: ZHANG, K.E. ET AL.: ‘Metabalitos circulantes del inhibidor de la proteasa del
virus de inmunodeficiencia humana nelfinavir en humanos: identificacién estructural,
niveles en plasma y actividades antivirales’ ANTIMICROBIAL AGENTS AND
CHEMOTHERAPY, vol. 45, no. 4, Abril. 2001 (2001-04), paginas 1086-1093

D5:  US-A-6 045 829

D6: US 2001/018070 Al

O D2 a D6 no revelan composiciones 0 métodos que anticipan la materia objeto de la presente
solicitud. Por lo tanto, la materia objeto de las reivindicaciones 1 a 12 parece cumplir los
requerimientos de novedad del Art. 33(2) del PCT.

La materia objeto de las reivindicaciones 1 a 12 parece cumplir los requerimientos de nivel
inventivo del Art. 33(3) del PCT.

1 CIERTOS DOCUMENTOS PUBLICADOS (Regla 70.10)

Solicitud No. Fecha de Publicacién Fecha de Fecha de
Patente No. (dia/mes/afio) presentacién prioridad(valida
(dia/mes/afio) reivindicada)
(dia/mes/afio)
WO 0134118 17.05.2001 10.11.2000 12.11.99

WO 0134118 describe una dispersion sélida de inhibidores de la VIH proteasa, incluyendo
nelfinavir, en un portador soluble en agua, la cual puede ser procesada en formas de dosis orales
tales como tabletas y cépsulas. El portador soluble en agua usado es PEG, mientras que los
pluronicos son listados como una alternativa equivalente. A pesar de que la forma de dosis oral y
el proceso de preparacion descrito en WO 0134118 son muy similares a 1a materia objeto de la
presente solicitud, el uso de un copolimero de éxido de etileno y éxido de propileno no se revela
en WO 0134118.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1. This International preliminary examination raport has been prepared by this international Preliminary Examining
Authority and is transmitted to the applicant according to Articks 36,

2. This REPORT conslsts of a total of 4 sheets, including this cover sheet.

O  This report is also accompanied by ANNEXES, [.e. sheets of the descriptien, claims andibr drawings which have
been amended and are the basls for this report andior sheets containing rectifications made bafore this Authorlty
(see Rule 70.18 and Section 607 of the Administrative Instructions under tha PCT), .

Thase:annexas consiat of a total of sheets.

3. This re'porl contains indications relating to the following items:
|

Basls of the opinion

N O Priority

Il O Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabllity

IV 0O  Lackof unlty of invention
&
(]

Vv Reasoned statement under Aule 66.2(a)(l) with regand to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement '

O vi Certain documents cited
VIl [ Certain defects in the international application
VIl 0  Certain observations on the international application

“Date of submis_sion of the demand Date of completion of this report
27.11.2002 11.08.2003
—Name and Malllng address of the international Autherized Officer O
prefiminary exadnining authority:
g_urag;nMPat::t Office
80, uni Vv ini. F
Q Tol. +49 89 2399 - 0 Tx; 523658 epmu d enturini,
Fax: +49 B9 2399 - 4465 ' Telaphone No, +49 B9 2350-7847
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5. O This report has been established as it (soma of) the amandments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any rjplacemanr sheet containing such amendments must be referred fo under item 1 and anniaxed lo this
raport.

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;
cltations and expianations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 112
No: Ciaims
Inventive step (IS) Yes. Claims 1-12
O ) : No: Claims
Industrial applicability (JA) Yes: Claims 1-12
No: Claims

2. Citations and axplanations

S00 Separate shest

Form PCTAPEA/408 (July 1695)
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1. SECTION V

The foliowing documents are referred to In the present opinion. If not otherwise spec}iﬁed i
reference is made to the relevant passages cited in the International Search Report!

D2: WO 98 57648 - !
D3: WO 01 89679

D4: ZHANG, K.E. ET AL.: ‘Circulating metabolites of the human Immunodeficiency

virus protease Inhibitor nelfinavir in humans: structura! identification, levels in plasma,

and antiviral activities' ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, vol.f'45,

no. 4, April 2001 (2001-04), pages 1086-1093

D5: US-A-6 045 829

Dé: US 2001/018070 A1

Q D2-Dé6 &o not disclose compositions or methods that anticipate the subject-matter of the
present application. Therefore the subject-matter of claims 1-12 seems to meet the
requirements of novelty of Art. 33(2) PCT.

The subject matter of claims 1-12 seems to mest the requirements of inventive step of Art.
33(3) PCT.

2. CERTAIN PUBLISHED DOCUMENTS (Rule 70.10)

Application h.nlu Publication date Filing dare N Priodty date (valid ciigm)
Patent No {daymenth/year) (day/month/year) (day‘monthiyear)
W0013¢}1 18 17.05.2001 10.11.2000 12.11.99

WO0134118 describes a solid dispersion of HIV protease inhibitors, including nelfinavir,
O in a wate soluble carrier, which may be processed inta oral dosage forms such as tablets
and capsules. The water soluble carrier used is PEG, while pluronics are listed as &n
equivalent afternative. Although the oral dcsage form and the preparation process
described In W0O0134118 are very similar to the subject matter of the present application,

the use 'of a copolymer of ethylene oxide and propylene oxide is not disclosed in
WO00134118, '

Form PCT/Separate Sheot/408 (Sheet 1) (EPO-April 1997)



FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA DE MESILATO DE
NELFINAVIR AMORFO

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporciona una forma de dosificacién farmacéutica oral
unitaria sélida de mesilato de nelfinavir amorfo que
comprende mesilato de nelfinavir amorfo, y un copolimero
sintético en bloque, no idnico, de 6xido de etileno y déxido
de propileno, soluble en agua, farmacéuticamente aceptable,

teniendo dicho copeolimerc un punto de fusidén de al menos
40°C. Se proporciona un proceso de granulacién de fusién

caliente para la elaboracién de la forma de dosificacién.
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FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA DE MESILATO DE
NELFINAVIR AMORFO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El mesilato de nelfinavir es uno de los muchos in-
hibidores de proteasas usados para limitar la replicacidn
viral y mejorar la funcién inmunitaria en individuos infec-
tados por el VIH. La informééién referida al mesilato de
nelfinavir se encuentra en “Viracept (Nelfinavir Mesylate,
AG1343): A Potent, Orally Bioavailable Inhibitor of HIV-1
Protease”, Kaldor et al., J. Med. Chem., 40, 3979-85
(1997), y su uso en el tratamiento del VIH se encuentra en
#“Nelfinavir: An Update on its Use in HIV Infection”, Bards-
ley-Elliot et al., Drugs, 53(3), 581-620 (2000). |

E]l mesilato de nelfinavir es un polvo amorfo de color
blanco a blanco apagado que es ligeramente soluble en agua
a pH inferior o igual a 4. El mesilato de nelfinavir posee
un peso molecular de 663,30 (567,79 como base libre).

El mesilato de nelfinavir estd& disponible comercial-
mente como un qomprimido de 250 mg (como base libre de nel;
finavir). Se vende bajo el nombre de Viracept® por Agouron
Pharmaceuticals, Inc., una compafiia de Pfizer. Los compri-
midos de Viracept® son conocidos por contener ademis sili-
cato de caléio, crospovidona, estearato magnésico, polvo #2
de azul de FD&C, hidroxipropil metilcelulosa y triacetina.
La patente Estadounidense No. 6,001,851 de Albizati et al.,
asignada a Agouron Pharmaceuticals, Inc., describe una com-
posicién de comprimidos (formulacién 9) que contiene 292 mg

de un inhibidor de VIH que puede ser mesilato de nelfina-

vir. La patente no especifica la formulacidén de mercado,
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Viracept®, aunque la composicién descrita contiene silicato
de calcio, crospovidona y estearato magnésico. Silicato de
calcio y crospovidona constituyen cada uno el 25% de la
composicidén descrita en la patente.

Para pacientes adultos, la dosis oral‘recomendada de
mesilato de nelfinavir (calculada como base libre de nelfi-
navir) es de 750 mg (3 comprimidos x 250 mg) 3 veces al dia
0 en un régimen alternativo de 1250 mg (5 comprimidos x 250
mg) dos veces al dia. Tanto si se sique el proérama de do-
sis de dos o tres veces al dia, la carga de comprimidos
permanece significativa durante el curso del dia. El1 cum-
plimiento del paciente es por tanto un aspecto principal.

Los copolimeros en blogque de 6xido de etileno y 6xi-
do de propilenc que estdn listados como poloxdmeros en la
Mondégrafia NF “Poloxdmero”, estin disponibles en un amplio
rango de pesos moleculares y puntos de fusién. Estdn comer-
cializados bajo el nombre de Lutrol® o Pluronic® por BASF
Corporation. Los polox&meros han sido usados de forma ex-
tensa como agentes solubilizantes y humectantes farmacéuti-
cos, normalmente en cantidades pequeiias.

También debe decirse qué los poloxameros pueden usar-
se en formulaciones farmacéuticas para potenciar la biodis-
ponibilidad del farmaco. La patente -Estédounidense No.
5,834,472 de Sangekar et al., por ejemplo, describe que
incluyendo un surfactante no iénico, que es un copolimero
en bloque de 6xido de etileno f 6xido de propileno, en
una composicién de un compuesto antiflingico que posee una

solubilidad en agua extremadamente baja, se puede potenciar
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la biodisponibilidad del compuesto. La patente Estadouni-
dense Ho. 5,281,420 de Kelm et al. se dirige a la formula-
cién del farmaco tebufelone, un anti-inflamatoriec, analgé-
sico y/o agente antipirético que es esencialmente insoluble
en agua. La absorcidén de tebufelona es bastante baja en el
tracto gastrointestinal. Kelm et al. ‘describen una disper-
sién sélida de tebufelona, producida por fusién conjunta de
poloxdmerc y tebufelona (punto de fusidén de 70°C) para for-
mar una mezcla homogénea de fusién. Las dispersiones sdéli-
das de la mezcla homogénea de fusién resultan del enfria-
miento de la muestra y permitiendo asi su solidificacién.
El surfactante de poloxamero se incluye para proporcionar
la solubilizacién necesaria del farmaco altamente insoluble
al formar la mezcla de fusiédn.

No se ha desarrocllado antes de esta invencién ninguna
forma de dosificacidén oral unitaria sélida que soporte una
dosis elevada con éxito, pej., un comprimido, de mesilato
de nelfinavir que posea una disolucién y biodisponibilidad
satisfactorias. Esto es debido en parte a la naturaleza
hidrofébica del farmaco, gque cuenta con una baja solubili-
dad en agua. Ademds, el mesilato de nelfinavir en formas de
dosificacién unitarias sélidas de elevada dosis gelifica
hasta que no se expone a los fluidos fisiolégicos. El gel
retarda la disolucién y la biodisponibilidad del farmaco.
El problema de la gelificacién empeora con el aumento de la
carga del farmaco.

RESUMEN DE. LA INVENCION

La presente invencién proporciona una forma de dosificacidn
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farmacéutica unitaria sélida oral del mesilato de nelfina-
vir amorfo, que comprende el mesilato de nelfinavir amorfo
Yy un copolimero sintético en blogue no iéniéo de éxido de
etileno y ©6xido de propileno farmacéuticamente aceptable
soluble en agqua, poseyendo un punto de fusién de al menos
40°C. La forma de dosificacién farmacéutica de elevada do-
sis de mesilato de nelfinavir de la invencidén presenta una
disolucién y biodisponibilidad satisfactorias.

La presente invencién también proporciona un proceso
para preparar una forma de dosificacién farmacéutica unita-
ria oral sélida de mesilato de nelfinavir amorfo, compren-
diendo:

(a) calentar una mezcla de mesilato de nelfinavir amorfo y
un copolimero sintético en bloque no iénico de 6xido de
etileno y ©Oxido de propileno farmacéuticamente aceptable
soluble en agua, poseyendo un punto de fusién de al menos
40°C a una temperatura a partir del punto de fusién del
copoliﬁero hasta por debajo de la temperatura de descompo-
sicién del mesilato de nelfinavir,

(b) mezclar la amalgama para formar un granulado de fusiédn,
y

{c) procesar el granulado de fusidén en una forma de dosifi-
cacidn .oral .unitaria sélida de mesilato de nelfinavir amor-
fo.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1 presenta los perfiles de disolucién de los
comprimidos de 625 mg de mesilato de nelfinavir (Ejemplos

II y I1Y) comparados con los comprimidos de 250 mg de la
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formulacién del mercado (Ejemplo I).

Figura 2 presenta los perfiles de disolucién de los
comprimidos de 625 mg del mesilato de nelfinavir de acuerdo
con la invencién (Ejemplos IV y V) compardndolos con otros
comprimidos de 625 mg de mesilato de nelfinavir (Ejemplos
II y III).

Figura 3 muestra el efecto de la concentracién de
Poloxdmero 188 en los perfiles de disolucién de los compri-
midos de 625 mg de mesilato de nelfinavir (Ejemplos VI,
VII, VIII y IX).

Figura 4 muestra los perfiles de la concentracién
media en plasma versus tiempo tras la administracién de 2 x
comprimidos de 625 mg de mesilato de nelfinavir de la in-
vencion ({Ejemplo IV) compardndolos con la administracién de
5 x comprimides de 250 mg de la formulacidén del mercado
(Ejemplo I).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se ha descubierto sorprendentemente gque cuando el
mesilato de nelfinavir amorfo se fusiona granulado con un
copolimero sintético en blogue no iénico de 6xido de eti-
leno y 6xido de propileno, soluble en agua y farmacéutica-
mente aceptable, de acuerdo con la invencidén, el fAarmaco
muestra una mejora significante en la tasa de disolucién,
resultando en una biodisponibilidad satisfactoria. El mesi-

lato de nelfinavir usado para la forma de dosificacién uni-

taria sélida de la invencién es amorfo. Las cantidades de

la dosis se calcularon en forma de la base libre de nelfi-

navir, a menos que se especifique de otro modo. La forma de

30
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dosificacidén farmacéutica de 1la invencién de mesilato de
nelfinavir es mayor por dosis unitaria cuando se compara
con la formulacidén que estd en mercado de 250 myg, y esté
disponible para administracién oral. Segdn la conformidad y
aceptabilidad del paciente, el peso miximo de una forma de
dosificacidén farmacéutica oral unitaria sélida es normal-
mente de 1,0 g a 1,5 g. La presente invencién abarca las
formas de dosis oral unitaria sélida que tienen mesilato de
nelfinavir en una dosis de 400 mg, la dosis a la que el
potencial gelificante del mesilato de nelfinavir empieza a
ser problemdtico cuando se formula usando excipientes y
procesos farmacéuticamente convencionales, hasta 700 mg. La
forma de dosificacidén comprende el mesilato de nelfinavir
en una cantidad desde 400 mg a 700 mg, preferiblemente des-
de 500 mg a 700 mg. Una cantidad de dosis preferida es, por
ejemplo, 625 mg.

Los copolimeros sintéticos en-bloque no idnicos de
6xido de etileno y ©&xido de propileno, solubles en agua,
farmacéuticamente ‘aceptables de acuerdo con 1la p;esente
invencién, tienen como norma un pesoc molecular desde 6.000
D hasta 18.000 D, preferiblemente desde 6800 D a 17500 D y
un punto de fusidn de preferiblémente de 40°C a 60°C, més
preferiblemente desde 49°C a 57°C. El valor del balance
hidréfilo/lipéfilo (“HLB") a 25°C expedientemente es de al
menos 14, preferiblegente de 14 a 29, mds preferiblemente
de 22 a 29. El copolimero es féacilmente soluble en agua.
Normalmente, el copolimero de la presente invencidén tiene

un contenido en &éxido de etileno (porcentaje de grupos

&
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70% a 85% en peso. Los copolimeros sintéticos, en bloque
no iénicos de 6xido de etileno y 6xido de propileno, solu-
bles en agua, farmacéuticamente aceptables, se listan en la
monografia NF “Poloxdmero”. Los copolimeros preferidos de
acuerdo con la invencidén incluyen Lutrol® o Pluronic® F68,
F87, F108 y Fl27 (BASF Corporation). Se obtuvieron muy bue-
nos resultados con Pluronic® F68. Los copolimeros tienen

las siguientes caracteristicas:

Lu- Poloxa- % peso Peso Mole- | Punto de | Valor
trol® méro, NF |Oxietileno | cular (D) Fusién(°C) | HLB 25°C
F68 188 81,8 . 1,9 7680~-9510 52 29
F87 237 72,4 4 1,9 6840-8830 49 © 24
F108 338 83,1 . 1,7 |12700-17400 57 27
F127 407 73,2 4+ 1,7 | 9840~14600 56 22

La forma de dosificacién farmacéutica de la invencién
expedientemente contiene el copolimero en bloque en una
cantidad desde 40% a 65% en peso del mesilato de nelfina-
vir, preferiblemente desde 45% a 60%, y méds preferiblemente
desde 50% a 55% en peso del mesilato de nelfinavir.

La forma de dosificacién .del mesilato de nelfinavir
de la presente invencidén se produce de forma ventajosa me-
diante un proceso de granulacién de fusién caliente. E1
proceso de granulacidén de fusidén caliente de la presente
invencién comprende mezclar el mesilato de nelfinavir y el
copolimero, y calentar la mezcla a una temperatura desde la
temperatura del punto de fusidén del copolimero hasta pbr

debajo de la temperatura de descomposicidén del mesilato de

34
3V
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nelfinavir. El proceso de granulacién de fusidén caliente
resulta en una yranulacidén de una mezcla que comprende gri-
nulos del farmaco incrustados en el copolimero. La mezcla
calentada se mezcla hasta gque se obtengan la fusién de ta-
les granulos. Preferiblemente, la mezcla .se calienta hasta
una temperatura en la gue el mesilateo de nelfinavir perma-
nezca en forma sélida en la mezcla de mesilato de nelfina-
vir-copolimero. Se puede usar una mezcladora cubierta o una
extrusora de fusién caliente para preparar una granulado de
fusiodn.

Se pueden incluir unc o més excipientes en la mezcla
del mesilato de nelfinavir y copolimero. El excipiente se
puede seleccionar del grupo de estabilizantes, agentes
humectantes, aglutinantes, disgregantes, diluyentes y solu-
bilizantes. Ejemplos de aditivoé para incluirlos en la mez-
cla de mesilato de nelfinavir-copolimero son povidona, po-
lietilenglicol, y ésteres de polioxietileno sorbitano de
dcidos grasos de Cg-Cis, (por ejemplo, Tween?® 20, Tween® 60,
y Tween® 80), etc. La amalgama calentada se mezcla y se
forman los grénulos de fusidén, resultando asi en un granu-
lado de fusién que incluye unc o mids excipientes farmacéu-
ticamente aceptables. El granulado de fusi6n puede entonces
ser molturado y mezclado con uno o mds excipientes farma-

céuticos. El excipiente afadido a la mezcla de molturacién
se puede seleccionar del grupo de lubricantes, disgregantes
y diluyentes. El excipiente farmacéutico puede ser, por
ejemplo, celulosa microcristalina, almiddn de maiz; estea-

rato magnésico, etc.



10

15

20

25

- 10 -

El proceso de granulacion de fusidén caliente de la

presente invencidén comprende la granulacién de fusién ca-

liente de nelfinavir con un copolimero sintético, en bloque

no iénico, de 6xido de etileno y éxido de propileno
soluble en agua y farmacéuticamente aceptable, el copolime-
ro tiene un punto de fusidén de al menos 40°C, a una tempe-
ratura desde la temperatura del punto de fusién del
copolimero hasta por debajo de la temperatura de
dgscomposicién del mesilato de nelfinavir. Preferiblemente,
la temperatura es desde 50°C a 85°C, con la condicidén que
la temperatura se encuentre al menos en la temperatura del
punto de fusidn del cépolimero. La granulacién de fusién,
preparada con o sin cualquier excipiente farmacéutico
adicional, es entonces procesada dentro de una forma de
dosificacién oral unitaria sélida.

Para la preparacidén de comprimidos, la granulacién de
fusidén se puede procesar en una forma de dosificacién oral
unitaria sélida mediante molturacién, lubricacién, compre-
sién (formacién de comprimidos), y, normalmente, recubri-
miento con capa acuosa.

En una realizacién de la presente invencién, los com~

primidos se preparan tal como sigue:

a) mezcla del mesilato de nelfinavir amorfo en una
cantidad desde 400 mg a 700 mg (calculado en forma de
base libre) por dosis unitaria con el copolimero de la
invencidén en una cantidad desde el 40% a 65% en éeSO
del mesilato de nelfinavir;

b) mezcla de la amalgama de.polvos del paso (a) en una

55
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granuladora de elevada cizalla recubierta a 60°+10°C
con Lo condicidén gque la temperatur;.}ea al menos la
temperatura del punto de fusién del copolimero, o en
una extrusora de fusidn caliente recubierta a 80°+5°C,
hasta que se obtienen Los'grénulos de fusiodn;

enfriar el granulado de fusidén a ‘temperatura ambiente;
"¢) molturar el granulado del paso (b) en un polvo fi-
no;

d) mezclar el granulado del paso (c) con otros dilu-
yentes de comprimidos adecuados, tales como almiéén de
maiz y celulosa microcristalina;

e) lubricar el granulado del paso (d) con un lubrican-
te adecuado, tal como estearato magnésico;

) comprimir la mezcla final del paso (e} en una ma -
quina de comprimidos;

g) recubrir con una capa acuosa ‘el comprimido del paso

(£).

Una forma de dosificacidén farmacéutica de la inven-
cién, se puede preparar alternativamente mediante extrusién
de fusidén caliente. La extrusién de fusidén caliente se pue-
de usar para elaborar comprimidos moldeados.

Las formas de‘ dosis unitarias orales sdélidas pueden
ser un comprimido, cé&psula o comprimido oblongo. La compo-
sicidén farmacéutica puede incluir uno o méAs excipientes
farmacéuticamente aceptables seleccionados del dgrupo de
estabilizantes, agentes humectantes, aglutinantes, disgre-
gantes, diluyentes, solubilizantes y lubricantes. Por ejem-

plo, el excipiente puede ser celulosa microcristalina, al-

J

29
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midén de maiz, estearato magnésico, povidona, polietilen-
glicel, y &steres de polioxietileno sorbitano de dcidos
grasos de Cy-Cjp (por ejemplo, Tween® 20, Tween® 60 y Tween®
80), etc.

EJEMPLOS

Eiemplc I: Comprimidos de 250 mg de mesilato de nelfinavir

!Formulacién comercializada)

Los comprimidos comerciales Viracept® se usaron en el
presente Ejemplo.

Ejemplo TI: comprimido de 625 mg del mesilato de nelfinavir

Composicidn mg/comprimido
Mesilato de nelfinavir 730,625%*
Crospovidona 240,000
Silicato de calcio’ 217,375
Agua purificada C.S.*%*
Estearato magnésico 12,000
Peso de comprimido 1200,000,

*Equivalente a 625 mg de la base libre de Nelfinavir

**Rliminado durante el proceso

La formulacién del comprimido del Ejemplo II se ela-

boré mediante un proceso convencional de granulacién hame-

da acuoso.

Eijemplo IIT: Comprimido de 625 mg de mesilato de nelfinavir

Composicidén mg/comprimido
Mesilato de nelfinavir 730,625*
Crospovidona 100,000
Fosfato cdlcico dibésico, 169,375
Anhidro




37

Agua purificada C.S. %% !
Estrarato magnésico 10,000
Peso del comprimido 1010,000

*Equivalente a 625 mg de la base libre de Nelfinavir

**Eliminado durante el proceso

La formulacién del comprimido dél Ejemplo III se ela-
boré mediante un proceso de granulacién himeda acuoso con-
vencional.

Ejemplo IV: Comprimido de 625 mg de mesilato de nelfinavir

de la Invencidn

Composicién mg/comprimido
Nicleo:
Mesilato de Nelfinavir 730,625+*
Poloxdmero 188 (Lutrol® F63) 394,375%+
Almidén de maiz 60,000
Estearato magnésico 7,000
Peso del nicleo 1192,000

Capa de recubrimiento:

HPMC 2910 - 6 cps C 7,341
Pharmacoat 603 10,500
Talco 5,969
Didéxido de Titanio 5,682
Oxido de hierro rojo 0,048
Oxido de hierro amarillo 0,048
Aquacoat ECD-30 5,987 %%+
Triacetina 2,425
Agua purificada 138,030% %%

Peso total 1230,000
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*Equivalente a 625 mg de la base libre de Nelfinavir

«*Aproximadamente 54% p/p del mesilato de Nelfinavir

+*++Basado en el contenido s6lido-base seco de una
suspensién del 30%

*x»x*Eliminado durante el proceso; ésta cantidad de
agua no incluye la cantidad de agua presente en Aguacoat
ECD-30

La formulacién del comprimido del Ejemplo IV se ela-
bora usando un proceso de granulacién de fusién caliente,
tal como sigue:

Paso 1) El mesilato de nelfinavir y Lutrol® R68 se mezcla-
ron en una granuladora de elevada cizalla recubierta, con
una temperatura establecida a 25°+5°C durante 5 minutos
usande un impulsor a baja velocidad y una picadora a baja
velocidad.

Paso 2) La temperatura de dentro de la camisa se subid a
60°+10°C con la salvedad que la temperatura fue al menos la
temperatura del punto de fusién del Lutrol® F68, mientras
que la mezcla del polvo de mezcla (pasc 1) en la granulado-
ra de elevada cizalla fue continua usando un impulsor a
baja velocidad y una picadora a baja velocidad hasta que se
obtuvo una granulacién adecuada, en ese momento el impulsor
y la picadora se apagaron.

paso 3) El calor de la camisa se apagé. El producto se en-
fri6 a temperatura ambiente pasando agua corriente
(25°+5%C) por el recipiente de la camisa, con encendidos
intermitentes a baja velocidad del impulsor y de la picado-

ra.
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Paso 4) La granulacidén del paso 3 se pasé a través de un
molturador.

Paso 5) Aproximadamente el 50% de la, granulacién molida del
Paso 4 se puso en una mezcladora en V. Se afiadieron estea-
rato magnésico y almidén de maiz (pasados a través de una
pantalla tamizadora de acero inoxidablle #30) en el mezcla-
dor. El remanente del granulado molido del paso 4 se afiadié
al mezclador y se mezcld durante 8 minutos.

Paso 6) El1 granulado.del paso 5 se comprimié en un compri-
mido que contenia mesilato de nelfinavir, 625 mg (como base
libre).

Paso 7) La suspensién de recubrimiento se prepardé como si-
gue: en un contenedor de acero inoxidable, se dispersaron
triacetina y Aquacoat ECD-30 en agua pura usando un mezcla-
dor impulsor, mezclando durante 45 minutos. Se afladieron y
se dispersaron lentamente HPMC 2910-6 c¢ps, Pharmacoat 603,
talco, diéxido de titanio, 6xido de hierro amarillo y éxido
de hierro rojo, mientras se mezclaban vigorosamente para
evitar la intrusién de aire. La mezcla fue continua durante
otros 60 minutos o hasta que una suspensién uniforme se
obtuvo. .
Paso 8) Los nficleos del paso-G se situaron en una cazuela
cubierta perforada. Se calentaron con aire calentado a
50°+3°C con encendidos intermitentes hasta que la tempera-
tura de salida del aire alcanzé los 38°+3°C.

Paso 9) La temperatura del aire de entrada se incrementd a
60°+3°C. Los nicleos del paso 8 se rociaron con la suspen-

sién de recubrimiento del paso 7, se agitaron continuamen-
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te, usando un sistema de rociado de aire y manteniendo 1la
temperartura de salida a 38°+3°C. Se aplicd la pelicula de
recubrimiento, de 38 mg por comprimido (rango 35-41 mg en
una base seca).

Paso 10) La temperatura del aire de entrada se redujo a
40°+3°C y los comprimidos recubiertos se secaron hasta que
la pérdida de sequedad en los comprimidos a 90°C fue infe-
rior a 1,8%. El calor se perd y los comprimidos se enfria-
ron a temperatura ambiente por corrimiento lento ocasional.

Ejemplo V: Comprimido de 625 mg de mesilato de nelfinavir

de la invencién

Composicién mg/comprimidoﬁ
Nicleo:
Mesilato de nelfinavir 730,625%* -
Poloxadmero 188 (Lutrol® F63) 394 ,375%%
Celulosa Microcristalina 40,000
Almidén de Maiz 20,000
Estearato magnésico 7,000
Peso del niicleo 1192,000
Capa de recubrimiento:
HPMC 2910 - 6 cps 13,140
Talco 4,085
Diéxido de titanio 4,084
Azul de FDaC #2 0,591
Aguacoat ECD-30 4,400% %%
Triacetina 1,700
Agua Purificada 117,290%%%%
Peso Total 1220,000

B
o/
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*Equivalente a 625 mg de base libre de Nelfinavir
*+Aproximadamente 54% »/p de mesilato de nelfinavir
***Basado en el contenido sdélido-~-base seco de una sus-
pensidén del 30% |
**k*Eliminado durante el proceso; esta cantidad de
agua no incluye la cantidad de agua presente en Agua-
coat ECD-30
El método de granulacién por fusidén descrito en el
Ejemple IV se utilizdé para las cantidades de composicién
mostradas en la tabla anterior al presente ejemplo. Las
diferencias en el recubrimiento del comprimido estd refle-
jado en los siguientes pascs numerados de 7 a 9 que reem-
plazan los pasos 7 y 9 del Ejemplo IV.

La suspensién de recubrimiento se prepardé como sigue:
en un contenedor de acero inoxidable, se dispersaron tria-
cetina y Aquacoat ECD-30 en agua pura usando un mezclador
impulsor, mezclando durante 45 minutos. Se afiadieron y se
dispersaron lentamente HPMC 2910-6 cps, talco, diéxido de
titanio, y azul de FD&C #2, mientras se mezclaban vigorosa-
mente para evitar la intrusidén de aire. La mezcla fue con-
tinua durante otros 60 minutos o hasta que se obtuvo una
suspensién uniforme.

La temperatura del aire de entrada se incrementd a
60°+3°C, Los nGcleos del paso 8 se rociaron con la suspen-
sién de recubrimiento del paso 7, se agitaron continuamen-
te, usando un sistema de rociado.de alire y manteniendo la
temperartura de salida a 38°+3°C. Se aplicé la pelicula de

recubrimiento, de 28 mg por comprimido (rango 25-31 mg en
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una base seca).

Ejemplo VI: Comprimido de 625 mg de mesilato de nelfinavir

Composicién mg/comprimido
Mesilato de Nelfinavir 730,625%
Poloxamero 188 (Lutrol® F68) 182,656%*
Almidén de maiz 102,616
Estearato magnésico 10,262
Peso del Comprimido | 1026,159

*Equivalente a 625 mg de base libre de Nelfinavir
i spproximadamente 25% p/p de Mesilato de Nelfinavir
5 La formulacién del comprimido del Ejemplo VI se pro-
dujo por granulacién de fusién caliente, como sigue:
El mesilato de nelfinavir y el Lutrol® F68 se mezcla-
ron en un mezclador durante 10 minutos.
El polvo de mezcla del paso 1 se afadidé a una extru-
10 sora de fusién caliente recubierta ajustada a 80°35°C mien-
tras se mezcla vigorosamente hasta que se obtuvo una mezcla
uniforme.
Los pasos 3 a 6 del Ejemplo IV se siguieron como los
pasos 3 a 6 del siguiente ejemplo.

15 Ejemplo VII: Comprimido de 625 mg de mesilato de nelfinavir

Composicién mg/comprimido
Mesilato de Nelfinavir 730,625*
Poloxamero 188 (Lutrol” F68) 243,542%%*
Almidén de maiz 109,457
Estearato magnésico 10,946
Peso de Comprimido 1094,570

*Equivalente a 625 mg de base libre de Nelfinavir
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**Aproximadamente 33% p/p de Mesilato de Nelfinavir
El mismo procedimiento de granulacién de fusidn ca-
liente se siguidé como se describe en el Ejemplo VI.

Ejemplo VIII: Comprimido de 625 mg de mesilate de nelfina-

5 vir de la Invencién

Composicién * mg/comprimido
Mesilato de Nelfinavir 730,625*
Poloxdmero 188 (Lutrol® 768) 343,824 %%
Almidén de maiz 120,725
Estearato magnésico 12,073
Peso del Comprimido 1207,247

*Equivalente a 625 mg de base libre de Nelfinavir

**Aproximadamente 47% p/p de Mesilato de Nelfinavir

El nismo procedimiento de granulacién de fusién ca-
liente se siquidé como se describe en el Ejemplo VI.

10 Ejemplo IX: Comprimido de 625 mg de mesilato de nelfinavir

de la invencién

Composicién mg/comprimido
Mesilato de Nelfinavir 730,625*
Poloxémero 188 (Lutrol® 68) 443,215%%
Almiddén de maiz 131,892
Estearato magnésico 13,189
Peso del Comprimido 1318,921

*Equivalente a 625 mg de base libre de Nelfinavir

*+Aproximadamente 61% p/p de Mesilato de Nelfinavir

El mismo procedimiento de granulacién de fusién ca-
15 liente se siquié como se d=scribe en el Ejemplo VI.

Eiemplo X: Prueba de Disolucién

1
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Los comprimidos con mesilato de nelfinavir (Ejemplos
I-IX) se evaluaron para disolucién en 900 mL de 0,1N de una
solucién de &cido clorhidrico equilibrada a 37°10,5°b usando
un método de paleta (USP Aparato 2) a 50 rpm. Se tomaron
alicuotas de la muestra a diferentes intervalos de tiempo y
analizados por espectrofotometria UV.

La Figura 1 presenta datos de disolu?ién de formula-
ciones de comprimidos de 625 mg de mesilato de nelfinavir
que no contienen el copolimero en bloque de la presente
invencién (Ejemplos II y III) comparados con las formula-
ciones de los comprimidos en mercado de 250 mg (Ejemplo I).
Los datos de disolucidén de los comprimidos de 625 mg de
mesilato de nelfinavir sin copolimero de blogueo (Ejemplos
ITI y III) fueron significativamente més bajos y menos com-
pletos que para las formulaciones de los comprimidos de 250
mg del mercado (Ejemplo I). Las formulaciones de comprimi-
dos de los Ejemplos II y III contienen excipientes conven-
cionales y se produjeron mediante un procesc de gra?ulacién
himeda acuoso convencional.

Tal como se muestra en la Figura 2, los resultados de
la evaluacién de la disolucidén indican que' los datos de
disolucién de los comprimidos de 625 mg de mesilato de nel-
finavir de acuerdo con la invencién (Ejemplos IV y V) fue-
ron significativamente més ré&pidos y totalmente completos
comparados con los datos de disolucién de los comprimidos
de 625 mg de mesilato de nelfinavir que se prepararon usan-

do excipientes farmacéuticamente convencionales y un proce-

so de granulacién himeda acuoso convencional (Ejemplos II y
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III).

Los datos de disolucién de los comprimidos de 1los
Ejemplos VI a IX se muestran en la Figura 3. Los resultados
indican que la concentracién del copolimero en bloque de-
sarrolla un papel significante respecto a la tasa y totali-
dad de la disolucién del mesilato de Nelfinavir. Los ejem-
plos VI y VII contienen Poloxédmero 188 en una cantidad de
25% y 33% en peso de mesilato de Nelfinavir, respectivamen-
te. Los Ejemplos VIII y IX, que contienen Poloxémero 188 en
una cantidad de 47%, y 61% en peso de mesilato de Nelfina-
vir, respectivamente, mostraron una liberacidén més répida y
mé&s completa.

Ejemplo XI: Ensayo farmacocinético

Las formulaciones del mercado de comprimidos de 250
mg de mesilato de nelfinavir (Ejemplo I) y los comprimidos
de 625 mg de mesilato de nelfinavir 625 de la invencién
(Ejemplo IV) se les evaludé su biodisponibilidad en el hom-
bre. A cada sujeto se le administré un n@mero de comprimi-
dos de la formulacidén dada con un total de 1250 mg de mesi-
lato de nelfinavir (calculadc en forma de base libre). En
este.estudio, se tomaron 13 muestras de sangre para cada
dato farmacocinético, esto es antes de la dosis, y 1, 2, 3,
4, 5, 6, 8, 10, 12, 15, 18, y 24 horas después de la admi-
nistracién del farmaco. Las muestras de sangre venosa de
aproximadamente 5 ml se recogieron en tubos heparinizados.
El plasma se separd por centrifugacién a 1500 g y 4°C du-
rante 10 minutos, en 60 minutos tras la toma de sangre. Las

muestras de plasma a continuacién se guardaron a -20°C has-
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ta su andlisis. El contenido en Nelfinavir de las muestras
de plasma se determiné por cromatografia liquida- espectro-
metria de masas tédndem (LC-MS/MS). El -limite de la cuanti-
ficacién fue de 4 ng/ml.

Los datos de concentracién en plasma versus tiempo se
usaron para la estimacién de parémetros farmacocinéticos.
Los métodos estandar no compartimentales se aplicaron usan-
do el programa WinNonlin 3.1. El tiempo de la muestra de
antes de la dosis se fijé como el dato a tiempo cero y los
tiempos de las muestras tras la dosis se usaron como tiem-
pos reales. Se estimaron los sigquientes parametros:

Craxs CONDCentracidn méxima en plasma observada

tmax, tiempo de la concentracidén maxima en plasma ob-
servada

AUCy_24n, calculada usando los modelos computacionales
de WinNonlin para las AUCs parciales y el modelo trapezoi-
dal lineal

AUCq-inf, calculado por AUCn: + ((Cuic)}/k), donde fue
posible una valoracién de k (constante de la tasa de elimi-
nacién terminal)
ty/2, tiempo de vida media terminal, calculado por Ln{2)/k,
donde fue posible una valoracién de k

Los resultados de esta evaluacién de la biodisponibi-

lidad se muestran en la Tabla I posterior.
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Tabla I: Resumen de los parametros farmacocinéticos tras la
administracién de 1250 mg de mesilato de nelfinavir (en
forma de base libre)*: 2 x comprimidos de 525 mg de la in-
vencién (Ejemplo IV) comparado con 5 comprimidos de 250 mg

de la formulacidén del mercado (Ejemplo I)

Nelfinavir 1250 mg (basado en la base

Parametro (Unidad) libre)

Ejemplo I Ejemplo 1V

N =12 N = 12

AUCo._z4

(x 10° hr ng/mL)

Mediana (Min - Max)| 43,5 (21,1 - 89,7) | 37,0 (27,5 ~ 73,2)

Media 44,4 42,3
Media geométrica 41,8 40,0
Cvg 38,6 37,4

Crax (ng/mL)

Mediana (Min - MAax)| 5275 (2520 - 9590) | 4585 (3680 - 8450)

Media 5248 5200
Media geométrica 4971 5042

Cvs 34,9 27,7

toax (hr)

Mediana (Min - MA&ax) 4,0 (3,0 - 6,0) 4,0 (2,0 - 6,0)
Media 4,1 4,0

Cvs 26,5% 35,4%
AUCo-ins

(x 10° hr ng/mL)

Mediana (Min - M&x)| 45,3 (21,7 - 98,2) | 37,8 (28,5 - 77,7)

Media 46,5 43,7

y7
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Media geométrica 43,5 41,1

CvV% 41,2% 39,7%

tisz (hr)

Mediana (Min - Méx) 4,4 (3,3 - 6,8) 3,9 (3,0 - 5,7)
Media 4,5 3,9
Media harménica 4,3 ' 3,8

CV% 24,9% 22,0%

*con comida

Los datos mostrados en la Tabla I y representados en
la Figura 4 indican que la biodisponibilidad en el hombre
de 2 comprimidos de 625 mg de-mesilato de nelfinavir de la
invencién (Ejemplo IV), era comparable a la de 5 comprimi-
dos de 250 mg de la formulacién del mercado (Ejemplo I),
cuando se administraba con comida. La presente invencién
proporciona de forma ventajosa composiciones farmacéuticas
orales unitarias sdélidas de mayor dosis de mesilato de nel-
finavir con una disolucién y biodisponibilidad satisfacto-

rias.

0§



~4

5
10
O
15
20
O
25

- 25 -

Reivindicaciones

1. Una forma de dosificacién farmacéutica oral unita-
ria sélida del mesilato de nelfinavir amorfo que comprende
mesilato de nelfinavir amorfo, y un copolimero en blogue
de o6xido de etileno y O6xido de propileno, sintético, no
idénico, soluble en agua, farmacéuticamente aceptable, dicho
copolimero tiene un punto de fusién de al menos 40°C.

2. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en donde dicho copolimero estd presente desde
un 40% a un 65% en peso del Mesilato de Nelfinavir.

3. -La forma de dosificacidén de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 6 2, en donde dicho copolimero tiene un
punto de fusién de 40°C a 60°C.

4. La forma de dosificacién de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a 3, en decnde dicho copolimero tiene un
valor de HLB a 25°C de al menos 14 ,

5. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivin-
dicacién 4, en donde dicho copolimero tiene un valor de HLB
a 25°C de 14 a 29 .

6. La forma de dosificacién de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a 5, en doade dicho copolimero tiene un
contenido en 6xido de etileno de al menos un 70 % en peso.

7. La forma de dosificacién de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a 6, con un contenido de mesilato de Nelfi-
navir, calculado como base de nelfinavir de 400 mg a 700
mg.

8. La forma de dosificacién de acuerdo con las rei-

vindicaciones 1 a 7, .que adem&s comprende un excipiente
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farmacéuticamente aceptable seleccionado del grupo consis-
tente en estabilizantes, agentes humectantes, aglutinantes,
disgregantes, diluyentes, solubilizantes, y lubricantes.

g. La forma de dosificacién de acuerdo con las rei-
vindicaciones 1 a 8, gue es un comprimido, una cipsula o un
comprimido oblongo.

10, Un proceso para la elaboracién de una forma de
dosificacién farmacéutica oral unitaria sélida de acuerdo
con las reivindicadiones l a 9, comprendiendo los pasos de:

(a) Calentar una mezcla que comprenda el mesilato de

nelfinavir amorfo y el copolimer_o en bloque de 6xido de

etileno y 6xido de propileno, sintético, no idnico,
soluble en agua, farmacéuticamente aceptable, teniendo
dichb copolimero un punto de fusién de al menos 40°C,

a una temperatura desde alrededor del punto de fusidn

del copolimero hasta por debajo de la temperatura de

descomposicién.del mesilato de Nelfinavir,

(b) mezclar la amalgama para formar un granulado de

fusién, y

(c) procesar el granulado de fusién en dicha forma de

dosificacién de Mesilato de Nelfinavir amorfo.

11. Una forma de dosificacién farmacéutica oral unita-
ria sélida de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 9 para
Su uso en terapia,

12. Una forma'de dosificacién oral unitaria sélida de
acuerdo con la reivindicacién 10 para su uso en el trata-

miento de enfermedades mediadas por el VIH.

*kk

50
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