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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL )G -©O2Q -0
SOLICITUD DE
Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utilidad
O Capituto | B Capitulo I}
Nombre BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE socledad constitukdla y existents bajo las IDENTIFICACION
(1) leyes de la Repiblica Federalde Alemania | CC O NIT O
Direccién Binger Strasse 173 CE O ore [
55216 Ingelhelm Cual
Repiiblica Federal de Alemania
Domiclio Ingelheim NUmero
Romllca Faderal de Alamania
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccldn Cammera 4* No 72-35 cec E NIT D
Teléfono 347 38 11
REPRESENTANTE| 21188 50 CE O oo [
O APODERADO | " foniosd Cual
Domicliio Bogoté Colombla Nimero 438019 TP 31820
@ Michasl Graham CORDINGLEY
320 rue Robert Quest.
INVENTOR (ES) g:::r::rs Québec J7A 1C8B
(T2)
PCT (86)

Solicitud Intemacional No PCT/EP2003/014224 Fecha 15 de Diciembre de 2003
Publicacion Internacional No WO 2004/054588 A1 Fecha 1 de Julio de 2004

Titulo (54)
O

SO DE UNA ASOCIACION QUE CONTIENE UN INHIBIDOR NO NUCLEGSIDO
DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (NNRTI} CON UN INHIBIDOR DE

CITOCROMO P450, TALES COMO LOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA

_® Clasificaclén Internaclonal (51) ABIK 3155 A6IK24/4713

A61P34 1% _
Prioridad { (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Nimero de Solicrtud
sifd no[l us 16 de Diciembre de 2002 60/433 690

@ Comprobante de pago No 05 — 46,095 Fecha 21 de Junio de 2005




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-017-8 PRPAD-000338 2

Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por $ 443 000 oo
Comprobante de pago por rewvindicacién de priondad

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el sclicltante sea persona
juridica

Poderes s fuere el caso

Documento de cesién del invaentor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud Intemacional (Resumen descnpcidn revindicaciones dibujos)
Traduccion de la solictud Intemacional al castellano (Resumen descripcién revindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn del axamen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso copla del contrato de acceso

De ser el caso documento que acredits la licencia o autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser ol caso certificado de depdsito del material biolégico

Arte final 12x12

De ser ol casc informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQS

@u« 000 D000 REORE mmw@

FIGURA CARACTERISTICA

_
@ Solicito la concesién de la patonte

C C 438 019 de Usaquén TP 31829
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. { CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr Hanns Paul Tuttenberg —— | quia;gmulrhﬁr_
ma del signatario en el presente documento ercia en fecha
a.lllmizﬂicada las funciones de Prasitonta’ Al noTtuma] Regicnal
-en

quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
sufici@te para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
en su

"y
Quehaterhala vista la documentacién que prueba lo anterior
Munich, 18de Diclembre da 1995
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ROGOTA, & CEAOMBA

REPRESENTACION Y PODER

For_patents, ubhty models, mdustnal demgns,
trademarks, commercial names trade enblems
slogans.

Fara patentes, modelos de utibdad, disefios
mdustriales, marcas de fdbnca, nombres

comercales ensefias, lemas comercales.
REPRESENTATION AND 9255
POWER OF ATTORNEY 0569

1{we) the undersigned/Yo (nosotros) abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domlclliado (s) en D-55216 Iggs]heim am Rhein.

GERMANY

% el presente nombamos a GERMAN CAVELIER, tpa 832,
NZALO PERDOMO, tpa 831 EMILIO FER B. -T
31529 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555 domiciliados
en Ia Carrera 4* N® 72-35 Bogotd, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en <l parigrafn 1° del Articulo 548 del Cddigo de
Comwerclo el primero como principal y los demids como
suplentes on su orden, como mis (nuesiros) represeniantes en
todos los asuntoa de propiedad indusirial con faculiad para
reclblr notificaclones ¥y numbrar apoderades judiclales o
trajudiciales. El primer representants suplents reemplazani al
ch ] en cnso de susencla o impedimento temporal o
eflnitivo de aquél La misma regia ee aplicerd cuando el
segundo representante suplents hnLn de reemplazar al primero
o ¢l tercern al segundo. En tales casos, el representanie
principal, o el primero o segundo suplente engu caso o ambos,
declarorin su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticeda por Notarlo “Piiblico en
Colombla, o por Notarlo u otro Funcionario Pilblico o Cénaul
de Colombla, an el extranjero y sl se tmtare de impedimento
con ¢l certificado mractivo 5! alguno de los nombrados faltars
deflnitivamente ¢l slgulente tomard su Jugar Cuando cesare la
ausencin o Impedimento del represantante prlndrrl.l o de su
pnmero o scgundo suplentes en su caso podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejerceria, cesando en ese
momento el gjerciclo do In re ntaclén por el primero
sogundv o tercer suplente en su ceso

Ademis, confiero (conferimos} poder a los abogados arriba
nombrados ra obtener la proteccddn de mi (nuestra)
propledad Industrial y contra la competencin desleal, a cuyo
efecto gutorizo (amoa} a los dichos apoderados pare que me
(nos) representen ante cualesqulera ' entldades o ‘rcmnu.
ejerzan © no jurisdiccidn, especiaimente ante las del onden
ministrativo  contencloso-administrativo y judicial safl como
tribunales de arbliramento en todo lo concernlente & los
lentes asuntos a) Obtenclén de patentes de lnvenclén,
modelos de utliidad y disefios industriales, el registro de
marcas de fibrica colectivas, defensivas, de servicio lemas
comerciales, nombres comerciales, enseflas vanedades
etales y denominaciones de orl su renovaci(n, traspaso
camblo de nombre o dumlelllo cancelaclon voluntaria, y el
regigtro de llcencins de uso de esos derechos, b) Las nctiones de
competencia desleal proteccién del consumidor oposiciones u
observaciones, cancelacin administrativa y ]udl:ﬁ nulldad,
medidas cautelsres, concesidn de lcencias Ia tuteln, In
proteccién de secretos industrisles y en general los juiclos
clviles, penales administrativos o contencioso-administratives
relacionados con estos derechos acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan Y pera que en iodos
asuntos arriba determinados puedan sustitulr este mandato
transigir conclliar admitir los hechos del proceso desistir
c?‘r:e reciblr renunclar y ratiflcar los actos de agentes
oficioscs

Given and signed this/Dado y firmado hoy

BOLHRINGER INGELHEIM

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commearclal Code, d lnnrsg 6P nt GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GO PERDOM 831 EMILI
FERRERO tpa 31929 and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 domiclled at Carrera 4* N* 7235 4§, Colombia, the
firat an pal and the others as alternates, In the order of
their appointment, as our represantatives all industrial

matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court The first aliernate shall
replace the pal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will ln:l when the
second alternate representative Is to replace t L one or
when the third Is to replace the first or second alternates In thelr
tumn, or bath of them, second In such cases the principel
representative or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their Intention not to act es
representstives through a decloration given before a Notary
Publle in Colombla, or before a Notary or another Publlc Officinl
or a Colombilan Consul abroad, and In case of Impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
wer to be definitely absent, the following alternate shall take
his place Wlwn the absence or Impediment of the principal
representative or of the first or second alternate in their hum
coases, the representation can be taken again in their sequence,
by the prindpel, the flrst or second alternate depending on case,
and the maere fact or its exerclae will suffice The exerclse of the
representation by the first, second or third alternates In their
turn shall end at such time

In addition, we grant a Power of Attornay in favor of the
sbove-named sttorneys-at-law so that they may obiain the
protection of my (our) industrial prufen'r against the
unfair competition forwhlchg:frguul we) authdrize the said
attornays to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative
administrative contentious and as well as before
Arbitration Court in all matters conceming the following: a)
Obteinment of patents utility models and Industrial dealgns,
the registration of trademarlai collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin, its renewal, asgignment
~cha of name or damicile, voluntary cancellation, and the
registration of licenses iof use of the above rights, b) Actions of
unfair competition, prdtection to the conspmer urpndtlom or
observations asdminisirative or Court cancellation, nuliit
of licenses, tha action for writ
S nntiewacrats, l

infringement granting
mnd!:nuu the protecti
civll, penal, and adm]
actlons and sujta instif

desist, cancel j

in/en INTERNATIONAL GMBH

PPQ

_ PPa <Ll

Or Dieter Laudien M.

Dr Gerhard Huber

Signatura

CAVTT TR ABOGADOS
WPPODERE-] (MINUTA N® 121 1 2.5)

Firma



LEUALIZACION

E! Sefiv Cdnsul de Colombla debe expedir un cernificado
consular subre (1) 1a existencia legal de la compaiila yue olo

el puder (2) que dsta ejerce su objelo socla r (55 que
PerSOnng que o n el poder estdn lutnrlzldu darlo A
este efecto les snficllomos que muestren sl Seflor Cénsul Ins
prusbas que screditan esos hechos (1), (2) y (3).

NOTA PARA LL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Se
s1 el poderdante es unn sociedad, el Sefior Céins

LESALIZAT'ION

The Colombla Consul must luue A congular ce.‘.ﬂﬁeutc n
the legal existence of The com ry hlch grints
Pomrhof-Attomey (2) thet it lctual exercise

company

Puwer of ttumoy Is nutorized to Jo so. To this effect

show the Consul the evidence lv prove the above facts
and (3)

n los artfculos 65 del C de PC y 480 del C de Co,
Adebe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

exislencin (ue ererce su ohjetu soual y que quien confiere el poder es su representante

es and (3) that thn porlonl who execute the
5
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Vorsaitige vor mir gefartigte Namensunterschriften der Hemren

' 1 Dr DieterLaud!en Dipl -Chemiker wohnhsft in 66127 Malnz
2 Dr Gerhard Hu b ar Rechtsanwalt wohnhaft in 56411 Bingen

mir bskannt

. Sep el g —— ———

des Amtsgerichts Bingen deB die Firme Boehringer Ingsihaim Intarnational
mit Stz in Ingethelm am Rhein Im Handeleregister des Amtagerichts Bingen

A ~

| Notariatsverweser
anatelie das Notars '
Prof Dr Weirich m ingelheim

WIAS Bareom Ayh
SDY0COMIA 804 L4
il Ml wmmm%l:#.m
g’

Y
ool

-S10EY-

Die Echihelt vorstehender Unierschriflt des Molarassessors
Dr VPeter Hirlh - Notariatsverweser ansS{esIc des Nolars
Prof Dr WNeirich in Ingelhelm und die E A L des bel-
gedriickten Dienst - whemgoados - siegels wprden hlerdurch

- sur Yornahme der Amishandlung gesetzlich a- — .
Mainz den drelzeimien Dezerber nerzemiundertfinfindneunzig ‘
Koslenberachinu
D Prisident des Landgerichls
}awuhrmrl.w» er ¥ras

Moo 00y o el —
t BGBI IS. u: 4@‘:_ _

-4
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{ Mainz, -"E.-
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TRADUCCION OFICIAL No 3133
de un documento escraito en AlemAn, el cual para su identificacion
g2 sella con el sello de 1la traductora, o0 mismo que la

pressnte -

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa 832)
GONZALDO FERDOMD, tpa 8313 EMILID FERRERD tpa, 31929y vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en la Carrera 4 No
72-33, Bogoté, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-353216 Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes los Srs Dr Dieter Laudien y

Dr Qerhard Huber )

Lenalazacion

P o 1 859/9
Certafico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

1 Dr Dieter Lauvdien, Daipl Chim , domiciliado en 53127 Mainz,

R e et 1 e ol

o%%j!uiﬂ
mnu: mnnnﬁﬁh

\. ‘l,_‘ “AW

2 Dr OGerhard Huber, abogado, domicala

a quienes CONOZCO BN persona
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8.

Rasslucién Na. 589 Minks voe

wUZ AKEiA

Mmasduc

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
de Comercio del Juzgado Municipal de Bangen, HR B 1063, que la
firma Boehringen Ingelheam International GmbH, domicaliada en
Ingelheim am Rhein, estd ainscrita bajo el No HR B 10463 an el
Registra de Comercio dal Juzgado Municipal de Bingen vy que los
sefores Dr Laudien Yy Dr Huber, en su calidad de apoderados,

estdn facultados para representar conjuntamente a la sociedad

Ingelheim am Rheain, 12 de diciembre de 1993/hun
Fdo @ firma ilegable

(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplante

El notario suplente ~ Ingelheam del notaraoc de Ingelheam

Frof Dr Weairich

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

10 E 1

Be certafica la autenticidad de 1a firma antecedente del Dr

Peter Wirth, como notario suplente del Prof Dr Wearich, notaraoc

de Ingelheim, y la del selle oficial que la acompafa Igualmente

e certifica gue el mencionado notario estaba facultado para

realizar ese acto ofacial K et s

o

82 040TA, HALO €0

K7 10C0MA L HEIDN DN B s
Ut i D6 A LA VIETA

il Joum. Weyr

Mainz, trece de diciembre de mJ i., D 9885 'y
o e ' >
: %

noventa y cinco
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Do Fadb n ke
El Presidente del Tribunal Regional
(E) Fdo : fairma ilegible
(Dr Hanns Paul Tuttenbergd
L - 1
%
Eogtas

Derechos de legalizacidn
(valor DM 5 Q0Q0Q,-)

JVKostO del 246 de julio 1957
Bacetas Oficial I Pag 8&1

DM 20,~-

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo 2 firma a1legaible

Inspector

™M
EN ESPARDL. La legalizacion de las firmas antecgdente® po al
- =
Consulado de Colombia e&n Munich bajo el No 139 day] lg )
M

diciembre de 1995, y por el Ministerio de Rela::qus q!ter -

-~ . a8t
de Colombia bajo 1 No 031506 del 4 de enero de J,":?E-.!: £ R

> a
Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 1046,—— R‘.ﬁ -

ES TRADUCCIDN FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para =su confraontacion

LS
- e
JIZ APPIA s~ L8 HE™I =N
Santafé de Bogota, & de enmro de 1996 MADUCISRAL N1 Bk Tt &
. dﬁiﬁkmgfgﬁthmtuﬁi
"~ &
=
x
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S 1 CAVELIER 4

r
TeLerax uzi\m Jw—t830 ABOGADOS COMEO ELECTEONICO MUNDIAL CAVE
Teed asereilavi co EDIFICIO S5ISKI TELEFONO 137) (1) 2130100
13317407378 Cavh OC CARRERA 49 No 72 35 CaBLEs CAVELEYES

BOGOTA 8 COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencla de Industria y Comercio
E S D

F

Poderdante BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATTGNAL GMBH

Poder conferido el 12-12-85

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en m1 calldad de apoderado
princaipal del poderdante arribs mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder gque me ha asido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 %29, con todas las facultades que me
fueron conferidas

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros pustitutos
faltan en este momento

Sefior Jefe,

o Ut

GERMAN CAVELIER
TPA No 832
CC No 2 877 924 de Bogoté

EMILIO FERRERO
TPA N2 31 929
C C No 438 019 de Usaquén

2e-780~2

CAVELIER ABOGADOS NIT 360.041.347 3



NOTARIA SEXTA DE BOGUTA

RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL
Bogoté,,D C NE 1006
Ante N, PABLO KIENDZZ BARAJAS
NOTARIO SEXTO ENCARGADO D ﬁ
Comparecié{eron) (I- " / 24

Lendie e/ € 222
PN A=
= I/ A ————

quien{es) & uud J a,3) E,% : ]

e
y la(s) Libratsls) Wlntarfaa). . —

B!

@omicliiadals) e Bogoa's y dec ard aran) que (als) firma(s) @
Cperecen(n) & 6! prys~ats co~un x¥n ex(son) la(e) suyals) ¥
ol contonida dol mizmo o3 crarta
ezRoknelo ou firms 93t Dil'ganals.

e ———




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MONTREAL, CANADA
-

nbddd AumnmndBN No.Do43s l
El nsmh"._haml Gnl‘arll de Colombia

chRnFl,cA ', |

w ¥

Que MICHEL POULIN quien ceriifica el presants documento
ejercia legaimente en Ia feche. all exprasada e amf
SECRETARIO DE LA®CAMARA DE NOTARIOS DE LA
. PROVINCIA DE QUEBEC CANADA, |urisdiccién de este |
| Consulado General, y que Ia firme-y sello que en el documento
aparecan como suyos, son foa qua usa y acostumbra en sus
h actos oficiales

El Consul no asume ninguna responsabllidad por of
contanido del documento
1 Montresl 08 de Mayo de 2005

Derechos Pagados. USS % — '
Fondo Rotatorio U -
Impuesto de Timbre  US$49 Od

S
Smmage N
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CANADA
PROVINCE OF QUEBEC

I, the undersigned, Michel Poulin, Secretary of the Chambre des

DN\, notaires du Québec, a professional order duly constituted In virtue of the

"N otartal Act and the Professional Code, having its Head Office at Montreal,
| o hereby certify under my oath of office

THAT Mtre Jean Yves Lacasse , Notary at Montreal , 1s a member of
the Ordre des notaires du Québec since the 2™ day of July 1986 , date of his
entry on the Roll of the Order,

That since that date, Mtre Lacasse has always been entered on the
Roll of the Chambre des notaires du Québec,

THAT hss‘signature affixed to the attached document corresponds to
that filed-in my office in accordance with the Notarial Act

IN _WITNESS___“EHEREOF, | have signed the present certificate at
Montreal on this Enday, May 6, 2005
-

(AP

Michel Poulin, Notary
Secretary

LY

wL

r
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&
um-d-mmmnw&uh natariat fatin
Tour de la Bourse 800 Place-Victona, bureau 700 case posiale 162 Montrdal (Québec) H4Z 1L8 73159

Téiéphone (514) B76-1783 Téidcopeur (514) ¥79-1923
aimn@cdnqg org







Case 9-270

CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros) abgyo firmado () 1 (we), the undermgned
1 Micbhael G CORDINGLEY 1 Michael G CORDINGLEY
Domicillado(s)
en of

1 320 rue Robert Ouest., Rosemere,
Quebec J7A 1C9, Canada

1 320 rue Robert Ouest., Rosemere,
Quebec J7A 1C9, Canada

Declaro{amos) bajo jummenio ser ifmco(s) y verdadero(s)
inventor(es) de ln invencién
SO DE UNA Comiiacion GUECONTENE DN \NHBIDIR

WAEoSIDO DE LA TRAVSCRIVASH WNVERSA

RTD con uN INMBIDER, 02 A TER QMD PASO,

1S LMo (06 (WHIBIDORES O PRoTEnsH-

sinte(s) under oath to be sole and true Inventor(s) of the Invention

“Use of a combination containmg 2 non-nucleoside
reverse transcriptase Inhibitor (NNRTT) with an
Inhibitor of cytochrome P450,
such as protease inhibitors”

declero{amos) asl miamo que cedo{emos) y transfiero{erimos), sin
lmitneain, 8 favor de ls sociedad

Boehringer Ingelheim International GmbH

atate as well thet essign, without reservations or imitations m favour
of Boehringer Ingelheim International GmbH

consttusda y existeme do conformidad con les leyes do

a carparation constituted and existing in conformuty with the laws of

Alemania Germany
domicllisdaon  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 lngelbeim
Alemania Germany

todos los dorechos Inherontes a dicha invencidn y que Ia citada
Compafiin queds facultada pam soltertar en su nombre la patente de
nvencidn correspondients en la Repdblica de Colombia,

@

all dghts inherent to saud invention and that the sbove mennoned
company hereby 13 enabled to apply m its name, for the corresponding
patent invention, i the Repubhe of Colombla

Dado y firmado hoy/Given and signed this w M zﬂ.ﬂr

i (OB Pl Covg

Firma/Signature

SWORN BEFORE Mt
INIORTRRAL G, GAMADA

APR 2 9 200

Michael

ING
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de200 __ Ante ml Notanio Piblico de

compareci6{eron) perscnalmente

Case 9-270

1)

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

onts 29" ayot PP
200 s before me a Notary Public of

APl 4Bk O

8 quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que preceds, y quien(es)

tiens(n) capacidad legal para otorgarlo

to me known and known to me to be the person(s) who executed
that foregong document, and who has(have) legal capacity to
execute 1t .

ta

D 00 ~1

SWORN
TNMONTREAL,QC,
oNTHS
fOR 2 9 2005
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Country
This public document
has been signed by
acting 1n the capacity of
bears the seal/stamp of
Certified
at 6 the
by
No
Seal/stamp 10 Signature

CAVELIER ABOGADOS

WPPODED 374
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TRADUCCION OFICIAL No 06 02/04c realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Res lucién N 0001 de 1999 del Ministeri de Justicia

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia

A continuaciém se traducen los Bellos y legalizaciones de un
documento de Cesién mediante el cual 1 Michael G CORDINGLEY
domiciliado en 1 320 rue Robert Ouest , Rosemere, Quebec J7A 1C9,
Canadéd, declara bajo juramento ser Gnico y verdaderoc inventor de la
invencién

*Uso de una combinacién que contiene un inhibidor no nucleosid de
la transcriptasa inversa (NNRTI) con un inhibidor de citocromo P450,

tales como los inhibidores de proteasa”

y declara asi mismo que cede y transfiere, sin limitacién, a favor
de la sociedad Boehringer Ingelheim International GmbH constituida y
existente de conformidad con las leyes de Alemania y domicaliada en
Bainger Btrasse 173, 55216 Ingelheim, Alemania todos los derechos
inherentes a dicha invencién y que dicha Compafila queda facultada
para solicitar a su nombre la patente correspondiente en la
Repliblica de Colombia
Dado y firmado el 25 de abril de 2005 en Quebec, CanadAi

Firma Ilegible
Michael G CONRDINGLEY

Sello JURAMENTADO ANTE MI
EN MONTREAL QC CANADA
Hoy 29 DE ABR DE 2005
Firma Ilegible
JEAN-YVES LACASSE
NOTARIO

AUTENTICACION NOTARIAL(INDIVIDUO) del 29 de abril de 2005 expedida
por el Seflor Jean-Yves Lacasse, Notario de Québec, Canad4,
certificando la firma del Sefi r Michael G CORDINGLEY en el anteri r

documento y su capacidad legal para otorgar el miamo



i
Notario Pliblico Firma Ilegible

JEAN-YVES LACASSE

NOTARIO

Sello JURAMENTADO ANTE Mf
EN MONTREAL QC CANADA
HOY 29 DE ABR DE 2005

CANADA
PROVINCIA DE QUEBEC

Yo, el suscrito, Michel Poulin, Secretario de la Chambre des
n taires du Québec, (Cé&mara de Notarioe de Québec) una asociacitn
profesional debidamente constituida en virtud de la Ley Notarial y
del <Cédigo Profesional, cuya Oficina Principal estid ublcada en

Montreal, por el presente certifico bajo mi juramento de oficio

QUE el Sefior Jean-Yves Lacasse, Notario de Montreal, es un
miembro de la Ordre des notaries du Québec (Asoclacifén de Notarios
de Québec)desde el 2 de julio de 1986, fecha de su inscripcifn en la

Lista de la Asoclacibn

QUE desde ese dia, el Seflor Jean-Yves Lacasse bplempre ha
permanecido inscrito en la Lista de la Chambre des notaires du

Québec,

QUE la firma que fue fijada en el documento adjunto corresponde
a la suya presentada ante mi oficina en concordancia con la Ley de

Notarios

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el presente certificad en
Montreal hoy Viernes 6 de Mayo de 2005
Firma Ilegible

Michael Poulin, Notario
Secretario

73158

Sellos parciales del C nsulado de Colombia de Montreal Canadi
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Se anexa autenticacién No 00435 del Consulado de Colombia en
M ntreal, Canadd, con fecha del 06 de mayo de 2005, en donde Be
autentica la firma anterior del Seflor MICHEL POULIN y de su cargo
como SECRETARIO DE LA CAMARA DE NOTARIOS DE LA PROVINCIA DE QUEBEC -
CANADA
Pagado el Impuesto de Timbre y Fondo de Rotatorio
Firmado por Rduardo Camacho Barco, Cénsul General de Colombia en
Montreal, Canada
Legalizacién de 1la firma anterior por parte del Jefe de

Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en Bogotd

D C bajo el nGmerc 112761 con fecha del 20 de mayo de 2005

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién
DVZ/ID-6774/WPCL002G/COLO 09255-841-017-8

@’Eﬁaﬁé viiBas 2
JRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
AROL INGLES — INGLES ESPAROL
RES 0001 DE ENERO 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA
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1 [ Publicacién Internacional WO 2004/0545868 A1
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Paginas 1-14 en el idioma onginal
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B4 Forma PCT/RO/101 PCT Request
] Forma PCT/RO/M08 Invitation to Correct Defects
[X] Forma PCT/ISA/210 Informe de Blsqueda Intemacional
[] Forma PCTASA/220 Notificacién De La Transmusién Del Informe De Bsqueda
Intemacional Y De L.a Opinidn Escrita De La Administracién Encargada De La Busqueda
Internacional O De La Declaracion
6 [] Forma PCT/ISA/237 Oplnion Escrita De La Administracién Encargada De La Bisqueda
Internacional
7 X Forma PCT/IB/304. Notfication Concerning Submission Or Transmittal Of Prority
Document
8 [] Forma PCY/IB/306 Notfication Of The Recoding Of A Change
Descnpcidn De Modificacion

o N

9 [X Forma PCT/IB/308 Notce Informing The Applicant Of The Communication Of The
Intemational Application To The Designated Offices

10 X Forma PCT/IB/332 Information Conceming Elected Offices Notified Of Therr Election

11 [] Forma PCT/IPEA/401 PCT Demand

12 [X Forma PCT/IPEA/402 Notificahon Of Receipt Of Demand By Compatent Intemational
Preliminary Examining Authonty

13 [X Forma PCT/IPEA/408 Wniten Opinion

14 [] Forma PCT/IPEA/416 Notfication Of Transmittal Of The International Preliminary
Examination Report.

15 ] Forma PCTAPEA/409 Informe Del Examen Preliminar Intsmacional

18 [[] Traducclén Al Espafol Del Informe Del Examen Prellminar Intemacional

17 ] Traduccién Al Espafiol De Los Anexos Presentados Junto Con El Informe Del Examen
Preliminar Intemacional
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USE OF A COMBINATION CONTAINING A NON-NUCLEOSIDE REVERSE TRANSCRIPTASE
INHIBITOR (NNRTI) WITH AN INHIBITOR OF CYTOCHROME P450 SUCH AS PROTEASE
IRHIRITORS

FIELD OF THE INVENTION

The present mvention relates to an improved method for using the compound of the
formula I m the treatment of HIV-1 mfection

BACKGROUND OF THE INVENTION

The compound of the formula I 18 a non-nucieoside HIV-1 reverse transcniptase mhubitor
Its chemical name 18 5,11-Dihydro-11-ethyl-5-methyl-8-{2-{(1-oxido-4-
qumolinylJoxy}ethyl}-6H-dipyndo[3,2-b 2°,3’-¢] [1,4]diazepm-6-one and its chemical
structure 13 as depicted below

\ 0
4 \ ] N o .
=N

N =

(o)

The synthesis and use of the compound of the formula I for the treatment of HIV mfection
18 descnbed n U S  Patent 6,420,359

Up unt1) now there has been Iittle understanding of the metabolhism m humans of the
compound of the formula I and of the smpact which this metabohsm may have upon its
pharmacokmetics and, by extension its practical use as a pharmaceutical

CONFIRMATION COPY
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DESCRIPTION OF THE INVENTION

It has now discovered that the compound of the formnia T w subject to surpnisingly rapid
metabolism by the cytochromes P450 especially the CYP3A4 soform. The fact that the
compound of the formula I 18 50 rapidly metabolized by cytochromes P450 has hitherto
been unknown and this fact poses a problem that has until now not been appreciated
Metaboham of the compound of the formula I by cytochromes P450 18 so rapid as to render

it difficult to mamtam therapentically effective blood levels of the compound of the
formula I

The mvention provides a solution to this newly recognized problem. It 18 has been
discovered that the pharmacokinetics of the compound of the formula I may be
substantially improved by the co-admmiatration of an mhibitor of the cytochromes P450
especially an mhibitor of CYP3A4 It has been found that when co-admimustered with an
mhibtor of the cytochromes P450, especially an inhubitor of CYP3A4 therapeutically
effective blood levels of the compound of the formula I may readily be achieved.

Inhibition of the enzymatic activity of the cytochromes P450 especially mhibiton of
CYP3 A4, serves to reduce the metabolum of the compound of the formula I and to thereby
substantially improve the pharmacokinetics of the drug a0 that less must be admimstered
to attamn therapeutic effect Higher blood levels are also obtamed

Thus, the mvention provides an improved method for using the compound of the formula I
m the treatment of HIV-1 infection In_ its broadest aspect, this method comprises co-
adrmnistenng to a humen needing treatment for HIV-} mfection, an amount of the
compound of the formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and an amount of
at least one pharmaceutically acceptable mhibitor of the cytochromes P450, espetially an
mhibstor of CYP3A4, which 1 sufficient to ssgmficantly mhibit the enzymanic activity of
the cytochromes P450, especially CYP3A4, and to thereby render the amount of the
compound of the formula I admmstered therapeutically effective. Therapeutic effect 18
deemed to be attained when there 15 a reduction 1n the rate of viral replication

The present mvention also provides a method for increasmg human blood levels of the
compound of the formula I, which comprises co admnistering, to a human needmg
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treatment for HIV-1 infection an amount of the compound of the forrmulaI ora
pharmaceutically acceptable salt thereof, and an amount of at least one pharmaceutically
acceptable mhibitor of the cytochromes P450, especially an mhubitor of CYP3A4, which 18
sufficient to mgmificantly inhibrt the enzymatic activity of the cytochromes P450,
especially CYP3A4 to thereby mhibit drug metabolism and boost and extend exposure to
the compound of the formula I

Consequently the invention provides the use of a combination as descnbed herembefore
and herematter for the manufacture of a medicament for improving the pharmacokinetics
of the compound of the formula I

In addition the mvention provides the use of e combmation as descnbed herembefore and
heremnafier for the manufacture of a medicament for mereasmg the human blood levels of
the compound of the formula I

Furthermore, the invention provides a combimation of a therapeutically effective amount of
the compound of the formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof and an amount
of an inhibitor of the cytochromes P450, which 15 effective to 1mprove the
pharmacokinetics of the compound of the formula 1

The mvention algo provides a pharmacentical composrtion comprising a combination as
described hereinbefore and heremafter and & pharmacentically acceptable carner

In addstion the invention provides a kit of parts comprising & combinat:on as descnibed
herembefore and hercmafter charactenzed i that

(a) = first contamment contams the compound of the formula I or a pharmacentically
acceptable salt thereof and at least one pharmaceutically acceptable carmer, and

(b)  asecond containment contains the mhubstor of the cytochromes P450 and at least
one pharmaceutically ecceptable carrier

The mvention also provides a method for the prophylaxis or treatment of HIV wfection m

a human compnising co-admimstering to the human 1 need of such treatment &
combination as descnibed herembefore and heremafier




15

WO 2004084586

Thus the invention also provides the use of a combmation as described herembefore and

heremafter for the manufacture of a medicament for the prophylaxis or treatment of HIV
mfecton m 8 human

In addition the present mnvention provides the use of the compound of the formulal or a
pharmaceutically acceptable salt thereof 1n the manufacture of a medicament comprising a
combination as described hereinbefore end heremafter for the prophylaxis or treatment of
HIV mfection 1 a2 human

The invention also provides the use of an wmhibttor of the cytochromes P450 m the
manufacture of a medicament comprising a combination as described herembefore and
heremafier for the prophylaxis or treatment of HIV mfection mn a human.

In addition the mvention provides the use of the compound of the formulaI ora
pharmaceutically acceptable salt thereof in the manufacture of a medicament for the
prophylaxis or (reatment of HIV mfection i & human in combination with an mhibitor of
the cytochromes P450

Consequently, the mvention also provides the use of an mhibttor of the cytochromes P450
1n the manufacture of & medicament for the prophylaxis or treatment of HIV mfection m a
human 1n combmation with the compound of the formmla I or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

In the context of the mvention, it 18 preferred to inhibit the enzymatic activity of the
cytochromes P450, especially CYP3A4 so that this activity 18 at least halved. To gain the
maximum amount of pharmacokmetic improvement possible, it 18, however, more
preferred to mhibit substantially all of this enzymatic activity

As used herein the term ‘pharmaceutically acceptable” refers to those properties and/or

substances which are acceptable to the patient from a pharmacological/toxicological pomt
of view and to the manufacturing pharmaceutical chemuat from & physical/chemical pont

PCT/EP2003/014224 ﬂ
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of view regarding composttion, formulation stability, patient acceptance and
bioavailabihity

As used herem the terms “mhibitor of the cytochromes P450™ or “inhibitor of CYP3A4 or
‘CYP 450 inbitor’ refer to any member of the class of pharmaceuticals and/or natural
products which mhibit at least the CYP3A4 1soform of the cytochromes P450 The class
mcludes but 18 not imited to amprenavir atazanavir, clanthromyein, cyciosporin,
diltiazem, erythromycin, straconazole, indmavir ketoconazole mubefradil nefazodone,
nelfinavir ritonave vitammn E, bergamottm, dihydroxybergamottin end grapefruit juice
See GK Dresser et al Chn Pharmacokinetics 2000 Jan 38(1) 41-57 for a review of
chnically-relevant CYP3A4 mhibitors. In the context of the present mmvention the
preferred mhibitor of CYP3A4 18 ntonavir

As used heremn, the term “treatment” means the administration of the antivirally active
compounds according to this mnvention 1n combmation or alternatton according to the
present invention to alleviate or elimmate symptoms of the viral infection and/or to reduce
viral load m a patient

As used herein, the term “prevention” or "prophylaxis” means the admmistration of the
antivirally active compounds according to this invention 1 combination or alternation
according to the present mvention post-exposure of the individual to the virus but before
the appearance of symptoms of the diseaze, and/or prior to the detection of the virus m the
blood. The terms "prevention” and "prophylaxis” encompass the prevention of mother-to-
child transmission whereby the mother 18 treated pennatally (just prior to the birthing
process) and ophionally during lactation.

It 18 posaible to practice the invention by admmstermg erther a smgle CYP 450 mbitor or
more than one CYP 450 mnlibitor The invention embraces both alternatives

As used m the context of the present mnvention, the term “co-admmustration’ refers to the
admumustration of both the compound of the formula I, or a pharnmaceutically acceptable
salt, and the CYP 450 mhibrtor or mhubitors withm the same 24 hour period. These drug

PCT/EP203/14224 ,?%

%
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agents may be adminstered by means of separate dosage forms or they may be combined
mnto a smgle dosage form.

Thus the combination according to this mvention may comprise the compound of the
formula I or a pharmaceutically acceptable galt thereof and the mhibstor of the
cytochromes P450 formulated erther as & amgle composition or as & separate composition

An example of a separate composition 18 a kit of parts comprising

(a8) = first contamment which contams the compound of the formunla I or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and at least one pharmaceutically acceptable
camer and

(b) asecond contamment which contains the mhibitor of the cytochromes P450 and at
least one pharmaceutically acceptable carner

In the context of the combmations, methods and uses according to thus invention the
preferred amount of the compound of the formuia I or of a pharmaceutically acceptable salt
thereof is a therapeutically effective amount, whereby "therapeutically effective” 1s to be
understood in the context of thus mvention, 1 ¢ when the compound of the formula I 18 co-
admimstered with the mhibrtor of the cytochromes P450 The preferred amount of the
compound of the formula I or of a pharmaceutically acceptable salt thereof 18 in the range
from 50 mg to 3000 mg, m particular m the range from 50 mg to 500 mg, most preferably
mn the range from 50 mg to 300 mg In particular a range from 100 mg to 300 is most
preferred,

In the context of the combsnations, methods and uses accordmg to this nvention the
preferred amount of the mhibitor of the cytochromes P430 18 such that the
pharmacokmetics of the compound of the formula I 18 improved. In the context of thus
mvention the pharmacokmetics of the compound of the formula I 18 improved when the
plasma concentration of said compound of the formula I 1s elevated enhanced or extended
compered with an admmstration of said compound of the formula I not in combination
with an mlubstor of tha cytochromes P450 Alternatively, it can be said in the context of
this mvention an ymprovement of the pharmacokinetics of the compound of the formula I 18
obtained when the metabohsm of the compound of the formula I by the cytochromes P450
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1s reduced, preferably reduced by at least one third, more preferably reduced by at least one
half, most preferably by at least two thirda, compered to the metabolism of the compound
of the formula I admimstered not in combmation with an mhibitor of the cytochromes
P450

Furthermore a preferred amount of the mnhibitor of the cytochromes P450 1 such that the
enzymatic activity of the cytochromes P450, especially of the ioforrn CYP3A4, 18
reduced, preferably at least halved, 1n order to nnprove the pharmacokinetics of the
compound of the formmla I Most preferably an amount 1s chosen such as to inhibit
substantially all of this enzymaetic activity to gam the maximum amount of
pharmacokmetic improvement possible

In the case wherem ritonavir or a pharmacentically acceptable salt thereof 18 chosen as the
mhibstor of the cytochromea P450, the preferred amount of the compound of the formula [
or its salt 18 m the range from 30 mg to 1000 mg, mn particular in the range from 30 mg to

500 mg, most preferably m the range from 30 mg to 300 mg In particular a range from 30
mg to 200 mg 13 most prefarred.

Procedures by which the compound of the formula I mey be prepared, pharmaceutical
compositions comprsmg the compound of the forrula I and its use m the treatment of
HIV-1 infection are described m U S Patent 6,420,359

As 18 deacribed below m Examples 1 and 2, the compound of the formola I coedmmistered
with a sub-therapeutic dose of ritonavir increasea the amount of exposure and the length of
exposure of the compound of the formula I plasma lavels Coadmnistration of ritonavir
and the compound of the formmla I, although resultmg 1n a low blood level of ntonavir,
regults 1n the elevation of the compound of the fornmla I plasma concentration to such an
extent that a low dose of the compound of the formunla I has a greater therapeutic effect asa
rauch higher dose of the compound of the formula I alone. This 13 a result of not only
boosting the plasma concenitration of the compodund of the fonmula I but also retarding the
elhmination of the compound of the formula I
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Procedures by which mtonavir ((28,38,55)-5-(N-(N-((N-Methyl-N-((2-1so0propyl-4-
thiazoly)methyl)amno)carb onyl)-L-vahnyl)amino)-2-(N-((5-thiazoly)methoxycarbonyl)
amio)-1 6-drphenyl-3-hydroxyhexane) may be prepared are described i PCT Patent
Apphcation No W094/14436 published Jul 7 1994 and US patent application Ser No
08/469 965 filed Jun 6, 1995

The compound of the formula I and mhibitor of the cytochromes P450 used m the methods
of the present mnvention may be i esther fres form or mn protected form at one or more of
the remaiming (not previously protected) carboxyl, amino, hydroxy or other reactive
groupe The protecting groups may be any of those known in the art. Examples of nitrogen
and oxygen protecting groups are set forthin T W QGreene, Protecting Groups mn Orgamc
Syntheas, Wiloy, N Y, (1981),] F W McOmne, ed. Protective Groups 1 Organic
Chemstry Plenum Press (1973) and J Puhrhop and G Benzlin, Organic Synthesis,
Verlag Chemme (1983) Included among the mitrogen protective groups are t-
butoxycarbonyl (BOC) benzyloxycarbonyl, acetyl, allyl, phthalyl, benzyl, benzoyl, tntyl
and the ke

The methods of the present mvention provide for the use of pharmacologcally acceptable
salts and/or hydrates of the compound of the formula I and the inhibitor of the cytochromes
P450 Pharmacologically acceptable salts rofers to those salts which would be readily
apparent to a manufacturing pharmaceutical chamist to be equivalent to the parent
compound 1n properties such as formulation, stability, patient acceptance and
bioavailability Salts of the mhibitor of the cytochromes P450 and the compound of the
forrmpla I may mnclude the bis-salts such as the bis-sodum, bis-potassium and bis-calcium
salts with the his-sodmm salt bemg most preferred

The methods of the present mvention are useful for treating patients infected with stran 1
of human immunodeficiency virus (HIV-1) which results m acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) and related diseases For this mdication, the compound of the formula I
and ntonavir may be administered by oral, intranagal, transdermal, subcutaneous and
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parenteral (including intramuscular and imtravenous) routes m doses as described below

Although a broad range of mlubitors of the cytochromes P450 may be used in the practice
of the present invention nitonavir 18, as noted above the preferred inhibitor Thus the
tavention will now be further illustrated by describing experiments which show 1n greater

detail, how it may be practiced by the co-admmistration of the compound of the formula I
and ritonavir

A sub-therapeutic dose of ntonavir of 100 mg, admnistered 12 hours preceding and co-
administered with the compound of the formmula I , were investigated m climical drug-drug
mteraction studies of rtonavar and the compound of the formula I The dose of ritonavir
studied was shown to have subatantial and sigmificant effects on the compound of the
formula I by elevating, or enhancing, end extending plasme concentratons of the
compound of the formula L. Additonally, plasma concentrations of the compound of the
formula I could also be altered by altering the dose of the compound of the forrmila I , but
the extention of plasma concentrations could not be achieved by altermng the dose of the
compound of the formula I These results indicate that a target plasma the compound of the
formula I can be achieved and mamtained through vanious but well-defined doss
combmnetions of ntonavr This pharmecokmete drug interaction 15 potentially of great
chmeal importance for a number of reasons, which mclude

s greater antiviral activity of the compound of the formnla I , since antiviral activity
15 dependent on the magmitude and duration of plaama drug levels

s possthility of reducmg the admmistered the compound of the formula I dose which
may enhance patient complhance to antiviral therapy,

» possibly impraved safety prafile smce less the compound of the formnla I may be
needed to elicit the desired antiviral effect
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The lowest dose of nitonavir tested, 100 mg adminmstered twice daily, was selected on the
basis that this 18 the only available tablet strength of ntonavir commercially available At
this dose level ritonavir mcreased plasma concentrations of the compound of the formula T
nearly 40-fold as measured by area under the curve

The half-hife of the compound of the formula I without ntonavir was approxmnately 2
hours over the smngile dose range of 1-100 mg maling chmcel use of this entity sub-
optmal Upon co-admmmustration with ritonavr 100 mg, the half-life was extended to 15
hours making the compound of the formula I and Jow dose ntonavir an attractive drug
combmation for AIDS therapy

Those skilled m the art would know how to formulate the compounds of this mvention mnto

appropnate pharmaceutical dosage forms Examiples of the dosage forms mclude oral
formulations, such as tablets or capsules, or parenterat formmulations, such aa steriie
solutions

Either sohd or fluid dosage forms can be prepared for oral admunistratnon Sohd
compositions are prepared by mixing the compounds of this mvention with conventional
mgredients such as talc, magnesium stearate, dicalcium phosphate, magnesium alummum
sihicate, calcium sulfate, starch, lactose acacia, methyl celluloss, or functionally sinular
pharmaceutical diluents and carmiers Capsules arc prepared by mixmg the compounds of
this mnvention with an mert pharmaceutical diluent and plscmg the mixturs into an

appropriately sized hard gelatm capsule Soft gelatin capsules are prepared by machme
encapsulation of a shury of the compounds of this mvention with an acceptabls ezt o1l
such as vegetable o1t or hght hquid petrolatum. Syrups are prepared by dissolving the
compounds of this mvention m an aqueous vehicle and addmg sugar, aromatic flavoring
agents and preservatives Ehxirs are prepared using a hydroakcohohc vehicle such as
ethanol, suatable sweeteners such as sugar or saccharin and an aromaty flavoring agent
Suspensions are prepared with an aqueous vehicle and a suspending agent such as acacia,
tragacanth or methyl cellulose
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The increase m bioavailability coupled with the extension of half-hfe has the potential of

effectively reducimg, by a factor of 30-fold the number of dosmg units of the compound of
the formula I that are required

When the compounds of this invention are administered parenterally they can be given by
mjection or by mtravenous infusion Parenteral soluhona are prepared by dissolving the
compounds of this mvention i aqueous vehicle and filter sterilizing the solution before
placmg 1n a surtable sealable vial or ampule Parenteral suspensions are prepared 1n
substantidlly the same way except & sterile suspension vehicle 18 used and the compounds
of this invention are sterthzed with ethylene oxide or smtable gas before it 18 suspended in
the vehicle

The exact route of admnstration, dose, or frequency of admmstration would be readily
deterrmned by those skalled in the art and 18 dependant on the age weight, general physical
condition, or other clmical symptoms specific to the patient to be treated

Having generally descnbed the mvention the same will be more readily undarstood by
reference to the following examples, which are provided by way of 1llustration and are not
intended ax hmitmg.

EXAMPLE

Pharmacolamnetic Drug-Drug Interactson of the compound of the formuia I and Rtonavir

Matenals and Methods

A smgle~dose, smngle treatment group was studied to assess the pharmacokinetic drug-drug
mteraction potential between the protease minbitors the compound of the formula I and
ntonavir The compound of the formula T was admnistered as a solution containng 5 or
12 5 mg of the compound of the formula I with excipients and ritonavir was administered
as the 100-mg marketed product (Norvir) 12 hours preceding and co-admimstration with
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the compound of the formulal Baselne pharmacokinetic data for the compound of the
formula I was obtamned as single doses up through 100 mg The co-admimstered drugs
were compared with baseline data. The study was conducted m healthy volunteers
Pharmacokinetic analyses were based on the results obtamed in these subjects

Pharmacokinetic and Statistical Methods

Pharmacokinetic parameters such as AUC, Cmax, tmax, oral clearance, and termunal half-
Iife were determmed using standard noncompartmental tachmques

Results
Effects of Ritonavir on the compound of the fornmla I

Mean (SD) plasma concentrations of the compound of the formula I following
admnistration of the compound of the formula [ alone and 1n combination with ritonavir
(RTV) are shown mn TABLE 1 and FIGURE 1 The pharmacokinetic estimates of the
compound of the formula I up through 100 mg oral dosing 15 presented m TABLE 2 The
mean Cmax value of the compound of the fornmla I increased approximately 5-6-fold m
the presence of ntonavir, whereas mean the compound of the formula I AUC values
mcreased nearly 40-fold because of the prolongation of the half-hfe from 2 hours to 15
hours (illustrated n FIGURE 1)

Discuseion

The results of this atudy revealed a substantial pharmacokinetic interaction mvolving both
the compound of the formmla I and ntonavir Ritonavir has been shown to both mhibit the
metabohsm of drugs which are cytochromes P450 3A.(CYP3A) substrates (CYP3A 18 the
major P450 1soform for Phase I metabohism of the compound of the formula I'), and to
mnfluence absorption through P-glycoprotein inhibition Likewise, plasma ritonavir
concentrations have been shown to be reduced by compounds (such as rifampin) known to

PCT/EP2003014224 %O
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mduce metabohsm.

Lower doses of rtonavir than employed 1n this study are expected to be sufficient to
substantially mcrease plasma concentrations of the compound of the formula I

Table 1 Effect of Ritonavir on the Pharmacokinetics of the Compound of the Formula I

the compound of the | the compound of the
PK Parameters formula I + RTV formulal alone
Mean SD Mean SD
mg+RTV
AUC0-t
57783 121 14 13 56 1013
(hr*ng/mL)
Cmax (ng/mL) 2279 370 364 223
Tmax (hr) 400 163 150 071
half-life (hr) 1530 325 - -
12 5 mg + RTV
AUCO- 1703 6 3326 571 608
(hr*ng/mL)
Cmax (ng/mL) 74 11 14 56 14 82 14 42
Tmax (hr) 359 242 10 0
half-life (hr) 15 89 332 4.10 191

* insufficient data sbove assay Liut to assign & half-hife
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Table 2 Pharmacokimetics of the Compound of the Formula I Alone

Cmax Tmx AUC T2F cup % Renally
Dose (gml) () (r*ng/ml) hfe (il /mm) elummated ns
(hr) unchanged drug
125 |mean| 1482 100 63 15 410 24349599 021
mg | SD | 1442 000 68 30 191 11887329 012
25 mg mean| 4163 083 139 36 344 200752 61 041
SD | 2909 026 7141 138 80507 44 032
mean | 16381 067 43737 250 12481556 048
S0mg SD | 3997 026 122 40 027 39809 58 030
mean | 34768 067 816 70 221 26327768 060
7o SD | 22274 026 55020 026 400589 38 043
100 |mean| 93723 055 138501 186 75634 54 081
mg | SD | 14166 021 27701 024 15029 80 056
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Claims

1 A combmation of a therapeutically effective amount of the compound of the
formula I or a pharmacentically acceptable salt thereof and an amount of an mhibitor of the

cytochromes P450 which 18 effective to improve the pharmacokinetics of the compound of
the formnla I

2 A combmation according to claim 1 charactenized in that the mhibstor of the
cytochromes P450 12 an imnhiitor of the CYP3A.

3 A combination according to clmim 2 charactenized i that the intubstor of the
cytochromes P450 1s selected from the group consisting of ampremavrr, atazanavrr,
clanthromycm, cyclosporin, dilttazem, erythromycm, itraconazole indmawir,
ketoconazole mbefradil, nefazodone, nelfinavir ritonavir, vitamun E, bergamottm,
dihydroxybergamottin, grapefrutt juice and the pharmaceutically acceptable salts thereof

4 A combmation according to claim 3 characterzed m that the mhibitor of the
cytochromes P450 15 ritonavir or a pharmaceutically acceptable salt thereof

5 A combination accordmg to one or more of the previous claims charactanzed by an
amount of from 50 mg to 3000 mg of the compound of the formula I or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

6 A combmation according to claim 4 or 5 characterized by an amount of from 30 mg
to 500 mg of ntonavir or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof

7 A combination according to one or more of the claims 1 to 6 characterized in that
the compound of the forrmula I or a pharmaceutically acceptable sakt thereof and the
imhibitor of the cytochromes P4350 are formulated as a single composition
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8 A combination according to one or more of the claims 1 to 6 charactenzed 1n that
the compound of the foromla I or a pharmaceutically acceptable salt thereof and the
mhubitor of the cytochromes P450 are formulated es separate compositions

9 A pharmaceutical composition compnsing a combination according to one or more
of the claims 1 to 8 and at least one pharmaceutically ecceptable carrier

10 A Ikt of parts compnising a combmation according to one or more of the claims 1 to
8 characterzed 1n that

(a)  a first contamment contams the compound of the formula I or a pharmaceutically
acceptable salt thereof and at least one pharmaceutically acceptable carrier, and

(b)  asecond containment contamns the inibitor of the cytochromes P450 and at least

one pharmaceutically acceptable carrier

11 A method for the prophylaxis or treatment of HIV mfection i a human comprising
co administering to the human in need of such treatment a combination according to one or
more of the claims 1 to 8

12 Use of a combmation according to one or more of the claums 1 to 8 for the
manufacture of a medicament for the prophylaxis or treatment of HIV mfection mn a
human

13 Use of the compound of the formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof
in the manufacture of a medicament compnsmg a combimation accordng to one or more of
the claims 1 to 8 for the prophylaxis or treatment of HIV mfection in 8 human.

14  Use of an mhibitor of the cytochromes P450 1n the manufacture of a medicament

comprising & combination according to one or more of the claums 1 to 8 for the prophylaxus
or treatment of HIV mfect:on m a human
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15  Use of the compound of the formmla I or a pharmaceutically acceptable sait thereof
in the manufacture of a medicament for the prophylaxis or treatment of HIV mfection in &
human in combmation with an mhibitor of the cytochromes P450

16  Use of an mhibitor of the cytochromes P450 m the manufacture of 8 medicament
for the prophylaxis or treatment of HIV infection 1n 2 human m combmation with the
compound of the formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof

17 A method for improving the pharmacokinetics of the compound of the formula I,
compnsmg co-adrmnustermg to a human m need of such treatment a combination
accordmg to one or more of the clayms 1 to 8

18  Use of 2 combmation eccording to one or more of the claims 1 to 8 for the
manufacture of a medicament for improving the pharmacokmetics of the compound of the
formula I

19 A method for ncreasmg the humen blood levels of the compound of the formula I
comprising co-adnunistering to a human m need of such treatment a combination
according to one or more of the clayms 1to 8

20  Use of a combnation according to one or more of the claums 1 to 8 for the

manufacture of a medicament for mcreasmng the human blood levels of the compound of
the formula L

21 A wmethod for treating HIV-1 mfection m a human seffermg from HIV-1 mfection,
which method comprises co-admunistermg a compound of the formula I and one or more
mhibitors of CYP 450, the latter bemg admnustered m an amount which 1s sufficient to
reduce the metabohsm of the compound of the formnla I by. CYP 450 by at least half.
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22  The method of claim 21 wheremn the amount of the compound of the formula I

admimstered 18 rendered therapeutically effective by the co-admmistration of the inhibitor
or inhibitors of CYP450

23  The method of claim 21 wherem the metabohsm by CYP 450 of the compound of
the formula I admumistered 15 reduced by at least half by the co-admmmistration of the
mhibitor of CYP 450

24 The method of clarm 21, 22 or 23 wherem the mhibitor of CYP 450 15 selected

from the group consistmg of amprenavrr, stazanavrr, clarthromycm, cyclosponn
diltiazem, erythromycm, straconazole, indmavir, ketoconazole, mubefradil, nefazodone,
nelfinavir ntonavir vitamm E, bergamottin, dihydroxybergamottin and grapefruit puce

25  The method of claim 21, 22 or 23 wherem the mhibitor of CYP 450 18 ritonavir
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FIGURE1 Meap Plasma Concentrations of the Compound of the Formula I Following
Smgle Doses of 5 or 12 5 mg With and Without Ritonavir (RTV)
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10 represent the undersigned before [X] a1 the competent Intemational Authontios
[} the intormational Soarching Authority anly
[[] theIstemational Preliminery Bxamming Authorry anly

in connochan with the iIntermabional spplicstion identifled below
Titls of fhe Invention

Applennt » or agunt’s fila rafarence: Case /270
International application sumber (If slready svailable),

filed with the following Office  European Patent Office a3 recelving Office
and to make or recelve psyments on behalf of the undersigned

Bignature of the applican: tharn oy arveral cpplicents, word of thew waort sign, next io sach sigusiure, indiewss she mumy of s perzen siguing end
in wikich the pevsew sigas, |f much copecily it et abvices from reading the raquest ar iir power)

Michael NGLEY

D_:Ré fovews ber— 2002

Form PCT/Model of power of attorney (for a given mtemations] eppliestion) (July 1992)



%’X

B2 EPA/EPO/OER Europalsches European Office européden
B g e Minchen Patantamt Patent Office des brevets
T 523850 epmud

@ Fax OB/ 2390 4485

EPA/EFQYOEE D D020 Manchan — et

Nr_der Anmeicung / Appllcation Na. / Demands ds brevetn”__
Boshringer Ingsthelm GmbH AT — ;ﬁf__'_'_
CD Patsnta Tng des Eingangs / Dete of receipt / Date de vdssption
D 556218 ingelhesm am Rhein "Zaiehen des Anmaeiders / Veruwtars - Applisant / Representstive

ref Mo, ~ Réldrence du demandsur ou du mandstale

W/2T0- PCT aney DiUpry
L o e —
Anmeider ! Applicant / Oamendeur [Boshvingef Ingelhelm Intsmational GmbH Juunmmm 1B. Dezomber 2003

Emplangsbescheinigung / Recsipt for documents / Récdplssé de documents
Das Europiische Patentamt besacheinigt hiasmit den Emplang foigander Dolusmants

The Ewopean Patant Office haveby scknowiadges the receipt of tha following

L'Office ewropoan das brevets accusa réception des documants indiqués cl-dessous

A Intermationals Anmeidung / intarnational Stidcieahl / No. of Kopie der algemeinen Valimacht

ication / Damande Imtamationals ! Nombre of ganaral of g

appl ama e?lu mr D Ccpymgo rpuwnr ttomay
!/ ! Priorkiabelag(o)

E Antrag / Requast / Requits D o

Beschralbung (ol‘qum:puflmlul Document(s) de priorita

. Description (excluding saquance listing pert) bon 2u

des m..:)m porte mullmge MllrauFl'lsman oder lndcum%m

D Sapsrate indications conteming daposiied mico-
organism or other blological matarial
Indications

sépardes concamant des micro-
arganismes ou autre matsrial biologiqua déposss

Protokoll der Nuclaotid- und/oder
zprotakolitel] der Baschralhung D Aminosiuresequenzen In computertesharer Farm

Sequan
Saquence [Isti of deacription Nucleatide andfor amino scid saquence Hating In
D Pmdn.hd&';thnmwum compiiar readabie form

das saquances Lisngs das saquences de nucidotides ou d acides

D amings sous forme dichiffrable par ordinatour
Balw‘nglu Unteriagan / Accompanying
itama / Elamants joints Abbuchungsaufirag

7] Pusreanspriche 7 Ceimis) / Revendicationis)
V] Zusammentassung  Abstract 7 Abrage
{8 zeichnungien)  Drawingis) / Dexsins)

3| Debit ordar wal
B Belgefogte Dokumante / Accompanying Ovdre de débit @m
documaents / Documents loints
[] Coage LMWJ
Bistt for die Gebdhrenbamechnung Optionaifacistatit
Fes calculation sheat Chaque
Fetihe de caicul das Z Sorstigs Untariagen {ulraln auffidhren)
Gasonderta urtarzaichnata Yalimacht Ohar documents (specl
E Semﬂg:edmdumq Autres documents (praciser)
Pouvok distinct signs 1 Diskatie PCT-oasy

Die ganannten Untariagan sind am oban ganamnten Teg eingegangen Die In der Kontrofiiste (Fald VII) des PCT
Antragsfarmulars RO/101 angegebsnen Blattzahien wurden bel £lngang nicht geprfift. Dis Anmetdung hat die abanfalls oben
sngafiivts Anmeidenummer erhaken / The said items were mceived on the date indicatad abave No check was made on
recelpt that the number of sheets indicated In tha chack list (ox VIlI) of the PCT Request Form ROM 01 weas comect The
wpplication hes been s2signed ths sbove-indicatad applicstion number / Les documients mentionnés ot &é recus & i date
Indquée L exacytude du nombre de faulies indigus au bordeneay (eadre VIII} cu formulaire de requéts PCT RO/01 n's pas atd
eontrolde lors du dépot. Le numdro Migurent cl-dessua s sts stiribus & la demande da bravet

EPAERQIOER Form 1001 1 01 00

Untarschrift / Amtsstempat / Signaturs / Officlal Stamp / Signature { Cachet official



~\ Boehringer )}(b
ll 4

Ingelheim
Soshringsr Ingaiheim GrubH 55218 Ingaiheirs am Rhaln Boshringer Ingaihaim GmbH
Europfisches Patentamt CD Patants
Erhardistrafie 27
80298 Miinchen

15 Dezember 2003

Unser Zaichen Case %270

Telefonische Eingangsbestiitigung OK/pry

Distmar Krausa

Telefon 0 7351/54-72 19
Tolofax 0 7351/54-83 77
E-Mall distmar krausag
beboshringsi-Ingathaim.com

Binger StaBe 173

55216 Ingethalm am Rhein
Telefon 06132777 0
Telefax 06132/72-0

Wir bitten Sie, den Eingang beillegender PCT-Anmeldung

Case 9/270 - PCT

Titel METHOD FOR IMPROVING THE PHARMACOKINETICS
OF A NNRTI

Untameshmenslsitung
Anmeider BOEHRINGER INGELHEIM t’s':'n‘:l::)’ h.c. Rolf Krebs

Dr Alessandro Banchi
INTERNATIONAL GMBH Dt Dr Andreas Bamer

Dr. Hans-}rgen Lauchs
D-55216 Ingelheim ProL. Dc. Marbod Muff

Vorsitzender des Aufsichtsrates
bei Anruf unsererseits zu bestiitigen Dr Herlbart Johann
Sitz Ingsfhelm am Rhein
Registargericht
Bingan HR B 1005
Deutsche Bank AG
BLZ 550 700 40

Konto 0247 650
Swift: DEUTDESM



PCT/EP2003/014224

PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL gaEBHHmNGE“ INGELHEIM INTERNATIONAL
OF PRIORITY DOCUMENT Binger Strasse 173
(PCT Administrative Instructions Section 411} 66216 INGELHEIM
Germany
Datw of malling {day/month/year)
09 March 2004 (09 03.2004)
Applicant's or agent's flie referance
9270 IMPORTANT NOTIFICATION
imtarnational appliostion No. International Mlling date (dey/momnth/iysar)
PCT/EP2003/014224 16 December 2003 (15 12 2003)
Intsmational publiostion date (day/month/year) Priarity dets (day/month/ysar)
Not yet published 16 Dacomber 2002 {16 12 2002)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al

1 By means of this Form which replaces any previously lssusd notifioation conoeming submission or transmittal of priority
doguments, the spplicant is hersby natified of the date of recsipt by the Internations! Bureau of the priority dooumantis)
rolating to all sarlier appliostion(s) whoss priority Iz claimed Uniess otherwise Indioated by the lstters "NR" In the
Hght-hand column or by an asterisk uppearing next to & date of recsipt, the priority documant conoamed was submitted or
trasnamitted to the International Bureau In compllance with Rule 17 1(a) ar (b).

2, ({aspplicable) The lottars “NE" appaaring In the right-hand column danote a priarity dosument which, on tha date of maliing
pithia Form. had not yet beon received by the international Byresu  under Rule 17 1(s) or (b). Where under Rule 17 1(a) the
priority documant must be submitind by the applicant to the recsiving Oiflos or the Internstional Bureau but the applicant
fafis to submit the priority dooument within the appiicable tims limit under that Ruls, the sttention of the applicant Is direciad
to Rule 17 1{o} which provides that no designated Office may disragard ths priority olalm conosmed befora giving the
applloant an opportunity upon entry [nto tha national phass, t¢ furnish ths priority document within a time limit which Is
ressonable under the cirsumstanocas.

3 ({ applicabls) An ssterisk(*} appesaring next to a dute of receipt, In the right-hand column denotes & priosity document
submiited or transmitied to the intemational Bureau bt not in complisnse with Rule 17 1(s} or (b) (the priority document
was received after the time |Imit presaribed In Ruls 17 1(s) or the request ta prapare and tranamit the priority dooumant weas
submitted to the recsiving Office efter the applioable time limit under Ruls 17 1(b)) Even though the priority dooument was
nat furnished In campllance with Rule 17 1{a) or (b the International Bureau will neverthelass transmit a copy of the
dooument to the designated Offioss, for their considerstion In case such 8 copy s not  scospted by the designated Offios
as priority dooumant, Ruls 17 1{0) provides that no designsted Offios may disregard tha priority olaim conoemed before
giving the applloant sn oppartunity upon entry imto the national phasa, to furnish the priority document within a ime limit
which Is reasanable under the circumstanoss.

Priority data Priority anolication No. Country of reglonal Offios Data of ragelot
arPCY recalving Offioe of orlority document
16 Dece 2002 (16 12.2002)  60/433,690 us 25 Febr 2004 (25 02 2004)

The international Buresu of WIPO Authorized officar
3, chamin das Colombeting
1211 Geneve 20, Switzeriand A. ZOLTANSKI (Fex 338 89 76)
Faoshmile No. (41-22) 330.80.76 Yelaphone No. (41.2) 338 8308

Form PCTAB/304 (January 2004) 008140681



PATENT COOPERATION TREATY HLIEP203U144

From the INTERNATIONAL RUREAU v

PCT ™

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHERT TR R Fateat:
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger Strasse 17.

55216 INGELHE|

G218 INGeL 05. Juts 2004

(PCT Rule 47 L(c), firsl senience)

B gesehen | erledigt

Dale of mailing {duy/mnatk/vear)
01 July 2004 (01 07.2004)

Applicant ¥ or agenl's ITk. reference
9270

IMPORTANT NOTICK
Iniemnntwwal opphicalion No imemational filing date (duyAnonth/year) Priority dalo (daymonth/vear)
PCT/EP2003/014224 15 December 2003 (15 12 2003) 16 December 2002 (16 12 2002)

Appheant BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et i ﬁERF ASST!»" v

1 Noticv s hereby givon thol the Intamational Burean has cammimicaled, as provided in Article 20, the intermutional application L the
following designated Offices on the. date indicnicd above es the daie of mailing of this notlce

AU AZ BY CH CN CO,DZ EP HU JP KG KP KR MD MK MZ,RU ™™ US

In sccordimce with Rule 47 1{¢) third sontence, thoss OfTices will accept the present nolice as conclumve evidence that the commumcalon
of the inmumational application hes duly taken place on the dnic of mailing ndicated above and no copy of the inlermalional apphoaton s
requined 10 be [urmished by the spplcant to the designatod Office(s)

The following desmignated ()ices have wmved the requirement for such a communlcation al thin time,

AE AG AL, AM AP AT BA BB, BG BR BW BZ CA CAR CU CZ DE DK DM EA,EC EE EG,ES,Fl GB GD
GE GH GM HR, ID ILIN I§ KE KZ, LC LK LR LS LT LU LV MA, MG MN MW MX NI NO, NZ, OA, OM PG
PH PL,PT RO SC SD SE SG SK,8L,8Y TJ TN TR TT TZ UA, UG UZ VC,VN YU ZA 2M ZW

The commumcation will be made 10 thoso Offices only upon thew request. Purthermore thase Offices do nol require the applcant
fumnish a copy of tho intcmational application (Rule 49 1(a-bis))

12

3  Enclosed wath this notice 1 a copy of the intemanhonal applscation as published by the Intamational Bureau on
01 .July 2004 (01.07.2004) under No WO 2004/054588

4. TIME LIMITX lor filing a demand for Internationsl prelminary examination and for entry into (ke xationul plese

The apphicablo time limil for entoring the national phuse will subject {o what Is sald [n (he following paragraph be 30 MONTHS from
tho priomy date, not only 1n respect of ony slected OfTice if a demand for intamationa]l preliminary examination i filed before the
cxpration of 19 mantha from the pnority date bot also mn respect of any designated Office, in the absance of [filing of much demand where
Artcle 22013 ax modifed with effect from | April 2002 applies in respoct of that designaied Office  For further dewlls sco PCT Gigaite
No 4472001 of | Novemhor 2001 pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsletter Ocwber end November 2001 and
bebruary 2002 wesyos

in practice, {lme limlin other than the 30-mounth time Bmit will contimo 1o apply for vanous periods of time, in respect of certam
deslymaicd or clecled Offices lior regular updates on Lhe applcable thme limiis (20, 21 30 or 31 months, or other ume ki) Office by
Office, refer o the PCT Gazetie the PCT Newsletter axd the PCT Applicant 5 Guide, Volurne 11 Natiomat Clempiers, all avaiiable from
WIPQO s imamet site at htip.//www wipo.ni/pet/enfindex himl

For fibng a demand for iernslional prefiminary examimplion see tha PCT Applhcani s Gande Volume VA Chapier IX Only an
applicant who 1 u nutforul or remdont of o PCT Contmcling Stale which 18 boand by Chapeor 11 has the right i file a domand for
intemational preliminary examination (nl presont all PCT Contmcting Siates an: bound by Chapier 11).

i1 1% the applcant's sole responsibility 1o monor all these ume hmue,

The Intcrnabyonal Bureau of WIPO Authorized officer
M, chermn des Colombetics
1211 Qeneve 20, Switzeriand Ellen Moyse
Facsimilo Nu.+41 22 740 14 35 Facsimile No +41 22 338 89 75

Form PCT/AB/308 (Apnl 2002)



Elngang L res= = PCT/EP2003/014224 \
g7 Sep. 2004 PATENT COOPERATION TREATY

en | erledigt | From the INTERNATIONAL BUREAU

INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL

GMBH
Binger Strasse 173 VRN
(PCT Rule 61 3) 55218 INGELHEIM |EINC £ GAMTEty
Germany
it LR
Date of mailing (day/month/ysar) !
26 August 2004 (26 08 2004) ]
Applicant's or agent’s file relarencs
* IMPORTANT INFORMATION
8/270
Intornational applostion No. intarnational filing date (day/month/year) |Priorky date (day/month/yesr)
PCT/EP2003/014224 16 December 2003 (15 12 2003 16 December 2002 (16 12
Applicent

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al

1 The spplicant is hereby informed that the international Buresu has soocording to Article 31{7) notifled each of the follawing
Offioss of its alaction

EP AT BE BG CH CY,CZ,DE,DK EE ES FI FR GB GR HU IE IT LU,MC,NL,PT,RO,SE,
SISK TR
National BG CA,CN CZ,DE.JP KP KR MN NO PL,RO RU SK US

2 The following Officas have walved the requiremant for the notification of thelr sigation the notification will bs aent to them
by the Intemetionai Buresu only upan thelr request

AP BW GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ,UG ZM ZW

EA AM,AZ BY KG KZ,MD RU,TJ TM

OA 8F,BJ,CF,CG Cl CM,GA,GN,GQ,GW ML,MR,NE SN TD,TG

Nstlonal AE,AG.ALAM,AT,AU,AZ BA,BB BR BW,BY,BZ,CH CO,CR CU DK DM,DZEC
EE EG ES FI,GB,GD,GE GH,GM HR,HU ID IL IN IS KE KG KZ LC LK LR,LS LT LU
LV,MA,MD MG,MK MW MX,MZ,NI NZ,OM PG PH PT,SC,SD,SE,SG,SL,SY,TJ,TM,TN,TR
TT TZ,UA,UG UZVC VN YU,ZAZMZW

3 The spplloant Is reminded that he muat enter the national phass™ before the ﬂrlhl manths fram the priority date
before sach of the Officas listed above. This must be done by paying the nationa fuhLlnd Iumhhlng i presoribed &
transiation of the imternational appliostion (Artlole 38{1)(a)) as well as where appll by fumizhing e translstion of any
annsxes of the internstional praliminary examination report (Artiole 38(3)(b) lnd Rule 74.1L

Some offloss have fixad time limits euplrlng later than the above merntionad tims limit. For detarled Information about the
Jrrlllulplélg tit;o"ﬂrnnig lg:“tii:o acts to be performad upan antry into the national phase before s partioular Offios, see Volumae II
] plicant's

The entry Into the Europsan regional phase is postponed uniit 31 months from the priority dete for all States designated for
tha purposes of obtaining & European patent.

The sonsl B u of WIPO Authorized officer
34, chomin dos Colombetins
et 4 r David MALEK
Faosimile No. (41 22) 338.60.76 Telophone No. {41-22) 338 5588

Form PCT/B/332 (Saptember 1887) 8400447



From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL
GMBH

Binger Strasse 173

55216 INGELHEIM

TORgEAIoD Patents
12 Jul 2004

Rl

NOTIFICATION OF RECEIPT
OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

(PCT Rules 593(-{ and 61 1(b), first sentence

ALLEMAGNE and Admimpstrative [nstructions Section 601(a))

Date of malling
{doy/monthjyser) 08-07-2004

Appllcant’s or agent f fila NT NOTIFICATION

/ | ( 2}0 IMPORTA
International application No. International fihing date {day/month/year) Priority date (day/month/yaar)
PCT/EP03/14224 15/12/2003 16/12/2002
Apphcant

BOEARINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al

1 The :::_pllunl. h!.nﬂd that this Internstional Prefiminary Authority connders the foliowing date as the
date of meeipt of mand for international prellminary examination of the Internanonal appl

(X the actusl dute of recenpt of the demand by th Authority (Rule 61 1(5))

[[] the sctual date of receipt of the demand cn behaff of tm Authority (Rule 59 3(e)).

[[] the duta on which this Authority has In respones to the mvitation 1o carrect defects In the demand
(Form PCT/IPRAJA04), recnved the required corrections.

3 [[J ATTENTION That date of recept 1s aftor the lnﬂmofl’mwﬂ:nfmnﬂnwlmitydnnCmqmﬂyh

the time limit of 30 months (or ater) may nevertheless
spplicable time Umits Office by Offica, sea the PCT
Internet mta.

[T (i appicabis) This natification confirms the information given by telephone facalmile tranmmimion or th perscn
on.

4.  Only where paragraph 3 spplies, & copy of this notificaion has been sent to the Intsrnstonal Bureau

EINGEGANGEN
29/06/2004 13 Jult 200
1 Tiusdate of receipt Erled _

of sorme Offiows, the demand doss not have e tha entry into the natianal untl 30 months frem
the pri dﬂl(oulumlmcmh (Article the acts fur enkry into the notionsl phase musn tharofors be
within 20 months from the dlu(ur Inlumol!lu). in respect of some other Offices

Autharized officer

Name and malhng address of the IPEA]
FERRO VASCONCELOS M

Pmoma
_@1‘1 l-a-n 2399-0 Tx 523656 epeou d
Fu. (+49-8 )I:I 65
Tel (+#9-89) 2390 7905

Furm PCT/IPEA/a02 (April 2002 reprint .ll.nul.ry a004) 4)

%



PATENT COOPERATION TREATY

From

the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY|

s

EINCE Kicten

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH et al

Tor p) » ol zw" PCT
g?AEBII-'-IHINGEH INGELHEIM INTERNATIONAL
L
Bl St 173
BEgma [ oo || wrmoron
21 Jub 2004 - ,qrgrs
SB _%59 |__erledigt | Mo of maing =
~ (daymonthirear) 22 07 2004
Ap or agenta file
7 G REPLY DUE e e ) g
imemational appiicatian No imemational fiing date (day/nonthieer)
PCTEP 03114224 1512 2003
Infemational Patent Ciassification {(IPC) or both national clasalfication and IPC
AB1K31565
Applicant

Sea the #me Iimii indicated abave The

Whan?
How? By su a writian reply
Alsn

4  The final date by which the Intamational preliminary

1 This written opinion Is the firet drawn up by this intemational Prefiminary Examining Authority
2  This opinion containa Indicationa relating to the following items

Non-getablishment of opinion with regand 1o novalty inventive step and indusirial appicablity

Reasoned statemant under Aule 08 2{a)({ll) with regard ta noveity inventiva step or industrial applicabliity

| [E Basisof the opinion

I O Promy

m R

W [ utackof unity of Invention

v citutions and explanations supporiing such statemant
VI [ Certain documents clted

VI [ Certain defects in the intsmational application

Vil O Certain cbsarvations on the Intemational application

3  The apploant Is hereby Invited to reply to this opinion.

request this Authorily o grant an extsnelon ses Hmd.:u.ztd).

bmitting accompaniad whare
For tha form and the language of the amendments sse Hules 88.8 and 86.9.

For an addifional opporiuntly o submit amendmenia sae Rule 88.4.
For the examinara cbligation o consider amendmenia andbr
For an informal communication with the examiner ses Fule 88

K no reply Is fllad the iIntemalionsl preiiminary axaminafion report wil be astablished on the basia of this opinion

examination report must be established according to Rule 89 2 la. 18 04.2005

befors the sxpimiion of that ima Hmit,

8 by amendments, acconding to Ruls 88.3

ents, see Aule 68.4 bia.

Name and malling address of the intamational
preliminary um‘nhn authorlty

500288 Mh -

Munich

Tel +48 89230 0T 523658 spmu d
Fax +40 89 2350 4485

Authorizsd Officar .~

s | J))

Senksl H
Telsghona No +40 80 Z308-8071 N/

Form PCTAPEA/408 (Cover Eheef) (January 2004)



WRITTEN OPINION Intemational application No  PCT/EP 0314224

Baais of the opinion

1 With regard to the slements of the Intematonal application (Replacement sheets which have been furnished to

Wommmmmmmmm 14 are refemred to m this opimon as originally

Description, Pages

114 as originally flled
Claims, Numbers
125 as originally filed

Drawinge, Sheets
1 as originally filed

With regard to the language all the elements marked above were available or fumnished to this Authority In the
language in which the intemnational application was flled unless otherwise indicated under this item

These sleaments were avallable or furushed to this Authority in the following language- which is

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b))

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55 3)

With regard to any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed in the international application the
intemational preliminary examination waa carrled out on the basis of the sequence listing

contained in the intematonal application in written form

filed together with the Intemational application In computer readable form
fumished subsequently to thia Authority In written form

fumished subsequently to this Authority in computer readable form

The statemant that the subsequently furnished written sequencs listing does not go bayond the disclosure
in the international appiication as filed has been fumiahed

The statement that the Information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
isting has bsan fumnished

The amendmeants have resulted In the cancellation of

O OOoooaog

O the descripton pages
0O theclams Nos
B the drawings sheets
a

This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made since they have
been considered io go beyond the disclosure as flled (Rule 70 2(c))

Additional observations #f necessary

Form PCTAPEA/408 {(January 2004)
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WRITTEN OPINION itemational applicaton No PCT/EP 03/14224

il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1 The questions whether the clalmed invention appears to be novel to involve an inventive step (to be non-
obvious) or to be industrially applicable have not been and will not be examined In respect of

O the entire intemational application
O claims Nos
because

& the said Interational application or the sald claims Nos 11 17 19 21-25 relats to the following subject
matter which does not require an international preliminary exammation (specify)

s00 ssparate shest

{1 the description clalms or drawinge (indicate pariicular elements below) or said claims Noa are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify)

O the claims or said claims Nos are so Inadequately supportad by the description that no meaningful opinion
could be formed

O no intemational search report has besn established for the sard claims Nos

2 A wiritten oplnion cannot be drawn due to the faliure of the nucleotide andbr amino acki sequenca listing to
comply with the Standard provided for m Annex C of the Adminiatrative Instructions

O the written form has not bean fumished or does not comply with the Standard
O the computer readable form has not beaen fumighed or does not comply with the Standard

V Reasoned statoment under Rule 66.2(a)1l) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity, citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Claims
Inventive step (IS) Claims 1-25
Industrial applicabllity (IA) Claims 1117 19,21 25

2 Crations and explanations
soe separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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WRITTEN OPINION Intamational epplication No. PCT/EP 03/14224
SEPARATE SHEET

SECTION Il

1) Claims 11,17,19,21-25 relate {o subject-matter considered by this Authonty to be
covered by the provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicabliity of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT)

SECTION V

2) Forthe asseasment of the present claims 11,17 19 21 25 on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contrachng
States The patentabllity can also be dependent upon the formulation of the
claims The EPO, for example, does not recognize as Industrially applicable the
subject matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may
allow however, claims to a known compound for first use in medical treatment
and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment

3) The following documents (D1-D4) are referred to in this wntten opinion, the
numbenng results from the order of citations found In the Search Report and it will
be adhered to m the rest of the procedure it will be made reference to the cited
passage(s) for each citation uniess otherwise specified

4) a) In view of the available cited pnor art (D1-D4), It seems that the combination of
claim 1 18 novel (At 33(2) PCT) The derlvative of formula (I) 18 already known m
AIDS therapy (see D1), but not in combination with said Inhibliors of CYP 450

b) This also applles to dependent claim 2 7 as well as to the phamaceutical
composition of claim 8 or the kit of part of clam 8

¢} Previous tem 4 a) also applies to claims 10-25 (see also item 4 c))

d) Regarding the use of grapefrust juice, assuming that a patient is taking said
NNRTI of formula (I) in the momang, he may well dring some grapefruit julce and
therefore, affect the scope of clasm 21 25 (see also D4, Table V)

5) The problem posed Iin the present application was the provision of a medicament
effective in the treatment of AIDS or HIV infections The solution, according to the
Applicant, was the use of the derivative of formula (l) in combination an inhibitor of
CYP450 espacially those listed i claim 3

Form PCT/Separate Bhost/408 (Shest 1) (EPO-Aprl 1057)
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WRITTEN OPINION international epplication No PCT/EP 03/14224
SEPARATE SHEET

Combinations of non-nucleoside reverse transcnptase inhibtor (NNRTI) with
additional anti-viral agents, such as protease inhibiors are aiso well known in the
art (see D2 or D3) In addition, the derivative of formula (I} 18 a known NNRTI
already known in AIDS therapy alone or in combination with an additional agent
(see D1) Therefore, 1t appears that the present application i1s can be easlly
derived from the teaching of either D2 or D3, already reporting the effective
comblnation of a NNRTI In combination with additional anti viral agents, such as
protease inhibitors Finally, there appears to be no surpnsing or unexpected effect
said combinatlons achleved over those of the pnor at The mere substitution of a
NNRTI over known one cannot account for inventive stp Accordingly, the subject
matter of clalm 1 does not mvoive an inventive step (Art 33(2) PCT)

This applies for the remaining claims

6) For further processing, the following shall receive careful attention

a} Any information the Applicant may wish to submst conceming the subject-matter
of the invention, for example further details of lts advantages or of the problem It
solves, and for which there is no basis in the application as filed, should be
confined to the letter of reply and not be incorporated into the application (Article

34(2)(b) PCT)

b) In the event that new claims are submitted and in order to facliitate the
examination of the conformlty of the amended application with the requirements of
Articie 34(2)(b) PCT, the Applicant 18 requested to clearly identify the amendments
camed out, no matter whether they concern amendments by addition, re-
placement or deletion, and to indicate the passages of the application as filed on
which these amendments are based (see also Rule 86 8(a) PCT) These indica-
tions should be preferably submitted n handwritten form on a copy of the relevant
parts of the application as filed

Form PCT/Sepanate Sheol/408 (Shaet 2) (EPO-Aprl 1087)
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USO DE UNA ASOCIACION QUE CONTIENE UN INHIBIDOR NO NUCLEOSIDO DE LA
TRANSCRIPTASA INVERSA (NNRTT) CON UN INHIBIDOR DE CITOCROMO P450, TALES
COMO LOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA

CAMPO DE LA INVENCION

La prasents invencitn se refiere a un método mejorado para usar el compueeto
de la férmula | en el tratamiento de Infeccién por VIH-1
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El compuesto de la férmula | es un inhibidor no nucledsido de Ia transcriptasa
inversa de VIH-1 Su nombre quimico es 5 11-Dihidro-11-etil-5-metil-8-{2-{(1-oxIdo-4-
quinolinitjoxijetil}-8H-dipindo{3,2-b 2' 3-e]{1 4]dlazepin-8-ona y su estruciura quimica
@8 cOmo se reprasenta a continuacion

\
=N N W [ \*

/N‘ -

(o

La aintesis y el uso del compuesto de la férmula | para el tratamiento de la
Infeccién por VIH se describen en la patente de EE UU @ 420 358

Hasta shora ha habido pocos conocimientos del metaboismo en ios seres
humanoe del compuesto de la férmula | y del impacto que aete metabollamo pusde tener
en su farmacocinética y por extansién su uso priclico como producto farmacéutico
DESCRIPCION DE LA INVENCION

Ahora se ha descublerto que el compuesto de la férmula | estd sometidc a un
metabolismo sorprendentemente répido por los cltocromos P450 especiaimente la
lsoforma CYP3A4 El hecho de qua el compuesto de la férmula | ee metabolice tan
répidamente por los cliocromos P450 ha sido deaconocido hasta ahora y este hecho
plantsa un problema que, hasta ahora no se ha apreciado El metabollamo del
compuesto de la férmula | por los citocromos P450 es tan répido como para hacer dificll
que ee mantengan concentraciones sangulneas terapéuticamente eficaces del
compuesto de la férmula |

La invencxén proporciona una solucién a este problema recién ruleonocldo Es
que ss ha descublerto que se puede mejorar sustanclaimente la farmacocinética del
compussto de la férmula |, por la administracién conjunta ds un inhubldor de los
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c7litocromos P450, sspecieiments un inhibldor de CYP3A4 Se ha encontrado que
cuando se administra conjuntamente con un inhibidor de los citocromos P450
especiaimente un inhibidor de CYP3A4 se pueden consegur faciments
concentraciones sangulneas terapéuticamente eficaces del compuesto de la férmula |
La inhibicién de la actividad enzimética de los citocromos P450 especlaimente la
mhibicién de CYP3A4 sirve para reducir el metabollamo del compuesto de la fdrmula | y
para mejorar de ese modo sustanclaiments la farmacocinética del férmaco a fin de que se
deba administrar menos paera lograr efecto terapéutico Tamblién se obtienen
concentraciones sangulneas mayores

Por lo tanto la invencién proporciona un método mejorado para usar el
compuesto de la férmula | en e] tratamiento de infeccién por VIH-1 En su aspecto més
amplio este método comprende administrar conjuntamente a un ser humano con
necssidad de tratamiento para Infeccidn por VIH-1 una cantidad del compuesto de la
férmula | 0 una sal farmacéuticaments aceptable del mismo y una cantidad de al menos
un inhibidor farmacéuticamente aceptable de los citocromos P450 especiaiments un
inhibidor de CYP3A4 que es suficients para Inhibir significativaments la actividad
snzimética de los citocromos P450 especiaiments CYP3A4 y hacer de sse modo la
cantidad del compuesto de la frmula | administrada terapéuticamente eficaz Se estima
que se tiene que lograr efecto terapéutico donde haye una reduccién en la velocidad de
replicaclén vinca

La presente invencién famblén proporciona un método para aumentar las
concentraclones sanguineas en el sar humano del compuesto de la férmula | que
comprende administrar conjuntamente a un ser humano que necesite tratamiento por
infecclén por VIH-1 una cantidad del compuesto de la férmula | o una sal
farmacéuticamente aceplable del mismo y una cantidad de al menos un inhibidor
farmacéuticamente aceptable de los cltocromos P450, especiaiments un inhibidor de
CYP3A4 que sea suflcients para Inhlbir significativamente la actividad enzimética de
los ctacromos P450, especiaimente CYP3A4 pera inhibir de ese modo ei
metabolismo de los férmacos y reforzar y prolongar la exposicién al compuesto de la
férmula |

Por consiguients la nvencldn proporciona el uso de una asoclacién como se
describlé anteriormenta y se describe de ahora en adelants para ia fabricacidn de un
medicamento para mejorar Ia farmacocinética del compuesto de la fdn'nula‘l

Ademds la Invencién proporciona el uso de una asociacién como se describié
anteriorments y se deacribe de shora en adelants para la fabricacién de un
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medicamento para aumentar las concentraciones sanguineas en los seres humanos del
compuesto de la férmula

Ademés Ia nvencibn proporciona una asoclacion de una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente
aceplable de! mismo y una cantidad de un inhibidor de loa citocromos P450, que es
eficaz para mejorar la farmacocinética del compuesto de la formule |

La invencién también proporciona una composicién farmacéutica que
comprende una asoclaclén como se describlé anteriormente y ee describe de ahora en
adelante y un excipiente farmacéuticamente aceptable

Ademds la nvenclén proporciona un estuche de partes que comprende una
asociacién como se describié anteriormente y se describe de ghora en adelante
caracterizado por que

{a) un primer recipients contiens el compuesto de la fémula | o una sal

farmacéuticamente eacepiable del mismo y al menos un exciplents

farmacéuticamente aceptable y

{b) un segundo reciplenta contiens el nhibidor de los clitocromos P450 y al

menos un axclpents farmacéuticamente aceptable

La invenclén también proporciona un método para la profilaxds o el tratamiento de
infeccién por VIH en un ser humano que comprende la administracidén conjunta al ser
humano con necesidad de tal tratamento de una asoclacidn como se describld
antenormente y se descnbe de ahora en adelante

Por lo tanto Ia invencién también proporciona el uso de una asociacién como
se descnbid anterlormente y se descnbe de ahora en adelante para la fabncacién de
un medicamento para la profilaxis o el tratamlento de infeccién por VIH en un ser
humano

Ademds |a presente Invencidn proporciona el uso del compuesto de la formula | o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento
que.comprende una asoclaclén como se dascrihl antenprmente y se describe de ehora
en adelante para |a profilas o ol tratamiento de infeccién por VIH en un ser humano

La invencién también proporciona el uso de un Inhiblder de los citocromos P450
en la fabricacén de un medicamentc que comprende ung asociacion como se
describlé anteriorments y se describe de ahora en adelante para la profilaxis o el
tratamiento de Infecclén por VIH en un ser humano |

Ademés la Invencién proporciona el uso del compuesto de la férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para la
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profilaxea o e tratamiento de infeccién por VIH en un ser humano en aecclacién con un
inhiedor de los citocromos P450

Por consigulente la invenclén también proporciona el ueo de un inhibidor de los
citocromos P450 en la febncacidn de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento
de infeccién por VIH en un ser humano en asoclacién con el compuesto de ia férmula |
0 una sal farmacéuticaments aceptable del mismo

En el contexto de la invencién se prefiere inhibir la actividad enzimética de los
cltocromoes P450 especiaimente CYP3A4 a fin de que esta actividad se reduzca al
menos en un 50% Para lograr la cantided méxima de mejora farmacocinética posible
8o prefiere mée sin embargo inhiblr sustanciaimente toda esta actividad snzmética

Como se usa en la pressnte memoria la terminologia “farmacéuticaments
aceptable” se refiere a las propiedadea y/o sustancias que son aceptiables para el
paciente desde un punto de vista farmacolégicoftoxicolégico y pera el quimico
farmacéutico fabncants desde un punto de vista flaico/quimico considerando
composicién formulacién establlidad aceptacidn del paclente y blodisponibllidad

Como se usa en la presente memoria las terminologlas "Inhixdar de [os
citocromos P450" o “Inhibldor de CYP3A4" o “mhibidor de CYP 450" se refiere a
cualquier mlembro de la ciase de productos farmacéuticos y/o productos naturales que
Inhiben al menos la woforma CYP3A4 de los citocromos P450 La clase Incluye pero
no se limta a amprenavir atazanavir, clantromicina ciciosporna dittiazem
ertromicina Itraconazo! Indinavir cetoconazoi mibefradil nefazodona nelfinavir,
ritonavir vitamina E bergamotina dihidroxibergamoatina y zumo de pomalo Véase
GK Dresser st al Clin Pharmacokinetics En 2000, 38(1) 41-57 para una revisién
de mhibldores de CYP3A4 clinicamente pertnentss En el contexic de la presents
invencién el nhibidor de CYP3A4 preferido e ritonavir

Como se usa en la presents memona Is teminologla "tratamiento” quiere decir
la administraclén de los compuestos antiviicamente activos de acuerdo c¢on esta
invencién en- asociaclén_o_altemacién de acuerdo con la presents Invencién para
atenuar o eliminar sintomas de la infeccién virica y/o para reducir carga vinca en un
pacente

Como se usa en la presents memoria la terminologla “prevencién” o "profilaxis”
quiers decir la administracién de los compuestos antivincamente activos de acuerdo con
esta invencidn en asoclacidn o alternacion de acuerdo con la presents mv,pncm post-
axposicién del Individuo el virus pero antes de la presentacidn de los sintomas de la
enfermedad y/o previamente a la deteccién del virua en la sangre Las terminoiogias
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“prevencion” y "profilaxis” incluyen la prevencién de Ia transmisién madre a hljo segun lo
cual la madre se trata pennatalmente (justo antes del procedimiento del pario) y
optionaimente durante ia lactancia

Es posible practicar |a Invencién por la administracion de bien un Unico Inhibidor
de CYP 450 o més de un Inhibidor de CYP 450 La invencién Incluye ambas
altermnativas

Como se usa en el contexto de la presente mnvencién la terminologla
“administracién conjunta" se refiere a ls adminietracién de tanto el compuesto de la
férmula | o una sal famnacéuticaments aceptable como el inhibidor o inhibldores de
CYP 450 dentro del mismo pericdo de 24 horas Estos fdrmacos se pusden administrar
por medio de formas farmacéuticas Independientes o se pueden combinar en una Gnica
forma farmacéutica

Por lo tanto, la asociacién de acuerdo con esta mvencién puade comprender el
compuesto de la fdrmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mmimo y el
inhibidor de los citocromos P450 formulados bien como una Unica composicidn o como
una composicidn Independiente

Un ejsmplo de una composicién independients ea un estuche de pariss que
comprends

(a) un pnmer recipiente que contiene el compuesto de la férmula 1 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un excipiente

farmacéuticaments aceptable y

(b)  un segundo reciplene que contiene el inhibidor de los citocromos P450 y

al menos un exciplents farmacéuticamente aceptable

En ol contexio de ias asociaciones méiodos y usos de acuerdo con esta
nvenclén la cantidad preferida del compuesato de la férmula | o de uns sal
farmacéuticaments aceptable del mismo es una cantidad terapéuticamente eficaz,
seguan lo cual "tsrapéuticamente eficaz" se tiane que entender en el contexto de esta
invencién es decir, cuando el compuesto_de la férmula | se administra conjuntamente
con el Inhibidor de los citocromos P450 La cantdad prefenda del compuesto de la
férmula | o de una sal farmacsuticamente aceptable del mismo esté en el Intervalo de
50 mg a 3000 mg en particular en el Intervalo de 50 mg a 500 mg lo méds
preferiblements en el intervaio de 50 mg a 300 mg En particular un infervalo de 100 mg a
300 es lo mas preferido

En el contexio de las asoclaciones métodos y usos de acuertio con esta
invencién la cantidad preferida del inhibidor de los cliocromos P450 es de manera que
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8@ mejore |a farmacocinética del compuestio de la formula | En el contexio de esta
Invencidn la farmacocinética del compuesto de la férmula | se mejora cuando se eleva,
exalta o prolonga la concentracién en plasma de dicho compuesto de la férmula |
comparado con una administracién de dicho compussto de la férmula | no en asociacién
con un inhibidor de los citocromos P450 Aliernativamente se puede decirr en el
contexto de esta invencion que se obtiene una mejora de |la farmacocinética del
compuesto de la formula | cuando reduce el metabolismo del compuesto de la
férmula | por los cltocromos P450 reducido preferiblemente por al menos un terclo
reducido més prefenblemente por al menos la mitad lo més prefenblemente por al
menos dos tercios comparado con el metabolismo del compuesto de la férmula | no
administrado en asoclacion con un inhibidor de los cltocromos P450

Ademds una canfidad preferida del nhibidor de los ctocromos P450 es de
manera que la actividad enzimitica de loa citocromos P450 especiaimente de la
lsoforma CYP3A4 se reduzca prefenblemente al menos enh un 50% para mejorar la
farmacocinética del compuesto de la formula | Lo més preferiblemente se elige una
cantidad tal como para inhibir sustanciaimente toda esta activided enzimética para
lograr ls cantidad méxima de mejora farmacocinética posible

En el caso en ! que se elya ritonavir o una sal farmacéuhcamente aceptable del
mismo como el Inhibldor de los citocromos P450 Ia cantidad preferida del compuesto de
{a férmuia | o su sal estd en el intervaio de 30 mg a 1 000 mg en particuiar en el intervaio
de 30 mg a 500 mg lo més preferiblements en el Intervaio de 30 mg a 300 mg En
particular un Intervalo de 30 mg a 200 mg es lo més prefendo

Se describen procsdimientos por los que se puede preparar el compuesto de la
férmuia { composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de la formula | y
su uso en ol tratamlento de infeccién por VIH-1 en Ia patente de EE UU 6 420 359

Como ee descnbe a continuacién en los Ejemplos 1 y 2 el compuesto de la
férmula | administrado conjuntamente con una dosis subterapéutica de ritonavir aumenta
ia—cantidad de_exposicién y la extensién de la exposicién de, las concentraclones en
plasma del compuesto de |a formula | La administracién conjunta de ritonavir y el
compusesto de la férmula | sunque da como resultado una concentracién sanguinea
baja de ritonavir da como resultado la elevacién de la concentracién en piasma del
compuesto de la fdrmula | hesta tal punto que una dosls baje del compuesto de I fdmula |
tiene un efecto terapéutico mayor como una dosis mucho mayor dei compuesto de la
férmula | s6lo Esto es un resultado no sélo de reforzer la concentracién er{ plasma del
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compuesto de la formula | sino tamblén de retreser la eliminacion del compuesto de la
féormula |

Loe procedimientos por los que se puede preparar ritonavir (28 38 §8)-5 (N-
(N ((N-metll-N ({(2-isopropli-4-tiazoll)metil)amino)carbonli)-L-valinil}amino)-2 (N-{((5
tiazoll)metoxicarbonil) amino)-1 8-difeni-3-hidroxihexano) se describen en la sofictud
de patente PCT No WO 84/14438 publicada el 7 de jullo de 1 884 y la solicitud de
patente de EE UU N° de Serle 08/489 9656 presentada el 8 de Junio de 1985

El compuesto de 1a f&rmuia | y el inhibldor de los citocromos PA5S0 usado en los
métodos de la presente Invencidén pueden estar blen en forma libre 0 an forma protegida
en uno ¢ mas de los grupos reactivos restantes (no protegidos previamente) carboxio
amino, hidroxi u otros Los grupos protectores pueden ser cualquiera de los conocidos
en la técnica Ejemplos de grupos protactores de nitrdgeno y oxigeno se explican en
T W Greene Protecting Groups in Organic Synthesis Wiley N Y (1881) J F W
McOmie, ed Protective Groups in Organic Chemstry Plenum Press (16873) yJ Fuhrhop y
G Benzin Organic Synthesis Verlag Chemie (1 883) Estén incluidos entre los grupos
protectores de nitrégeno terc-butoxicarbonilo (BOC) benciloxicarbonilo acetllo alilo
fialilo bencllo benzoflo tritilo y similares

Los métodos de la presente Invenclén proporcionan el uso de sales y/o
hidratos farmacolégicaments sceptables del compuesto de la formula | y el Inhibidor
de los cltocromos P450 Sales farmacoldgicamente aceptables se refieren a esas eales
que serd féciiments evidente para un quimico farmacéutico fabricante que son
equivalentes al compuesio precursof en proplededes tales como formulacldn
establiidad aceptacidn del paclente y bwodieponiblided Las sales del inhibidor de los
citocromos P450 y el compuesto de Ia férmula | pteden inclulr las sales bis tales como las
sales is de eodio, bls de potasio y bis de caicio ®endo la més preferida fa sal bis de
sadio

Los métodos de la presenta invencién son (tiles para tratar paclentes
infactados con-la cepe-1.del virus de la inmunodeficlencia_humana (VIH-1) que da
como resultado sindrome de inmunodeficlencia adquirida (SIDA) y enfermedades
relacionadas Para esta indicacién se puede administrar el compuesto de a férmula |
y rtonavir por vias bucal Intranasal transdérmica subcutdénea y parenteral
(Incluyendo intramuscular e intravencsa) en dosis como ss descnbe a continuacién

Aungue sa puade usar un amplio Intervalo de Inhibidores de los citocromos
P450 en la prictica de la presente Invencién ritonavir es eomo‘ s8 Indicod
antenormente, el nhibidor preferidc Por lo tanto, la invencién se lustrard ahora
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ademds deacnbiendo expenmentos que muestren en mayor detalle cdmo se pueds
practicar por la administracién conjunta del compuesto de la férmula | y ritonavir
Una dosis subterapéutica de ntonavir de 100 mg administrada 12 horas
pracedentes y adminietrada conjuntamente con el compuesto de la férmula |, se
investigé en estudios de Interaccidn clinica férmaco-férmaco de ritonavir y el
compuesto de la férmula | Se mostrd que la dosis de ntonavir estudiada tenla efectos
suetanciales y significativos sobre el compuesto de la fdrmula | elevando o exaltando y
prolongando concentraciones en plasma del compuesto de la formula | Adicionaimente
las concentraciones an plaama del compuesto de la fodrmula | tamblén se podian
modrficar por modificacién de la dosis del compuesto de la férmula | psm no se podia.
consegurr la prolongacidn de Ias concentraciones en plasma por modificacién de la dosls
del compuesto de la formula | Estos resultados Indican que ee puede consegurr y
mantener un plasma objeto de estudio el compuesto de la férmula | por diversas pero
bien definidas asoclaciones de dosls de ritonavir Esta interaccién farmacocinéhca de
los farmacos es potenciaimente de gran importancia clinica por una serle de razones
que incluyen
- meyor actividad antivince dal compuesto de la férmula | puesto que la
actlvidad antiviica depende de la magniud y la duraclén de las
concentraciones de fArmaco en plasma
- posibilidad de reducir la dosis administrada del compuesto de la férmula
| que puede exaltar la acheslén al tratemiento de/ paclente para
tratamiento antlvirico
- posiblemente perfii de seguridad mejorado puesto que se puede
necessitar menos del compuesto de la férmuia | para provocar el efecto
antivirico deseado
La dosis més baje de ritonavir ensayada 100 mg adminietrados dos veces al dia
se selecciond esobre 1a base de que ésta era la Unica concentracdn disporuble en
comprimido—de—ritonavir comerciaiments_disponible A ests nivel de doss ritonavir
aumentd las concentracionse en plasma del compuesto de la fdrmula | casl 40 veces
cuando ss midié por drea bajo la curva
L.a semmda del compuesto de la férmula | sin ntonavrr fue aproximadamente 2
horas durants ei intervaio de doais (nica de 1-100 mg hacendo uso ciinico de esta
enhdad subdptima. En la admmistracién conjunta con 100 mg de ritonavir Iq’semlvlda 80
prolong6 a 15 horas haclendo el compusasto de Ia fdrmula | y la baja dosis de ritonavir una
asoclacion de fAdrmacos atractiva para tratamiento de SIDA,
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Los experios en la matena sabrian cémo formular loe compuestos de esta
invencién en formas farmacéuticas apropiadas Ejemplos de las formas farmacéuticas
Incluyen formulacicnes bucaies tales como compnmidos o cdpsulas o formulaciones
parenterales tales como soluciones estériles

Se pueden praperar formas fammacéuticas ben séidas o fludias pam
administracién bucal Las composiciones sélidas se preparan mezciando los compuestos
de esta invencién con Ingredientes convencionales tales como teico estearato de
magnesio fosfalo dicdlcico slicato de aluminio y magnesio sulfato de calclo, almidén
lacliosa goma erébiga meticelulosa o diluyentss y excipientss fammacéuticos
funcionaimente eimilares Las cdpsulas se preparan mezciando los compuesios de esta
invencidn con un diluyents farmacéutico Inerte y poniendo la mezcla en una cépsula de
gelatina dura de tamafio apropiado Las cépsulas de gelatina blanda ss preparan por
encapsulacién a méquina de una suepensidn de los compuestos de eeta Invencitn con un
acelte Inerta mceptable tal como acelie vegetal o vaselina liquida ligera Los jarabes se
preparan dieolviendo los compuestos de esta invencién en un vehiculo acuoso y
afladlendo azicar egentes aromatizantss aromédticos y coneervantes Los elbares se
preparan usando un vshiculo hidroalcohélico tal como etanol eduicorantes adecuadoe,
tales como aziicar o sacarina y un agente aromatzants aromético Las suspensiones se
preparan con un vehiculo acuoso y un agente de suspension tal como goma ardbiga,
tragacanto o meticelulosa

E! aumento en blodisponibllidad junto con la prolongacién de la semivida tiene
el potenclal de reducir eficazments por un factor de 30 vecss el nimero de unidades
de dosificacitn det compuesta de la férmula | que se requlere

Cuando os compuestos da esta (nvencién se administran por via parenteral ee
pueden dar por inyeccién o por Infusién iniravencsa Las soluciones parenterales se
preparan dlsclviendo los compuestos de esta invencién en un vehiculo acuocso y
esteriizando por filtraclén la solucién antes de ponerla en un vial 0 ampolia seliable,
adecuado/a Las suspensionsa_parenteraias se preparan sustanciaimente de Ia
misma manera salvo que se usa un vehiculo de suspensi6n estérll y se esterilzan
los compuestos de esta invencidn con 6xido de etllsno o gas adecuado antes de que
se suspendan en el vehiculo

La via de administracidn exacta ia dosie o la frecuencia de adminietracion sa
determinaria faclimente por los expertos en la materia y depende de la od'ad al peso
ol estado fleico general u otros sintomas clinicos espacificos para el paciente que se
tiene que tratar
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Habiendo descrito en general la invencién lo mlsmo se entanderé més
féciimente por referencia a Ios sigulentes sjemplos que se proporcionan por medio
de ilustracién y no s desean como {imitantes
EJEMPLO
Interaccién Farmacocinética Farmaco-Férmaco del compuesto de la férmula | y Ritonavir
Matenales y Métodos

Se estudié un grupo de tratamento Unico de doals Unica para evaluar el
potencial de la nteraccidn farmacocinética fdmaco-fadrmaco entre los inhibidores de la
proteasa el compueeto de la férmula | y mtonavir Se adminlstrd 8l compuesto de la
férmula | como una solucién que contenlia 5 é 12 5 mg del compuesto de la férmula |
con exclplentes y se administré ritonavir como el producto comercializado de 100-mg
(Norvir) precedisndo 12 horas y administracién conjunta con el compuesto de la férmuls
| Se obtuvieron datos farmacocinéticos de la /ines de referencla para el compussto de
la férmula | como dosis (nicas hasta 100 mg Los férmacos administrados
conjuntamente se compararon con los datos de la linea de referencia Se llevd a cabo
ol estudio en voluntancs sanos Los andliels farmacocinéticoa se basaron en los
resultados obtenidos en estos Individuos
Métodos Farmacocinéticos y Estadisticos

Los parémetros farmacocinéticos tales como AUC Cmax tmax aclaramiento
bucal y semivida terminal, se determinaron usando técnicas no compariimentaies
cldsicas
Resultados
Efectos de Ritonavir sobre el compuesto de la formula |

Les concantraciones medias en piasma (SD) del compuesto de la férmuia |
siguiendo la administracidn del compuesto de la formula | sélo y en asoclacién con
ritonavir (RTV) se mueetran en la TABLA 1 y la FIGURA 1 Las estmacionss
farmecocinéticas del compuesto de la férmula | hasta 100 mg de dosfficacién bucal se
-presenta en fa TABLA 2 El-vaior-Cmax medio del compuesto de ia férmula | aumentd
aproximadaments 5-8 veces en presencla de ritonavir mentras la media de valores
AUC del compuesto de la fénmula | aumenté cas! 40 veces debido a la prolongacién de
la semivida de 2 horas a 15 horas (llustrado en la FIGURA 1)
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Discusién

Los resuitados de este estudio revelsron una interaccién farmacacinética .

11
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sustancial que Implicaba tanto al compuesto de la fdrmula | como a ntonavir Se ha t
mostrado que ritonavir tanto Inhibe el metabolismo de fémmacos que son citocromos
P450 3A substratos (CYP3A) (CYP3A es la principal isoforma P450 para el metabolsmo

de la Fase 1 del compuesto de la férmula | ) como influye en Ia absorcién por nhibicién de
la glicoproteing P Asimismo, se ha mostrado que las concentraciones en plasma de
ntonavir se reducen por compuestos {tales como nfampina) que se sabe que inducen

metabolismo

———
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Se espera que dosls menores de nonavir que las smpleadas en este estudio sean
sufizentss para aumentar sustanciaiments las concaniraciones en plesma del compuesto

de Ia férmula |
Tabla 1 Efecto de Ritonavir en la Farmacocinética del Compuesto de la Férmula |
&l compuesto de la ol compuesto de ia
Parémetros FC férmula | + RTV férmula | sdlo
media SD media SD
mg +RTV
A:Jco-t 57783 | 121 14 1356 1013
(h* ng/mi)
Cmax (ng/mi) 279 370 364 223
Tmax (h) 4 00 163 150 o7
semnida (h) 15,30 3,25 -
125 mg +RTV
Alcod 17038 3328 571 608
(h* ng/mi)
Cmax (ng/ml) 74 11 14 58 14 82 14 42
T Tmax (h) 350 242 10 0
Semivida (h) 1589 332 4,10 191

T ¥

[

* detos Insufientes sobre ensayo limitan a asignar una semivida.
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Tabla2 Farmacocinédtica del Compuesto de la Formula | Sélo

% Elminado
Dosls Cmax Tmax AUC  semivida CL/F renaimente como
(ng/m) () (h*ng/ml)  (h) (mV/min) #4mnaco no
—cambiada_ |
125 | SD 1482 100 83,15 4,10 243485 99 021
mg |media|] 1442 000 68 30 101 118873 29 012
%mg SD | 4163 083 139838 344 20075281 041
media| 2000 028 71 41 138 80507 44 032
50mg SD | 16381 067 4373 250 124815 58 048
medial| 3087 028 12240 027 38800 58 030
SD | 34768 067 816,70 2,21 283277 68 060
75mg medai 22274 028 55020 026 400580 38 043
100 | SD | 93723 055 138501 1,88 75634 54 0 81
mg |meda) 14168 021 27701 024 15028 80 058
I
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REIVINDICACIONES
Una asociacién de una cantidad terspéuticamente eficaz del compuesto de la
férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable dei mismo y una cantidad de
un Inhibidor de los cltocromos P450 que es eoficaz para mejorar Ia
farmacocinédtica del compuesto de la fdrmula |
Una asociacion de aeuerdq con la revindicacién 1 caractenzada por que el
inhibidor de ios citocromos P450 es un inhibidor de la CYP3A.
Una asocliacion de acuerdo con la relvindicaclén 2 caracterizada por que el
inhibldor de los citocromos P450 se selecciona del grupo que conelste en
amprenavir gtazanawr, claritromicina clclosporina diitiazem eritomicina
itraconazol, \ndinavir, cetoconazol mibefradi nefazodona pelfinavir, rtonavir,
vitamina E bergamotina, dihidroxibergemotina zumo de pomelo y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos
Una asociacién de acuerdo con la relvindicaclén 3 caracterizada por que el
inhibidor de los citocromos P450 es ritonavir o una sal farmacéuticamente
aceptable de o8 mismos
Una asociacién de acuerdo con una o més de les relvindicaciones previas
caracterizada por una cantidad de 50 mg a 3 000 mg del compuesto de la
férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
Una asociacién de acuerdo con la relvindicacidn 4 & 5, caracterizada por una
cantidad de 30 mg a 500 mg de [ltonavir o una sal farmacedticamente
aceptabie dei mismo
Una asoclacién de acuerdo con una o més de las relvindicaciones 1 a 6
caractsrzada por qus el compuesto de ld férmula | o una sal farmacelticamente
aceptable del mwemo y el Inhibidor de los citocramos P450 ss formulan como una
composiclén Unica
Une asoclacién de acuerdo con una 0 més de las relvindicaciones 1 a 8
caracterizada por que ol compuesto de la férmula | o una eal
farmacaliticamente aceptable del mismo y el Inhibldor de los cltocromos P450
ge formulan como composiciones independientes
Una composicion farmacéutica que comprende una asoclacién de acuerdo con
una o més de las relvindicaciones 1 a 8 y al menos un sexciplente
farmacéuticamente aceptable ,
Un estuche de partes que comprende una asociacién de acuerdo con una o0 més
de las remndicaciones 1 a 8 caracterizado por que
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(a) un primer recipiente contiene el compuesto de la férmula | 0 una aal
farmacéuticaments aceptable del mismo y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable, y

(b) un segundo recipiente contiene e! inhibldor de loa citocromos P450 y al
menos un excipients famacéuticamente aceptable

Un método para la profilaxis o el tratamlento de infaccidn por VIH en un ser
humano que comprende !a administracién conjunta al ser humano con
necesidad de tal tratarento de una asoclacidn de acuerdo con una o més de
las relvindicaciones 1a 8

Uso de una asociacién de acusrdo con una 0 més de las relvindicaciones 1 a 8
para ia fabncacin de un medicamento para la profiiaxis o el tratamiento de
infeceidn por VIH en un ser humano

Uso del compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la fabricacién de un medicamento que comprende una asoclacién de
acuerdo con una o més de las relvindicacrones 1 a 8 para la profilaxs o el
tratamiento de infeccidn por VIH en un ser humano

Uso de un inhibidor de los citocromos P450 en la fabricacén de un
medicamento que comprende una asociacidn de acuardo con una o més de las
relvindicaclones 1 a 8 para la profilaxie o el tratamiento de infeccidn por ViH en
un ser humano

Uso del compuesto de |a férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en |a fabricacién de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento de
infeccidn por VIH en un ser humano en asociacién con un inhibidor de los
cltocromos P450

Uso de un inhibldor de los clitocromos P450 en le fabricacion de un
medicamento para la profliiaxis o el tratamiento de infeccién por VIH en un ser
humano en asociacién con el compuesto de la férmula | o una sal
farmacéuticaments aceptable del mismo

Un método para mejorar la farmacocinética del compuesto de la formula | que
comprende ia administracién conjunta a un ser humano con necesidad de tal
tratamiento de una asociacién de acuerdo con una o més de las
rewvindicaciones 1 a 8
deounanoaaudndeawerdoconunaomhdalasnlmdnwl:lones1 ab
para la fabricacién de un medicamento para mejorar la farmacocinética del
compuesto de la férmula |

|
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Un método para sumentar las conceniraciones sanguineas en los seres
humanos del compusesto de la férmula | que comprende la administracidn
conjunta a un ser humano con necesidad de tal tratamiento de una asociacién
de acuerdo con una o méds de Ias reivindicaciones 1 a 8

Uso ds une asoclacién de acusrdo con una o més de las relvindicacionss 1 a 8

para la fabncacién de un medicamento para aumentar las concentraciones
sanguineas en los seres humanas del compuesto de la férmula |

Un método para tratar infeccién por VIH 1 en un sar humano que padece de
infeccién por VIH 1 método que comprende Ia administracién conjunta de un
compuesto de la fdrmula | y uno 0 més inhibidores de CYP 450 admiristrandose
esto Gitimo en una cantidad que es suficiente para reducir el metabolismo del
compuesto de ia férmula | por CYP 450 por al menos a mitad

El método segin la relvindicacién 21 en el que la cantidad del compuesto de Ia
férmula | administrada se hace terapéuticaments eficaz por la administracién
conjurta del inhibidor o los Inhibidores de CYP450

El método seguin ia revindicacién 21 en el que ef metaboiismo por CYP 450 del
compuesto de la formula | adminstrado se reduce por al menos la mitad por ie
administracién conjunta del inhibidor de CYP 450

El método eegtin la relvindicacién 21 22 6 23 en el que el inhibidor de CYP 450
se salecciona dal grupo que consiste en amprenavir m_danﬂomldm

ciclosponna dittiazem eritromicina traconazdi” lpdinavir ‘cetoconazol mibefradi

nefazodona_nelfinavis, Titonavir vitamina E bergamotina dihidroxibergamotma y
zumo de pomelo

El método segin la reivindicacion 21 22 6 23 en el que ef inhibxdor de CYP 450 es
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Resumen

Un método mejorado para utllizar una NNRTI1 en el tratamiento de Infecciédn por
VIH-1 comprende administrar a un ser humano que nacessta tratamiento para una
infeccién por VIH-1 una cantidad terapéuticaments eficaz de dicha NNRTI o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y una cantidad de un mhibidor de los
cltocromos P450 que es suficiente para elevar reforzar 0 ampllar las concentraciones
en plasma de dicha NNRTI
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FIGURA 1 Concentraciones Medias en Plasma del Compuesto de |a Férmula |
Sigulendo Dosla Unica de 5 6 12 5 mg Con y Sin Ritonavir (RTV)

Parfiles de Conceniracién Media en Pisama-Tiempo de Compuesta da ia
formula | (Comp. ) a 6y 12,5 mg con y ain RTV

1000 ,

m b o e ] T L
L] 10 20 N 40 [ ) a0
Tampo h
== Comp !5 mg == Comp. | 5 mg+RTV
-t~ Comp 1125 mg i Comp. | 12,5+RTV
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