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f ANEXOS N

E Comprobants de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la axistencla y representacion legal cuando el solicitante sea parsona juridica.

E Documento de Representacién Legal,

. Documento de cesion de loa Inventores 8 ROCHE PALO ALTO LLC y documento de cesién de ROCHE
PALO ALTO LLC a F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
D Declaraclones.

D Copla de |a solicitud internacional. (resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Copla del axamen preliminar Intemaclonal efectuado por la Autorided Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

[X] Traduccién del examen preliminar Intemacionel efectuado por la IPEA.

|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser &l caso, documento que acredite |a licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionalea de
las comunidadaes indigenas.

Arte Final 12X12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patenis o titulos obtenkios en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totelmente con e Invencidn de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros reporie de blsqueda Internacional con eu traduccién, publicacion con su treduccién, capitulo
relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase Internaclonal con su traduccldn y anexo
axplicativo de modificacionss a Iea relvindicacionaes.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.

LA G
ALYCTIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215




TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la aepostila en inglés que se encuenira a continuacion de la
legalizacién de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen Pn un documento de Poder, eacrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLQREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vyio
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notaric Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL -
(Convention de La Haye tu 5 octobre 1861) 3 7 =

1. Pals: Suiza ; ;_'1' 12

Este documento piiblico ta
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster - ﬂ
3. Actuando en calidad de notario plblico
4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado

S. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Base-Stadt ST
8. bajo el No 8335/13376 S

9.Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: fima
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

?3 Eht;'fhl ‘Ela .n-

'- A II.IEL B0TERY MEDIRA
.IUAN MAk L TARI

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia én,los:
estas oficinas para su confrontacién.

Bogoté, 2 de septiembre 2004

Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticig

\’ 1 .ru
Hg‘xlra.dl;ﬂ:n MMQ: Y panise BtrebeH\I

Holder of procuration Mandatory
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bejo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una saciedad organizaca y existente de conformidad
con lag leyes de Suiza.

con domicillo en 4070 Casllea, Sulza

nombramos por &l presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYOQ ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, plso 6o., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pgrﬂgrafo 10. dal articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctoras ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquliera de eilos
designe,, quedan especiaimente facultados para
ropresentamos ante las autoridades colombienas,
administrativas, judiciales o de policla, en lodos los
tramites relativos a la propledad Industriel, a cuyo
efecto les fJecultamos para dar ante dichas
autoridadeé todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formuiar
descripciones, anmlendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar fotal o©
parcialmente 2 los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por |a ley; rechir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisitas y tomar, en fin, tudas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y on caso de producirse
oposiclon, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendc transar, someter &
&rbitros, desistir, perciblr y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presenie declaramos desdo ahora valido y bueno
cuanto dichos rapresaentantes y/o los apoderados que
cusiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
benaficio.

Asimismo, facuftamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de esie documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos olorgue & nombre
nuestro.

Dado y firmado

2

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and exlsting under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and lagel representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judiciat or extrajudiclal agents, so as io comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA end/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
rapresent us before the administretive, judicial or
police euthorities of Colombla, in all proceedings
periaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to fila petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to fle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancaliations total or partieily walve registrations, to
pey all installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, In short, to
take all thase measures which they may deem fit for
the protaction of our Interests; and in case of
opposition, whera tha procesdings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent |udges, with full powers to mako

arrangaments, {o submit to a ,
collect, to appeal anqﬁiﬁmg%c X

powers as may be reg I-.',:‘I"r it O ALY AR
from now on as vgid ,_; TS AR T .58
ropresentatives -r' b paATEDY ARV OlR=C :

appointed may do for it '- / it
? -

. ‘%:?n ;‘muu a%-reao MED n
Wa also auihonze doctom ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protoacolization of this document and of any power
of attomay by any one of them confarrad [n our name,
befors tha Office of Industrial Property.

<

lean end'signed this ## " s { wil 2w £,
F. HofFmann-La Roche AG

S Sti—*—-—-
r:ldolin a ner Denise Strebe

'der of procuration Mandatory
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CERTIFICADO HOTARIAL {SOCIEDAD)
fuiza '
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\
Hy'vt de  Auoci de 200%", compareclé
[ad A‘ Klunnd? 4 e _S*ahlia q;lien conozCo ¥y
%'?éﬂbﬁ é‘déa'rﬁBéilz"#ﬁﬁd”d’:ﬁhﬂor documento,
y qulent dibidemente iuramentado declard y dijo que
él as (del 5 der/mondatano
de F.HOK N-L& ROCHE AG, la compafila
nombrada Wvyel dc.umenio que anteceds, una

socledad depifamerie organizada y existante
conforme a Iai\ln}ﬁ: e Sulxa, domicliieda en la
ciudad de Baik . Sulza, legaimente constituida
para un perfodo'\dg duracidn que sin no ha
terminado, que ele \fu objeto socfal; conforme a
ias leyes de Sulza; ql 3w declarante asta autorizado
por dicha Compafila pavgconferir este poder; que el
sello estampado por & al ph) de tal poder, en nombre
y en rapresentaclén do la éﬂfsada Compalilg, es el
sello oficigl de ella; y que & iP]eto para el cual se
conflers este Instrumenio euh ‘vomprendido dentro
dal da la socledad. W

El suscrita Notaric ha visto \ Estatutos de
incorporacién fimados en Sulza, cyjiad de Basllea,
con fecha 14 Juni0 199y y que de

conformided con la Ingislacién de ddho Pals, la
anterior declaracidn Juramentada prueba
suficients de que los hechos sobre que ell ‘_(ersa son
tiertos o verdaderos, U2 lo cual da fe. \‘\.
W
W

Notary Public {Notarlo 1ibtico). ‘&h

\

\J.0a 2 O* \

2 Fr

16, PETE, KUSTIR

et

Prccuration/Mandatory

June 1997

b

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION})

Switzerland
Basel {ss

On thia 17th day of August . 2004

personally pridolin Klausner and Denise Strebel

camea 11 idents,
to me known, an ﬁaﬁn In?negtso mﬂie?s%n:\%ﬁo ts

signed the foregoing Instrument, who baing by me
duly sworn did depose and say that he is the Holder of
of FHOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, &
orporation organlzed and existing under the laws of

.-.the Switzeriand, domiciled at the City of Basel,

legally constituted for a period of tenure nol yet
dxpired, which exercises Its corporate purposes
according to the' laws of Switzerland; that the
doponent s suthorized by said Company to confer
this power of attornay; that the seal affixed hereunto
By the deponent in the name and on behalf of sald
Comoration Is the corporats seal thersof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted Is
included within the corporate purposes of the
Cornpany.

The undersigned Notary Public has ssen the articles 4
of Incorporation of sald Corporation exsculed al
Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
, and hereby certifias that under
the laws of sald Country the foregoing
dcknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained ere true, which he attasts.

sel; this 17-08-2004 (seventcenth doy of

.tmthc_usazﬂa:ﬂfmr)

0.1 b

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Petargkirchplatz 12
i Postfach
CH-4001 Bagel

tuL ¢



CFHCiAy ALTHEITICATION
{Hiagne Corvenio, of Qulebar 59 1961)
1. Counays Kere, ot Sebovedz 4 huisse)
Thia oMuin! documient

2. i signed bv’l‘-—u\m‘. ................................

3. in his/her iz as Aﬂ....
4. mudl centificd by the scal of the ... M .................

5. inRaseitBile) 00 6. 00 e eeesesee
7. By the Sie Chaegerv of Ui Canton of Basel-Stadr .......

A%3€. /72 22C

i0, Signature:
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Roglas 43 y 44)

; . PARA FUTURAS ver Notificacién ds Trangmisidn del Reporie de Blsqueda Internacional
e aer el wiicianizosgene | ACCIONES  (Porera PCTISA/L20) at como, donde spliqus, lfam 8  contiuacide.
SoHcind internacional No. Fecha de registro intemnacional (diaimes/alo) | Fechs de Prioridad (Primer) (dia/mes/atn)
PCT/EP 03/13899 08/12/2003 09/12/2002
Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Esto Reporte de Bisqueda Internacional ha sido preparado por ests Autoridad de Bisqueda Internacional y es tranamitido al solicitants
segdn el Articulo 18. Una copla sevdk transmitids a 1a Oficina Internacional.

Este Reporte de Basqueds Intemacional conste daim tomlde _ 3  hojes.
E También esti acompafiado de una copia de cada documento #cnico anterior citado en este reporie.

1. Bases del reporte

o. Respecio al lomguale, 1a bisqueds internacional se lievd a cabo scgiin 1a solicitud internacional en &l lenguajo en el cual so presentd,
2 menos que so indique de otro modo en exte ftem.

[] 1n bsquesda internacional se Tievo a cabo segtn s traduccidn de 1a solicitud intemacianal proporcionads a esta
Autoridad (Rogla 23.1()).

b. Respecto a una secueneln de dcido ancisétida y/0 amine revelado on 1a salicitud mtemacional, 1a tiisqueds imernacional
ue llevé a cabo segldn I lists de la secuencia:

[C] contenido en ta solicitud intemacional en forma oscrite.
presentada Junto con la soliciuud intemacionsl en farma legible por computador.
proporcionads subsigulentemento & esta Autoridad en forrma eserite.

proporcionada subsigulentomente a csta Autoridad en forma legible por computador.

se ha proporcionado 1a afirmacion de que el lismdo da secuencias escrito proporcionado subsiguientements no va mis alld de Ia
revelacién en Ia solicitud intemacional segim sc presentd.

O O000gnf

sc ha proporcionado 1a sfirmacién de que ia informacidn registrada en forma Iogibla por computador ex idéntica al listado de la
secucncia escrita.

2. X Clertas retvindicaciones no feeron buscadas (Ver Cusils I)
3. [] Falts unided de lveneién (ver Casilla ID.

4. Respecto al tituln,

Dd  H texto es eprobado segin io presenta ol solicitanta.
Bsta Aularidad ha esiablecido que ol texto se les asf:

5. Respecto al resumes,

DX i texto es aprobado segén fo prosenta el solicitants.
Eats Autoridad ha esiablecida €l texto de scusrdo con Ia Regla 38.2(b), segfin spareco en 1a Casilla JIl. El soliciianis pueds, un
mea despuds de 1n fecha do haber envisdo por corren este reports de hisqueda inemacional, pressntar comentarion a esta Awioridad.

6. La figura de Ios dibujos qus se publicard con ¢l resumen o8 1s Figum No.

[]  comb o sugirié e soticitante. [] Minguns do tas figums.
porque ¢l solicitante no sugirié una figura.
porque esta figum caracteriza mejor a Ia Invencién.

Forma PCT/ISA/210 (primera hajs) (Julio 1998)

M



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/13899

Cadilia I Observaeiones donde clertas relvindieaciones faeran inescrutables (Continuacidn del Item 1 de Ia|
primera hojs)

Este Reporte de Bidsqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(2) por 1as siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autorided busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 9-12 estén dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos
alegados del compuesto.

. Reivindicaciones Nos.:
2. [ porquesemlncion::':eonpartesdehsolicimdimemcionnlquemcun'lpleneonlurequilitol

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar 8 cabo una bidsqueda internacional significativa,
especificamente:

3, [[] Reivindicacioncs Nos.:

porgue son reivindicaciones dependicntes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunds y tercer
oracidn de la Rogla 6.4(a).

CaslllaI1 Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuaeién del Item 2 de la primera hojs)

Hsts Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

L D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de tiisqueds internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.
2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de trisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por ol
solicitantte, este informe do bisqueda internacional cubre tmicamente squellas reivindicaciones para
las cuales so pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, eate Reporte de Bilsqueds Internacional se restringo a 1a primem invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por Ia protesta
del solicitante.

[C] B1 pago de los derechos de biisqueda adicicnales no estuvo acompafiado por
uma protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de la primena hola (1)) (Julio 1996)

9
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/13899

A, CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

IPC7 COTH19/06 AG61K31/7068 A61P31/12

Segdn s Clasificacitn de Patente Internacional (IPC) o scxin La clasificackin nacional y s IC
B. CAMPOS BUBCADOS

Documentacion minima buscada (sisterm do clasificacin seguido de simbolos do chasificacidn)
IPC7 CO7TH AGIK AS6SIP
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REIVINDICACIONES
1. La sal hemisulfato de 1-[4(S)-a.zido-2(S),3(R)—

dihidroxi-4- (hidroximetil) -1(R) -ciclopentil]l citosina (Ia) y

solvatos de la misma.

H,
OﬁNLS
HO N J

0.5 (H,SO
N5\ (H,S09
HO OH
(la)
2. Una forma cristalina polimérfica (forma A) de dicho

hemisulfato de acuerde con la reivindicacién 1, con una
huella de difraccién de polveo por rayos X, que tiene unas

distancias D esencialmente como giguen:

DistanciaD | I/To x 100 Distancia D | I/Io x 100
17.5556 26.35 43828 35.14
10.2507 18.39 41366 78.45
8.5821 15.58 4.1093 83.40
7.2181 8.75 3.7211 18.57 _
6.2309 62.70 3.6167 56.83
5.8186 100 2.9787 32.98
5.5808 30.52
3. Una forma cristalina polimbérfica (forma B) de dicho

hemisulfato de acuerdc con la reivindicacié:i l, con una
huella de difraccidn de polvo por rayos X, gque tiene unas

distancias D esencialmente como siguen:
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Distancia D | I/Io x 100 DistanciaD | IIo x 100
22,8037 21.10 43696 100
18.9103 13.09 4,1814 81.04
16,7391 36.12 3.3481 36.97
13.1075 18.80 3.274] 33.51
5.7242 74.54 2.6227 19.75
4. Una forma cristalina polimbérfica (forma C) de dicho

hemisulfato de acuerdo con la reivindicacién 1, con una
5 huella de difraccifnm de polvo por rayos X, que tiene unas

distancias D esencialmente como siguen:

Distancia D | I/lo x 100 Distancia D | I/lox 100
7.7865 9.39 4.7788 100
6.1199 5.7 3.9577 4641
6.0219 3.97 3.8939 71.89
5.6949 9.68 3.7099 90.29
5.4499 1.90 3.0178 26.81
5.1928 13.72 2,7752 12.02
4.9757 1.90
5. Un procedimiento para la preparacifn de una forma

polimorfa A de Ia que tiene unas distancias D esencialmente

10 como siguen:

Distancia D { I/To x 100 Distancia D | I/Io x 100

17.5556 26.35 43828 35.14
10.2507 18.39 4.1366 78.45
8.5821 15.58 4.1093 83.40
7.2181 8.75 3.7211 18.57

6.2309 62.70 3.6167 56.83
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5.8186

100

2.9787

32.98

5.5808

30.52

el cual comprende la cristalizaciédn del compuesto (I) a
partir de una esolucién envejecida de &cido sulfGrico en

etanol.

6. Un procedimiento para la preparacién de una forma
polimorfa B de Ia qgue tiene unas distancias D esencialmente

como siguen:

Distancia D | I/To x 100 DistanciaD | Ilo x 100
22.8037 21.10 43696 100
18.9103 13.05 4.1814 B1.04
16.7391 36.12 3.348] 36.97
13.1075 18.80 3.2741 33.51
5.7242 74.54 2.6227 19.75

el cual comprende la cristalizacién de (I) a partir de
isopropanol/agua {85:15) y &cido sulfGrico.

7. Un procedimiento para la preparacién de una forma
polimorfa C de Ia que tlene unas distancias D esencialmente

como siguen:

Distancia D | Ilox 100 | DistanciaD [ 1/To x 100
7.7865 939 4 7788 100
6.1199 571 3.9577 46.41

"1 6.0219 3.97 3.8939 71.89
5.6949 9.68 3.7099 90.29 .
5.4499 1.90 3.0178 26.81
5.1928 13.72 2.7752 12.02
4.9757 1.90
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el cual comprende la cristalizacién de I a partir de
isopropanol/agua (60:40) en presencia de &cido sulfirico.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
7, en donde el isopropanol/agua estd ajustado a un pH que va
desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 3, con &cido
sulfiirico.

9. Un método para el tratamiento de una enfermedad
inducida por el virus de la hepatitis C, el cual consiste en
la administracidén a un paciente en necesidad del mismo, de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

férmula Ia.

N=

A
0
o N

HO
Nb 0.5 (H,S0,)

HO OH

(la)

10. Un método de acuerdo con la reivindicacién 9, en
donde dicho compuesto es la forma polimorfa A de Ia.

11. Un método de acuerdc con la reivindicaciémn 9, en
donde dicho compuesto es la forma polimorfa B de Ia.

12. Un método de- acuerdo con la reivindicacién 9, en
donde dicho compuesto es la forma polimorfa C de Ia.

13. Una composicitin farmac&utica que comprende la sal
de hemisulfato Ia en mezcla con, por 1lo menos, un soporte o

excipiente farmacéuticamente aceptable.



31
-.‘1_.4. Una cmqpos:.c:.én farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 13, en donde dicha sal de henusulfato es la
forma polimorfa C.
15. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
5 13, la cual:-comprende un compuesto de f6rmula I y una mezcla

de un alcohol, agua y &cido sulflrico.

HO 04’5

gL
HO  OH

M

1s. Una composicién de .acuerdo con la reivindicacién

10 15, en donde el alcohol es el igo-propanel.

17. La‘invencién como se ha descrito hasta aqui.

kit

P2
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Claims
1. The hemisulfate salt of 1-[4(S)-azido-2(8),3(R)-dihydroxy-4-(hydroxymethyl)-
1(R)-cyclopentyl] cytosine (Ia) and solvates thereof.

‘S*.
N

0.5 (H,S0,)
a L] -
HO ©OH
()
5 2. A polymorphic crystalline form {Form A) of said hernisulfate according to claim 1

with an x-ray powder diffraction trace baving D-spacing essentially as shown:

Despace | 1Mox100 | D-space | Ldox100
17.5556 2635 13828 35.14
10.2507 18.39 41366 7B
8582 |- 1558 41093 8340
72181 .| .- 8.75 37211 | . 1857
62309 | 62.70 36167 |- 56.83
5.8186 100 2.9787 32.98
- 5.5808 30.52

3. A polymorphic crystalline form (Form B) of stid hemisulfite sccording to diaim 1
with an x-ray powder diffraction trece having D-spacing essentially as shown:

D-space | Ulox100 | D-space | Llox.100
22.8037 31.10 43696 100
189105 | 13.09 11814 | 8104
16.7301 36.12 33481 | 3697
13.1075, 18.80 32743 33.51
[ 5.7242 74.54 2.6227 19.75

10
4. A polymorphic crystalline form (Form C) of said hemisulfate according to claim 1
with an x-ray powder diffraction trace having D-spacing essentially 25 shown:
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5. A process for preparing a Form A polymorph of I with D-spaces essentially as
shown

5 comprising crystallizing the compound (I) from 2n aged solution ethanol sulfuric acid.
6. A process form preparing a Form B polymorph of Ia with D-spaces gs:entiaﬂy-u

shown

comprising crystallizing (T) from isopropanol/water (85:15) and sulfuric acid.
10 7. A process form preparing a Form C polymorph of Is with D-spaces essentially as

shown

PCT/EP2003013899

~ D-space | Ulox100 | D-space | LTox100
7.7865 939 47788 100
6.1199 5.71 3.9577 46.41
6.0219 397 73,8939 71.89
5.6949 9.68 3.7059 9029
5.4499 1.90 3,0178 26,81

| 5.1928 13.72 2.7752 12.02
4.9757 1.50

. D-space

[/Tox 100

“D-space | Ulox 100
17.5556 2635 13828 35.14
10.2507 1839 41366 7845
8.5821 1558 4.1003 83.40
72181 875 3.7211 1857
T30 &7 36167 | 56.83
58186 100 “2.9787 32.58
~ 5.5808 052 <

[ D-space | 1lox100 | D-space 1/To x 100
228097 | 2L10 4.3658 160
185103 13.09 41814 81.04
16.7391 . 3612 - 3.3481 36.97

13,1075 1880 | 32741 | 3351
57282 7458 26227 15.75

16
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[~ D-space | Ulox100 | D-space | lox 100
~7.7865 ~9.39 47788 100
6.1199 5.71 3.9577 46.41
6.0215 3.57 38939 | 7189
5.6945 9.68 3.7099 90.29
~5.4499 1.90 3.0178 26.81
5,1928 13.72 2.7752 12.02
4.9757 1.90

comprising crystallizing I from isopropanol/water (60:40) in the presence of sulfuric acid.

8.A process according to claim 7 wherein the isopropanol/water is adjusted to from a
PH of about 5 to a pH of about 3 with sulfuric acid.

9. A method of treating & disease mediated by the Hepatitis C Virus comprising
administering to a patient in need thereof, a therapeutically effective amount of
compound of formula Ia.

(ia)

10. A method according to claim 9 wherein said compound is the Form A polymorph
of Ia.

11. A method according to claim 9 wherein said compound is the Form B polymorph
of Ia.

12. A method according to daim 9 wherein said compound is the Rorm C polymorph
of Ja,

13. A pharmaceutical composition comprising the hemisulfate salt Ia in admixture
with at least one pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

14. A pharmaceutical composition according to dlaim 13 said hemisulfate salt is the
Borm C polymorph.

17
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15. A composition according to claim 13 comprising a compound of formulal and a
mixture of an alcohol, water and sulfuric acid.

H,
HO Oig

o 4
Ny
HO ©H

o

16. A composition according to claim 15 wherein the alcohol is iso-propanol.

17. The invention as described hereinbefore.

P
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DERRIVADO HEMISULFATO ANHIDRO CRISTALINO DE AZIDO CITOSINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a la sal hemisulfato de
1- [4(S) -azido-2(5),3 (R) -dihidroxi-4- (hidroximetil) -1 (R) -ci-
clopentil]citosina (xa) con una mayorxr estabilidad Yy mejores
propiedades fisicas, las cuales facilitan 1la obtencidn,

manipulacién y formulacién de I y formas cristalinas

polimérficas dml mismo.

NH,

—

N
u*( ]

HO o N
N;\(.j 0.5 (H,S0,)
HO ©OH
(1a)

FkhER
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DERIVADO HEMISULFATO ANHIDRO CRISTALINO DE AZIDO CITOBIMA

La presente invenc:én se refiere a la sal hemisulfato de
1-[4(S)-azido-2(8), 3(R) -dihidroxi-4- (hldfOleBCLI) -1{R) -ciclo~
pentillcitosina Ia con una estabilidad y propiedades figicas
mejuradag, las cualeu LaviliLan la bbtencidn, manipulacion y
formulacién del compuesto de férmula I y las formas cris-
talinas polimdrficas del mismo. La invencién se refiere

ademds a los métodos para preparar las formas cristalinas

polimoit icas de compuesLos de térmula Ia.

o=k Si

\(j 0.5 (H,S0)

(1a)

El compuesto 1-(4(S)-azido-2(S),3(R)-dihidroxi-4- (hidroxi-
matil) -1 (R)-ciclopentil]citosina I es un potente agente anti-
virico {solicitud de patente D.S. 10/167.106 registrada el
1 e JJundio dee 200N d.6, Moftatt, en Nucleuvside Analogs
frandlogos de wceledsidos"); R.T. Walker, E. DeClercq y F.
Pt i, Medii,, Plenum Publishing, Nuevd Youvk, 1979, p l44;
H.Maag y col., J. Med. Chem, 1992 35:1440-1451). Aungue la
actividad biolégica es un sine gqua non o Rea una condicién
indispensable para que un fiarmaco sea efectivo, el compuesto
ti:be  sel’ capau de ser elaborado "a gran eséala y las
propiedades fisicas del compuesto pueden influenciar
voLtablemente la eficacia y el coste de un ingrediente activo

fnarmuladeo. Aunque posee una polente actividad antivirica, el
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empleo de la base libre I es limitado debido a su inestabili-
dad térmica, su pobre cristalinidad e higroscopicidad, lo

cual crea problemas de manipulacién y formulacidn.

: NH,
N=
o=
o N

HO

HO  OH
0

Las sales de compuestos Acidos o badsicos pueden alterar
¢ mejorar las propiedades fisicas de un compuesto original.
Los agentes que forman estas sales, sin embargo, deben ser
determinados empiricamente por el quimico farmac&utico dado
que no hay un método sequro para predecir la i'nfluencia de un
ri'po de sal sobre el comportamiento de un compuesto original
en distintas formas de dosificacifn. Té&cnicas eficaces de
exploracibén que potencialmente podrian simplificar el proceso
de seleccifn, son desafortunadamente inexistentes :(G.W.
Radebaugh y L.J. Ravin Preformulation. En Remington: The
Science and Practice of Pharmacy ("Remington: Ciencia y
Pracrica de Farmacia™); A.R. Gennara RBd; Mack Publishing ¢,
Easton, PA, 1995; pp 1456-1457}.

Entre 1los compuestos farmacéuticamente fitiles se
encuentran frecuentemente diferentes formas polimbérficas de
sales. El polimorfismo 2s la capacidad de cﬁalquier elemento
n compuesto de cristalizar en mds de una ospecie cristalina
disrintn, Las propiedaden Fisicas incluyendo la gsolubilidad,

punto de fusidn, densidad, dureza, forma cristalina vy
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estabilidad pueden ser completamente diferentes para
distintas formas polimérficas del mismo compueste quimico.

Las formas polimdrficas se caracterizan mediante
técnicas de difusién, p. ej., el modelo de difraccidén de
polvo por raycs X, por métodos espectrescépicos, p. ej.,
rayos infrarrojos, por espectroscdpia de resonancia magnética
nuclear de Y“C y mediante técnicas térmicas p. ej., por
calorimetria de escaneado diferencial o andlisis térmico
diferencial. El1 compuesto de la presente invencién se
caracteriza mejor mediante el modelo de difraccién de polvo
por rayos X, determinado de acuerdo con procedimientos ya
conocidos en la técnica. Para una descripcién de estas
técnicas ver J. Haleblian, J. Pharm. Sci. 1975 64:1269-1288,
y J. Haleblain y W. McCrone, J. Pharm. Sci. 1969 58:911-929,
Aungue las intensidades de los picos de los modelos de
difraccidn de polvo por rayos X, de diferentes partidas del
hemigulfato Ia pueden variar ligeramente, los picos y la
situacién de los picos son caracteristicos para una forma
polimérfica especifica.

El problema gque debe ser solventado es el de 1la
identificacién de una sal adecuada, la cual (i) tenga una
adecuada estabilidad quimica durante el proceso de obtencién,
(ii) esté eficiantemente preparada, purificada y recuperada,
(ii) tenga wuna aceptable solubilidad en disolventes
farmacéuticamente aceptables, (iii) sea de cémoda
manipulacién (p. ej., en cuanto a su fluidez y tamafio de

particula) y esté formulada de manera que si tiene lugar una

descomposicidn o cambio de caracreristicas fisicas y quimicas
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del compuesto._@staa_seap insignificantes, (iv) presente una
aceptable egtabilidad quimica de la formu}acién. Ademdas, son
altamente deseables lés sales que contienen 'un tanto por
ciento molar alto .del ingredieqte activo, dado que minimizan
la cantidad de material que debe ser formulada y administrada
para producir una dosis terapéuticamente efectiva. Estas
exigencias a menudo conflictivas hacen que la identificacién
de las sales mis adecuadas sea un. problema desafiante e
importante que debe ser solventado por el cientifico
Larmaceéutico experto autes de gue el desarruvllo del tarwmaco
pueda proceder de forma decisiva.

Esta invencidn sé refiere a las formas cristalinas del
hemisulfato de 14{4(5)-azido-ZjS),3(R)—dihidroxi-4-(hidroxi-
metil) ~1(R)-ciclopentil]lcitosina (Ia), a los métodos para

preparar las formas cristalinas polimérficas

HO© N
C WYY esmso

(ia)

de (Ia), las composiciones farmacéuticas que contienen
1a sal de hemisulfato (Ia) y métodos para tratar enfermedades
inducidas por el virus de la hepatitis ¢, empleando la sal de
hemisulfato (Xa).

Los numeroéos objetivos y ventajas de 1la presente
invencién pueden ser comprendidos directamente por los

expertos en la técnica, por referencia a las figuras que se
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acompaflan en el aﬁexo, en las cuales:

Lu ftigurd I muestia la dilraceion de pulvo pur rayod X
de 1la forma A, forma polimdSrfica de Ia.

La figura Z muestra la difraccién de polvo por rayos X
de la forma B, forma polimérfica de Ia.

La figura 3 muestra la difraccién de polfo por rayos X
de la forma é, forma polimérfica de Ia,

La figura 4 wuestra la curva calorimétrica del escaneado
diferencial de la base libre I.

La tigura b muestra la curva calorimétrica del escaneado
diferencial .de la forma C, fbrma cristalina polimbrfica de
Ia.

Se ha descubierto éorprendentemente, gque el hemisulfato
de I es significativamente mas estable que la base libre vy,
ademds, que &s una sal.cristalina no higroscépiga anhidra con
propiedades supe;iores a las de otras sales. Han sido
aisladas e identificadas tre$s nuevas forﬁés polimbérficas
anhidras, forma A, forma B y forma C, de la sal de
hemisulfato de I. Las formas A y B se transforman en la forma
C en presencia de humedad. .

En una versién de la presente invencién se obtiene una
sal de hemisulfato de 1-[4(S)-azido-2(5),3(R)-dihidroxi-4-
{hidroximetcil) -1 (R)-ciclopentil]citosina {Ia), y solvatos de
la misma.

En otra versién de_la presente invencifén se obtiene una
forma cristalina -polimorfa (forma A) de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacidn 1 con un modelo de difusidn por

rayos X como muestra la figura 1.
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En otra versién se da a conocer un proceso para la
preparacion de la burma A torma criscalina polimorfica de Ia,
por cristalizacién del compuesto (I) a partir de una solucién
elive jecida de dcido sullivrico en etanol.

En otra versifn de la presente invencién se obtiene una
forma cristalina polimbrfica de Ia (forma B) con un modelo de
difusién por rayos X como se muestra en la figura 2.

En otra versidn se da a conocer un procedimiento para la
preparacién de la forma B, forma cristalina polimé6rfica de
Ta, por crigtalizacion de (I) con isopropanol/agua (85:15) y
dcido sulfirico.

En otra versifn de la presente invencién se obtiene una
forma cristalina polimérfica de Ia {forma C) con un modelo de
dirraccion por rayos X como se muestra en la Eigura 3.

En otra versibén se da a conocer un procedimiento para la
preparacion de dicha torma C, torma cristalina polimérfica de
Ia por cristalizacién de I en isopropancl/agua (60:40) en
presencia de &dcido sulfiirico. En otra versién de la presente
invencién la solucibén de recristalizacifn isopropanol/agua se
ajusta a un pH desde aproximadamente 5 hasta un pH de
aproximadamente 3 con &cido sulfiirico.

En otra versidn de la presente invencién se da a conocer
un método para el tratamiento de una enfermedad inducida por
el virus de la hepaticis C mediante la administracién a un
paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terapéutica-
mente efectiva del compuesto de forma A, forma polimorfa de
Ia.

En otra versién de la presente invencién se da a conocer
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un método para el tratamiento de una enfermedad inducida por
@l virus de la hepatitis C mediante la adminigtracién a un
paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terapéutica-
mente efectiva del compuesto de forma B, forma polimorfa de
Ia.

En otra versibn de la presente invencién se da a conocer
un método para el tratamiento de una enfermedad inducida por
el virus de la hepatitis C mediante la administracién a wun
paciente en necesidad del mismo de una cantidad terapéutica-
mente erectiva del compuesto de ftorma C polimorfa de Ia.

En otra versidén de la presente invencidén sa da a conocer
un método para el tratamiento de una enfermedad inducida por
el virus de la hepatitis € mediante la administracién a un
paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terapéutica-
mente efectiva del compuesto Ia suministcrado en una dosis
eiilie L ¥ 1uu wy/ky de pesu corporal del paciente/dia.

En otra versidon de la presente invencién se da a conocer
un método para el tratamiento de una enfermedad inducida por
el virus de la hepatitis C mediante la administracién a un
paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terapfutica-
mente efectiva del compuesto Ia en combinacidn con un modula-
dor del sistema inmunolégico.

En otra versidn de la presente invencién se da a conocer
un método para el tratamiento de una enfermedad inducida por
el virus de la hepatitis C mediante la administracién a un
paciente en necesidad del mismo, de una cantidad terapéutica-
mente efectiva del compuesto Ia en combinacién con un inter-

ferén o un interferén quimicamente derivatizado,
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En otra versifn se obtiene una composicién farmac&utica
gue comprende la sal hemisulfato de I mezclada por lo menos
con un soporte o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Bl nucleusiduo 1 es ulla atida urgénica yue es poteuncial-
mente térmicamente inesctable. La curva calorimétrica del
escaneado diferencial (DSC) de I indica gue no hay ninguna
fusién endotérmica. En la misma aparece registrado un gran
pico de descomposicidn exoté&rmica, con una temperatura de
comienzo aproximadamente a 150°C, un pico de calor a 198°C, y
ulla enLalpla registrada de -105%2 J4/4g,

Todas las formas polimdérficas de la sal.de hemisulfato
Ia presentan una mejor estabilidad térmica gque el compuesto
original I y que otras varias sales. La curva calorimétrica
del escaneado diferencial de la forma A de Xa presenta una
descomposicidn exotérmica con un comienzo aproximadamente a
185%C. La forma B de Ia presenta un comienzo de
descomposicién exotérmica & aproximadamente 189°C. La Fforma C
de Ia presenta un comienzo de descomposicién exotérmica a
aproximadamente 210°C.

La deterwinacion calorimectrica de 1l1la proporcién de
aceleracidén (ARC) (en condiciones de calorimetria adiabdtica)
de la base libre | indica una gran descomposicién exoté&rmica
con una temperatura de comienzo corregida de 102°C, una
elevacién de temperatura adiabdtica de 38B°C y una entalpia
de -194 Cal/g. La forma C de la sal de hemisulfato Ia en
cambio, presencta una temperatura del comienzo de la
descomposicién exotérmica corregida, de 152°C, una elevaci6n

de temperatura adiabdtica de 265°C y una entalpia de
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-132 Cal/g, que disminuye substancialmente lpos riesgos de
descomposici6n Aurante 1n ohtencién y procesado

Las sales de hemisulfato presentan también propiedades
fisicas mejoradas y mejores caracteristicas de manipulacién
como se desprende de la TABLA 1. No se ha observado ningiin
cambio en la pureza quimica o forma polimdérfica en ensayos de
estabilidad acelerada a alta temperatura o alta temperatura y
alta humedad relativa. La sal de hemisulfato es un material
cristaling con una alta densidad aparente, que se manipula
it Ldedilmpente gue la base libre, vomo se evideuncia por unay
mayores recuperaciones y mejor fluidez. La sal de hemisulfato
se ha descubierto tambi&n que es menos higroscfpica que 1la
base libre. No se ha observado ninglin aumento de peso al
almacenar el Ia en un ambiente con una alta humedad relativa.
Lebido a su naturaleza no higroscdpica el hemisulfato anhidro
vristulino I conserva una mejor apariencia fisica y mejores
prapiadades da mani.pu.'lar"ic‘;n durante un periodo de tiempo mér
largo. La mejora de la apariencia fisica de una forma de
dosificacién de un fdrmaco potencia tanto la aceptacién del
médico como la del paciente y aumenta la probabilidad del

éxito del tratamiento.

TABLA 1
Propiedades fisicas de la forma C del hemisulfato Ia
CONDICIONES | DURACION | ASPECTO |AUMENTO |POLIMORFIA |ENSAYQO
DE PESO
93% h.r. 4 semanas |polvoblanco [0 % Forma C 89,9
60°C 1 semana |polvoblanco |[N/E Forma C 99,9

4
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2 semanas |polvoblanco [N/E N/E ___{99,9
-______ 4 semanas rpol‘vn blanco |[N/E Forma C 99,9
—— .. |4 semanas polvoblanco IN/E_~__Forma C 99,95 __ |
40°C/75% h.r 1 semana |polvoblanco |N/E Forma C 99,9
L 2 semanas polvo blanco [N/E N)E 99,9
4 gemanas | polvo blanco |[N/E Porma C 99,9
h;r.‘j“hﬂmodad_rn1ativn ; ﬂiﬁ - no enasayadn

Bl heminul fara provora un pemisfin penn molecular afi
cional del ingrediente activo y la sal tiene por lo tante un
alto porcentaje del compuesto original minimizando la
cantidad de ingrediente activo que debe suministrarse al
paciente. Dado que los nuclebsgidos presentan con frecuencia
una baja biodisponibilidad, esto proporciona una ventaja
adicional para los compuestos de la presente invencién.

La expresidn "un" o "unAa" elemento o0 entidad se utiliza
en la presente para referirse a uno o mas elementos o
entidades en cuestifn; por ejemplo, la expresidn "un
compuesto" se refiere a uno o mds compuestos o por lo menos a
un compuesto. Asi, los términos "un" (o "una") "uno o mis", y
"por 1o menos ana®", puesdrn cnplearse en la presente de forma
intercambiable.

El término "hemisulfato" como se utiliza en la presente
significa una sal en donde existen dos equivalentes molares
de la bLase libre por cada equivalente molar de &cido
sulfurico.

El término "solvato" como se emplea en la presente

significa un compuesto de la invencidén o una sal del mismo

D\
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que incluye ademis una cantidad estegquiométrica o no
estequiométrica de un disolvenﬁe unido por fuerzas intermole-
culares no covalentes.

El ctérmino "hidrato®* como se emplea en la presente
significa un compuesto de la invencién o una sal del mismo
que incluye ademds una cantidad esteguiométrica o no
estequiométrica de agua unida por fuerzas intermoleculares no
covalentes. Los hidratos estédn formados por la combinacién de
una o mi&s moléculas de agua con una de las substancias en las
cuales el agua conserva su estade molecular como H,0, siendo
dicha combinacidn capaz de formar uno o'mas.hidratos.

El término "clatatro” como se emplea en la presente
gignifica un compuesto de la invencidén o una sal del misme en
forma de una red cristalina que contiene unos espacios (p.
ej., canales) qgue tienen una molécula huésped (p. ej. un
disolvente o agua) encerrada dentro de los mismos.

El término "polimorfos" o "formas cristalinas" como se
emplea en la presente significa estructuras cristalinas en
las cuales un compuesto puede cristalizar en distintos
ordenamientos de aglomerado cristalino, los cuales tienen
todos la misma composicién elemental. Diferentes formas
cristalinas tienen normalmente diferentes modelos de
difraccién de rayos X, espectros de infrarrojos, puntos de
fusién, densgidad, dureza, forma cristalina, propiédades
6pticas y eléctricas, estabilidad y solubilidad. El1 disol-
vente para la recristalizacidén, la velocidad de cristali-
zacién, la temperatura de almacenamiento, y otros factores

pued=n acasionar que domine una forma crisgtalina.
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El términce "inmunomodulador" como se "emplea en la
presente, agignifica un agente terapéutico que ayuda o es
capaz de medificar o regular funciones inmunoldgicas. Un
agente que ocasiona un ajuste inmunolégico, regulacidén o
potenciacién

El término "interfer6n" como se emplea en la presente
significa una familia de proteinas capaz de interferir con la
infeccion virica de las células, asi como de inhibir 1la
proliferacién de las c¢élulas normales y transformadas,
tegulando las -dilereunciacion celular y la modulacion del
gistema inmunolégico. Los cuatro- tipos antigénicos
principales del interferén (o, B,y y ®) estén definidos por la
fuente celular de su produccidn. Los interferones del tipo I
{interferén o, y W) compiten entre si para la unién celular
al receptor del interferén tipo I y asi compartir por 1lo
menos algunos componentes de este receptor de la superficie
celular, de varias sub-unidades, mientras que el receptor
para el interferén tipo II (interferfn y} es una entidad
inconfundible. Tanto los interferones que se encuentran en
forma natural como los interferones recombinantes pueden ser
administrados eﬁ una terapia de combinacifn junto con
compuestos de la invencién. Una secuencia consensuada para el
interfern ha sido descrita en la patente U.S5. n® 4.897.471
(Y. Stabinsky) .

El término "interferén quimicamente derivatizado" como
se emplea en la presente, se refiere a una molécula de
interferén unida covalentemente a un polimero que altera las

propiedades fisicas y/o farmacéuticas del ‘interferén. Una

b
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relacién no limitada de estos polimeros incluye los
homopolimeros de oxido de polialquileno tales como el
polietilenglicol (PEG) o polipropilenglicol (PPG), polioles
polioxietilenados, copolimeros de los mismos y copolimeros de
bloque de los mismos, con la condicién de que se mantenga la
solubilidad en agua de los copolimeros de blogue. Un experto
en la técnica estard enterado de los numeroscs métodos para
la union del polimero y el interferén (por ejemplo, ver A.
Kozlowski y J.M, Harris J. Control. Release 2001 72 (1-3);:
SL7-2; UUW. Gilbert y M., Park-Cho, patente U.S. n*
5.951.974). Una relacién no limitada  de IFNa. Quimicamente
derivatizados contemplada en la presente patente incluye el
PEG-interferén-a-2a (PEGASYS®) y el PEG-interferfn-a-2b
(PEGINTRON™) .

Pueden prepararse formulaciones de compuestos de f&rmula
I mediante procedimientos ya conocidos en la técnica de la
formulacién. Los siguientes ejemplos (mds adelante) se
facilitan para permitir a los expertos en la técnica el
comprender con mayor claridad y practicar con la presentce
invencién. Estos ejemplos no deberian ser considerados como
limitantes del &mbito de 1la invencibfn, 8sino meramente
ilustrativos y representativos del mismo.

Las sales de hemisulfato de la presente invencién pueden
administrarse en una variedad de formas de dosificacibn oral
y parenteral. lLas formas de dosificacién oral pueden ser
comprimidos, comprimidos lacados, grageas, cédpsulas de
gelatina duras y blandas, soluciones, emulsiones, jarabes o

cuspensiones. La administracién parenteral incluye la
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administracién intravenosa, _intramuscular, intracuténea,
subcutaneé, intraduodenal o intraperitoneal. Adicionalmente,
las sales de I; presente invencidén pueden ser administradas
por via transdérmica (la ¢ual incluye un agente para
potenciar -1a penetracidén), bucal, nasal y mediante
supositorios. También pueden administrarse las sales por
inhalacién. .

Para la preparac?én de composiciones farmacéuticas de
los compuestos de la presente invencién, los soportes
farmacéuticamente ' aceptables .pueden ser s86lidos o bien
liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen los
pdlvos, comprimidos, pildoras, cépsulas de gelatina duras y
blandas, pastillas, grageas, supositorios y gré&nulos
dispersables. Un soporte .s6lido puede ser una o méds
substancias que pueden actuar también como diluyentes,
agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes
para sugpengidn, aglcmerantes, conservantes, agentes
desintegrantes de comprimidos, o un material enéapsulante.

En los pq;ﬁbs, el soporte es un sblido finamente
dividido, el cual es una mezcla con el componente activo
Einamente dividido. En los comprimidos, el componente activo
se mezcla con el soporte, el cual tiene 1las necesarias
propiedades aglomerantes, en proporcidnéa adecuadas y se
comprime en la forma y tamafic adecuados.

Excipientes adecuados para comprimidos, comprimidos
lacados, grageas vy qﬁpsulas de gelatina duras son, por
ejemplo, la lactosa, almidén de maiz Yy derivados del mismo,

carbonato. de magnesio, estearato de magnesio, azicar,

98



o

10

an

16

lacLusd, pectina, dextring, almiddn, gyelatina, tragacautu,
metilcelulosa, ‘carboximetilcelulosa s&dica, talco y &cidos
grasos O sus sales, p. ej., dcido estelrico. Si se desea, los
comprimidos © c&psulas pueden ser entéricamente recubiertos
0o pueden ser formulaciones de 1liberacidén sostenida.
Excipientes adecuados para cdpsulas de gelatina blandas son,
por ejemplo, aceites vweyetales, cetras, grasae, polioles
semisbélidos y liquidos.

Las preparaciones de forma liquida incluyen las
soluciones, suspensiones, enemas de retencidén y emulsiones,
por ejempio soluciones en agua o agua/propilen-glicol. Para
inyeccién parenteral, las preparaciones liguidas pueden
toomularse on solucidn et agua o golucion agua/poll
etilenglicol.

Soluciones acuosas adecuadas para .uso oral pueden
prepararse disolviende el componente activo en agua y
afiadienda Jon cal orantes adecundos, aromng, agenteg
estabilizantes y espesantes 8i se desea. Suspensiones acuosas
adecuadas para uso oral pueden alaborarse dispersando o1
componente activo finamente dividido en agua con un material
vigcoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sbdica y otros agentes
para suspensioneé bien conocidos. Excipientes adecuados para
soluciones y Zarabes para uso entérico son, por ejemplo,
agqua, polioles, sacarosa, azlicar invertido ¥y glucosa.
Zxcipientes adecuados para soluciones para inyeccién son, por
ejemplo, agua, -olucidén salina, alcoholes, polioles, p. ej.,
polialquilenglicoles, glicerina o aceites vegetales.

Las composiciones pueden contener también, ademds del
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componente Ectivo, colorantes, saborizantes, estabilizantes,
ctampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersan-
tes, espesantes, agentes solubilizantes, conservantes, agen-
tes humectantes, emulsionantes, sales para el ajuste de la
presién osmética, agenteés enmascarantes, antioxidantes, vy
similares.

Debidu o gue lus cuompusulous de Lla presente invencion sou
solubles en agua, pueden administrarse por via intravenosa en
golucidn salina figioldgica (p. ej., tamponada a un pH
aproximadamente de 7,2 a 7,5). Pueden emplearse tampones
convencionales tales como 1log fosfatos, bicarbonatos o©
citratos, en las presentes composiciones.

Tambuien  vuton dncluirdas Las prepalacivnes de  Luirwa
s6lida preparadas para ser convertidas, poco antes de ser
usadas, en preparaciones de forma liqﬁida para 1la
administracién oral. Dichas formas 1liquidas incluyen
soluciules, Sutpensiovnes y emulsiounas.

Para la preparacién de supositorios 1los excipientes
adecuados incluyen los aceites naturales y endurecidos,
ceras, glicéridos de &cidos grasos, polioles semiliquidoes o
ligquidos. La mezcla homogéneamente molida se vierte a
continuacidén en moldes de tamaiio adecuado y se deja enfriar,
con lo cual se solidifica.

Soportes y excipientes farmacéuticamente adecuados y sus
turmulaciones estan descritos en Remington: TIhe Science and
Practice of Pharmacy ("Remington: Ciencia .y Préctica de la
Farmacia") 1995, editado por E.W. Martin, Mack Publishing

Company, 19*® edicién, Easton, Pensilvania. Formulaciones
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f:ﬂ:mm:.éut icas representativas gue contienen un compuesto de
la presente invencién estén descritcos en los gjemplos 7-9.

La dosificaci6én puede variar dentro de amplios limites y
se ajustard por supuesto en cada c¢aso particular, a los
requisitos individuales del pgciente Y a la gravedad de la
condicion que hay que- tratar. Una preparacién tipica
:::m.l_c.-udx.'.n desdue dproximadamente un 5% a aproximadamente un
55% de compuesto activ& (p/p) . Para la administracién oral,
deberia ser 'épropiada una dosificacién diaria entre
aproximadamente 0,01 Yy aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dig en .una monoterapia y{o una terapia
combinada. Una dosificacién diaria preferida estd entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 300 mg/kg de peso
corporal, con més preferencia entre 1 y aproximadamente 100
mg/kg de peso corporal y con la mayor preferencia entre 1,0 y
apfoximadamente S0 mg/kg de peso corporal por dia. La
detetuinacion de la dogiticacion adecuada para una situacién
particular hay éue encomendarla a un expertc en la técnica.
Uelieralmente ¢l tratamiento se inicia con dosificaciones més
pequefas, inferiu;es a. }a dosis O6ptima del compuesto. A
continuacidn, la dosificaciéh se aumenta en pequefios
incrementos hasta que se logra el efecto 6ptimo en la
circunstancia. La dosificacitn diaria puede administrarse en
una dosis f{inica o en dosificaciones_divididas, tipicamente
c.-nt:.re 1l y 5 dosificaciones por dia.

Las preparaciones farmacéuticas se encuentran de
preferencia en formas de-dosificacién Gnicas. En esta forma,

la preparacién estd subdividida en dosis unitarias que
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conbioenoen cant idades  apropiodas "l - cumponunle activo. La
forma unitaria de dosificacién puede ser una preparacién
envasada conteniendo. dicho envase cantidades discretas de
preparacidén, tales como comprimidos, cédpsulas y polvos
envasados en viales o ampollas. Asimismo, la forma de
dosificacién unitaria puede ger ella misma una cépsula,
campn fwido, pastilla u obled v puede ser ol uuiliery auioplado
dé cualquiera de estas formas, envasado.

ﬂos derivados nucledsiddés o los medicamentogs de los
mismos pueden emplearse en monoterdpia o terapia de
combinacién, es decir, el tratamiento puede ser conjuntamente
con la admipistracién de una o més substancia(s)
LeLdapeut icanente duLi%u(s) adicional {(eéx), por ejemplo, un
modulador del sistema inmunolégico tal como un interferén,
interleucina, factdr de necrosis tumoral o factor estimulante
de una colonia © un agente antiinflamatorio y/o un agente
antivirico. Cuando el tratamiento es una terapia de
combinacién, esta administraciém puede ser concurrente o
secuencial con respecto a la de los derivados de nucledsidos.
La administracifn concurrente, como se emplea en la presente,
incluye la administracifm de los agentes al mismo tiempo o en
momentos diferentes. La compogicién farmacéutica puede
contener opcionalmente otros agentes terapfuticamente activos
ya conocidos en la’ técnica.

Las lelerencias aqui dadas al tratamiento se extienden a
lé profilaxis dé enfermedades inducidas por la hepatitis C,
asf{ como también al tratamiento de las condiciones

existentes, y €l tratamiento de -  animales incluye el
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Lratamiento de humanos asi como también otros mamiferos.
Asimismo, el tratamiento de una infeccién por el virus de la
nepacitis C (HCV), como se emplea en la presente, incluye
también el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o umna
condicién asociada con, o inducida por infeccifn con el virus
de la hepatitis C (HCV), o los sintomas clfnicoa de la misma.

Los derivados nucledsidos o los wmedicamentos de los
mismos pueden’ emplearse en monoterapia ¢ teapia de
combinacibén, es decir, el tratamiento puede ser conjuntamente
con la administracién de una o mis substancial(s)
cerapéuticamente actival(s) adicional(es), por ejemplo, un
modulador del sistema inmunolégico tal como un intexrferdn,
interleucina, tactor de necrosais tumoral ¢ factor estimulante
de una colonia, otro agente antivirico o un agente anti-
inflamatoriec. Cuando el tratamiento es una terapia de
combinacién, esta administracidén puede ser concurrente o
secuencial con respecto a la de los derivados nuclebsidos 4'-
substituidos. La administraciédn concurrente como se cita en
_a presente incluye la administracién de los agentes al mismo
tiempo o en monentos diferentes.

Debe comprenderse gue las referencias hechas aqui al
tratamiento se extienden a la profilaxis de enfermedades
inducidas por la hepatitis C, asi como también al tratamiento
de' las condiciones existentes, y que el tratamiento de
animales incluye el tratamiento de humanos asi como también
otros mamiferos. Ademds el tratamiento de una infeccién por
el virus de la hepatitis C (HCV), como se emplea en la

presente, incluye también el tratamiento o profilaxis de una
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enfermedad o una condicibén asociada con, o inducida por
infeccidén con .el virus de la hepatitis C (HCV), o los
sintomas clinicos de la misma.

La preparacidén de compuestos de £6rmula I estd descrita
en U.S. serie n° 10/167.106, la cual se incorpora en su
votalidad a la presente, como referencia.

EJEMPLO 1

Forma polimorfa A

La base libre (2,0 g) se disclvidé en 50 ml de etanol
caliente {aproximadamente 60°C) y se afiadié a la misma una
solucibén de 0,18 g de &cido sulfirico concentrado disuelto en
2 ml de etanol. La 'suspensifin resultante se envejecié a
aproximadamente. 70°C durante 3 horas y a continuacién se dejé
enfriar a temperatura ambiente. El precipitado se filtré
{filtracifn muy lenta), se lavd con etancl y se sech al vacio
a aproximadamente 70°C obteniéndose 2,1 g de la forma A
polimorfa de Ia. La calorimetria de escaneado diferencial
indicé el comienzo de una exotermicidad a 185°C. La forma
polimdérfica produjo un modelo de difusidn de rayos X que se
muestra en la figura 1.

BEJEMPLO 2

Forma polimorfa B

La base 1libre (0,5 g) se disolvié en 10 ml de una
solucién caliente (aproximadamente 40°C) de isopropanol-aqua
(9:1) y se afiadid 1 ml de una solucifn-de 0,875 g de &cido

sulfirico concentrado disuelto en 10 ml de la mezcla

. isopropancl-agua (9:1). La suspensidn espesa resultante se

diluyé con 10 ml de isopropanol-agua (9:1) Yy 1 ml de agua. La
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suspensién resultante se engejecié a temperatura ambiente
durante aproximadamente 2 horas y el producto precipitado se
fiitré, se lavd con isoproﬁanol y hexanos y se secd hasta
peso constan£e con aplicacién de un suave vacio obteniéndose
0,56 g de la forma polimorfa B de férmula Ia. La calorimetria
de escaneado . diferencial indicé el comienzo de una
exotermicidad a 18?'C. La forma polimérfica produjo un modelo
de difusibén por rayos X, m&straﬁo en la figura 2.

EJEMPLO 3

Forma polimorfa C

L.a base libre (3,0 q) se disolvié en una solucién de
isdﬁropanol (20 ml) y agua }10 ml) y la solucifn se calenté6
aproximadamente a 60°C. Se afiladi6 lentamente una sclucifn de
fcido sulffirico diluido (aproximadamente 10%) para ajustar el
PH a aproximgdamente 3. La solucifén resultante se envejecid a
aproximadamente 65-70°C durante aproximadamente 2 horas mien-
tras precipitaban unos cristales densos. La suspensién se
enfrié a temperatura ambiente, se filtr6, se lav$ con isopro-
panol y se sec§ al vacio a aproximadamente 70°C obteniéndose
2,8 g de la forma polimorfa C de férqula-Ia. La calorimetria
de - escaneado diferencial indicd el comienzo de una
nxotermicidad a 210"C. La forma polimbérfica produjo un modelan
de difusidn por“rayoé X que se muestra en la figura 3.

Calculado para C,H,N.0,S5: C, 32,44; H, 3,93; N, 25,22;
S, 4,81; Encontrado C, 32,37; H, 3,90; N, 25,08; S, 4,80.

EJE 4 .

Los modelos de difraccién de polvo por rayos X de

minsrras de erintalens polimdOrficns fe midisron en un

6’1/
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dirractometro de rayos X en polvo, Scintag XI, egquipado con
una fuente de irradiaci6n Kal de cobre sellado. Las muestras
fueron escaneadas de 2° a 40° 20 a una velocidad de 3° por
wminuto con anchos de rendija del haz incidente de 4 y 2
nmicras y anchos de rendija del haz difractado de 0,5 y 0,2
micras.

L BME LY L

Este ejemplo describe el método de determinacién de las
propiedades téxrmicas de la forma C de Ia y 1-[4(S)-azido-
2(S),3(R)-dihidroxi-4- (hidroximetil) -1(R) -ciclopentill]-cito-
sina (I) empleando la calorimetria de escaneado diferencial

(DSC) . Los instrumentos empleados fueron un Perkin-Elmer NSC-

2 con una velocidad de calentamiento de 10° por minuto y una
gensibilidad de 5 mcal por sequndo; o un TA DSC 2910 con
escaneado de 5°C/minuto.

EJEMPLO 6

La higroscopicidad de la forma C de Ia al 93% de humedad
relaciva estd indicada en la tabla 1. Una pequefia cantidad de
cristal de la forma polimdrfica C (aproximadamente 10 mg) se
pesdé en un frasco de pesar y Be colocd en una camara de
humedad relativa controlada durante 4 semanas y el porcentaije
de agua absorbida se calculd a partir del aumento de peso. La
muestra fué analizada también mediante HPLC frente a un
estdndar externy en un aﬁarato Waters 2690 HPLC a 276 nm con
ena cclumna Zorbax SB-Phenyl. La fase mdvil es un gradiente
gue varia 1 ml/minute y consiste en acetonitrilo/agua con 10
mM de &cido heptansulfénico, 0,1% de &cido fosfbrico en

ambos. El gradiente varia de un 10% de ACN a 100% en 30
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minutos. Los datos fueron procesadoé empleando un programa
Waters Millénium versién 3.2. 8Se determind también la
estabilidad térmica a 60°C y 40°C/75% de humedad relativa. La
pureza de 1la muestra se detexminé mediﬁnte_ anilisis de
5 alicuotas pesados mediante HPLC frente a un epténdar externq.
Los experimentés sugieren que' la forma pc;limorfa C no es

higroscépica y es térmicamente estable a 40 y 60°C durante la

duraciftn del anilisis,.

EJEMPLO 7
1.0 ‘ Composicién para adminigtracién oral
Ingrediente % peso/peso
Ingrodicnle aclivo L0, 0%
Lactosa 79,5%
Estearat&_de maéhesio- 0,5%

Los ingredientes se mezclan y se introducen en cépsulas
que contienen aproximadamente 100 mg cada una; una cépsula

corresponde .aproximadamente a una dosis diaria total.

EJEMPLO 8
15 cOmpoaiﬁién para a&ministraciﬁn oral
Ingrediente . | ¥ peso/peso
Iﬁgrediente.activo ' 20, 0%
Estearato de magnesio 0,5%
Croscvaimelosa sédica 2,0%
Lactosa | 76,5%
PVP (polivinilpirrdlidona) 1,0%

Los ingredientes se combinan y.se granulan empleando un

disolvente como el metanol. La formulacién se seca a
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continuacién y se conforma en comprimidos (conteniendo
aproximadamente 20 mg de compuesto activo) con una miquina
apropiada para comprimidos.

EJEMPLO S

Composicién para administracién oral

Ingrediente N gagpiq?d
Compuesto activo 1,0 g
Acido fumirico 0,59
Cloruro de sodio 2,0 g
Metil paraben 0,15 g
Propil paraben 0,05 g
Aztcar granulado 25,5 g
Sorbitol (solucidén 70%} . 12,85%
Veeguma XK (Vanderbilt Co.)} 1,0 g
Saborizante 0,035 ml
Colovruant.cu 0,5 mg
Agua destilada c.8. para 100 ml

Los ingredientes se mezclan para formar una suspensidn
para administracidén oral.

Las caracteristicas especificadas en la descripcién
anterior, o las reivindicaciones qﬁe giquen, o los dibujos
adjuntos, expresados en sus Formas especificag o en términos
de un medio para efectuar la funcidn descrita, o un método o
proceso para conseguir un resultade apropiado descrito,
vueden ser utilizados por separado o en cualquier combinacién
de dichas caracteristicas, para la realizacifn de 1la

invencién en las diversas formas de la misma.
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La invencidn anterior ha sido descrita con cierta
detalle a titulo de ilustracion y ediemplo, con el propésito
de facilitar la c¢laridad y comprensidén de la misma. Seré
obvio para un experto en la técnica que pueden efectuarse
cambios y modificaciones dentro del &mbito de las reivindi-
caciones del apéndice. Por lo tanto se comprende gque la
descripcion anterior tenga cardcter ilustrativo y no
restrictivo. El émbiéo de la invencidén debe por lo tanto
determinarse no con referencia a la descrip¢ién mencionada
sino que debe determinarse con referencia a las Esiguientes
rteivindicaciones del apé&ndice, junto con la cobertura total
de los eguivalentes a 1los cuales dichas reivindicaciones
tienen derecho.

Todas las patentes, solicitudes de ©patentes vy
publicaciones citadas en esta solicitud se incorporan
mediante la presente como referencia en su totalidad para
todos los propésitos con la misma extensién, como si en cada
patente individual, solicitud o publicacién de patente se

indicara individualmente de esta forma.

ok xik
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REIVINDICACIONES
1. La sal hemisulfato de 1-[4(S)-azido-2(S),3(R)-

dihidroxi-4- (hidroximetil) -1(R)-ciclopentil]citoseina (Ia) y

solvatos de la misma.

NH,
e
e
Ny~

0.5 (H;S0,)

s - .-
HO OH

(la)
Ls Y

hemisulfato de acuerdo con la reivindicacién 1, con una

Una forma cristalina polimSrfica (forma A) de dicho

huella de difracecifn de peolvo por rayos X, que tiene unas

10 distancias D esencialmente como siguen:

DistanciaD | I/To x 100 DistanciaD | I/To x 100
17.5556 26.35 4,3828 35.14

10.2507 18.39 4.1366 78.45

8.5821 15.58 4.1093 83.40

@ 7.2181 8.75 3.7211 18.57

6.2309 62.70 3.6167 56.83

5.8186 100 2.9787 32.98

5.5808 30.52

3. Una forma cristalina polimérfica (forma B) de dicho

hemisulfato de acuerdo con 1la reivindicacién 1, con una
15 huella de difraccién de polvo por rayos X, que tiene unas

distancias D esencialmente como siguen:
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DistanciaD [ITox 100 |DistanciaD |1/Iox 100
22.8037 21.10 4,3696 100
18.9103 13.09 41814 81.04
16.7391 36.12 3.3481 36.97
13.1075 18.80 3.2741 33.51
5.7242 74.54 2.6227 19.75
4. Una forma cristalina polimdrfica (forma C) de dicho

hemisulfato de acuerdo con la reivindicacién 1, con una
5 huella de difraccidén de polvo por rayos X, que tiene unas

distancias D esencialmente como siguen:

Distancia D | I/Io x 100 DistanciaD | IIo x 100
7.7865 9.39 47788 100
6.1199 5.71 3.9577 4641
6.0219 3.97 3.8939 71.89
5.6949 9.68 3.7099 90.29
5.4459 1.90 3.0178 26.81
5.1928 13.72 2.7752 12.02
4.9757 1.90
5. Un procedimiento para la preparacién de una forma

polimorfa A de Ia que tiene unas distancias D esencialmente

10 c¢como siguen:

DistanciaD | I/To x 100 Distancia D | I/Iox 100

17.5556 26.35 4.3828 35.14
10.2507 18.39 4,1366 78.45
8.5821] 15.58 4.1093 83.40
7.2181 8.75 3.7211 18.57

6.2309 62.70 3.6167 56.83
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5.8186

100

29787

32.98

5.5808

30.52

‘el cual comprende la cristalizacién del compuesto (I) a
partir de una solucibén envejecida de &cido sulfirico en

etanol.

6. Un procedimiento para la preparacién de una forma
5 polimorfa B de Ia que tiene unas distancias D esencialmente

como siguen:

DistanciaD | IIo x 100 Distancia D | I'Io x 100
22.8037 21.10 4.3696 100
18.9103 13.09 4.1814 81.04
16.7391 36.12 3.3481 36.97
13.1075 18.80 3.2741 33.51
5.7242 74.54 2.6227 19.75

el cual comprende la cristalizacifn de {I) a partir de

10 isopropanol/agua (85:15) y &cido sulfiirico.
7. Un procedimiento para la preparacién de una forma
polimorfa C de Ia que tiene unas distancias D esencialmente

como sigquen:

DistanciaD | I/lo x 100 Distancia D | I/Iox 100
7.7865 9.39 47788 100
6.1199 5.71 3.9577 46.4]

' 6.0219 3.97 3.8939 71.89
5.6949 9.68 3.7059 90.29 .
5.4499 [ 1.90 3.0178 26.81
5.1928 13.72 2.7752 12,02
4.9757 1.90
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el cual comprende la cristalizaciém de I a partir de
isopropanol/agua (60:40) en presencia de &cido sulffirico.

8. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
7, en donde el isopropanol/agua estd ajustado a un pH que va
desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 3, con &cido

sulfirico.

9 Una composicién farmacéutica que comprende la sal
de hemisulfato Ia en mezcla con, por lo menos, un soporte O

excipiente farmac&uticamente aceptable.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 9 ,. en donde dicha sal de hemisulfato es la
forma polimorfa C.

11. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
9, la cual comprende un compuesto de fSrmula I y una wmezcla

de un alcohol, agua y dcido sulfiirico.

NH,
L)

HO~C N
o}

HO  ©OH

()

12. Una composicidn de .acuerdo con la reivindicacién

11, en donde el alcohol es el iso-propanol.
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

07 de octubre de 2003

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 21 DE FEBRERO DE 2003.

Sello de la Oficina de Patentes y Por Autoridad del
Marcas de los Estados Unidos COMISIONADO DE PATENTES Y
MARCAS
(firma: ilegible)
H. L. JACKSON
Funcionario que Certifica




ROCHE BIOSCIENCE PAT

ID: 6508555322 FEB 21'03 18:07 No. 003 P. 02

Formato PTO-1585 CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION

1-3-92

PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas. Por favor registre los
documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre y direccion de la parte(s) que
cede:

1. Terrence Joseph Connolly

2. Joseph Armstrong Martin

3. Anthony Prince

4. Keshab Sarma

1. Nombre y direccion de la parte(es)
que recibe:
Roche Palo Alto LLC

3401 Hillview Avenue
Palo Alto, California 894304

3. Naturaleza del traspaso: [X] CESION
Fecha de ejecucion de la Cesion
(1) — (4) 20 de febrero de 2003

4. Nimero(s) de solicitud o patente: A.
Solicitud de Patente No.(s)
U.S. No. Serial 60/431.885, presentada
el 8 de diciembre de 2002

Agenda del Apoderado No. R0156A-
PRO
B. Patente No.

5. Nombre y direccion de la parte a
quien debe enviarse la
correspondencia relacionada con el
documento;

Nombre: ROHAN PERIES
Direccion: ROCHE BIOSCIENCE
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-
250
3401 HILLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

6. Numero total de solicitudes y patentes
incluidas: UNA

7. Total derechos (37 CFR 3.41) ——

$40.00

[ ]Adjunto

[X] Autorizado para ser cargados a la

cuenta de deposito y cobrar cualquier

honorario adicional que se requiera a la

cuenta de depdsito




8. Cuenta de depdsito No. 18-1700,

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y firma.
Segin mi leal saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y
cualquier copia adjunta es una copia fiel del documento original.
Brian Buckwater Req. 46.585  (firma: ilegible) 21 de feb 2003
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Numero total de paginas incluyendo cardtula, anexos y documento: [5]

700024748 PATENTE
REEL: 013437 FRAME: 0484




ROCHE BIOSCIENCE PAT ID: 8508555322 FEB 21°'03 18:08 No. 003 P. 03

CESION | .

POR CUANTO, nosotros, Terrence Joseph Connolly, Joseph Armstrong Martin,
Anthony Prince y Keshab Sarma (“Cedentes®), con direcciones respectivas
indicadas a continuacién, hemos inventado cierta materia objeto llamada,
*NOVEDOSO HEMISULFATO ANHIDRO CRISTALINO DE 1-[4(S)-AZIDO-2(S),
3(R)-DIHIDROXI-4-(HIDROXIMETIL)-1(R)-CICLOPENTIL]CITOSINA UTIL COMO
UN AGENTE ANTIVIRAL" (la *Invencién®),

descrita en la solicitud de patente E.U. No. Serial 80/431.885, presentada el 8 de
diciembre de 2002 para Patente de Invencion de los Estados Unidos de América
(la “Solicitud™);

Y POR CUANTO, Roche Palo Alto LL.C, una corporacién de Delaware, que
tiene direccién en 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, Califomia 94304 ("Roche®),
desea perfeccionar su derecho sobre la Invencién y en |la Patente(s) de Invencién
para ser obtenida respecto a la misma de los Estados Unidos de América y todos
los palses extranjeros a él,

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una contraprestacién contractual
adecuada, recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presents, el
Cedente(s) reconoce el interés de Roche en la Invencién y por el presente cede a
Roche para los Estados Unidos y todos los paises extranjeros a él todos sus
derechos, titulo e interés, incluyendo todos los derechos bajo la Convencién de
Paris para la Proteccién de Propiedad Industrial, en la Invencién, segln se
describe y reivindica en Ia solicitud de patente E.U. No. Serial 60/431.885, 0 en
cualquier solicitud de patente subsiguiente presentada bajo 35 U.S.C. §111(a),
reivindicando el beneficio sobre dicha Solicitud bajo 35 U.S.C. §119(e), o 35

43



U.S.C. §120, o en cualquier solicitud de continuacion, continuacién en parte, de
prosecucion continuada, divisional, sustitucién, reemisién, reexamen o extension
de la misma y cualquier equivalente legal de la misma en un pais extranjero a los
Estados Unidos de América; la Invencién, solicitud y Patente(s) de Invencidn para
ser de propiedad de Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes legales,
hasta el final del término para el cual dichas Patente(s) de Invencién puedan
otorgarse.

El Cedente(s) por el presente acuerdan que ellos tienen todo e! derecho de
ceder todo el interés cedido por el presente y no han ejecutado y no ejecutaran
ningtin acuerdo en conflicto con el presente.

El Cedente(s) ademas acuerdan ejecutar y entregar segun se les solicite y
sin demora indebida, a Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios o deseables para efectuar esta
cesion y perfeccionar el tltulo sobre la Invencién, solicitud y Patente(s) de
Invencidn y todas las patentes y solicitudes extranjeras que reivindican prioridad
sobre el presente.

El Cedente(s) ademéas acuerda cooperar y participar en cualquier
procedimiento administrativo o legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios o deseables para Roche, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales para obtener, mantener y ejecutar proteccién de patente sobre la
Invencion en todos los palses, siempre y cuando que Roche le reembolse al
Cedente(s) por cualquier gasto incurrido por ello por el Cedente(s).

Esta casion se hace efectiva desde la fecha méas temprana de ejecucién de
este documento o la fecha de presentacién acordada por la Oficina de Patentes y



Marcas de los Estados Unidos para la soliciiud de patente E.U. No. Serial
60/431.885, segun se indica en el Recibo de Presentacién para dicha Solicitud.

He leido y entiendo este documento de Cesién para dicha Solicitud, y estoy
de acuerdo con él, segin se indica por mi fima segun se ha puesto a
continuacion.

Firma (ilegible) Fecha 20-02-2003

Terrence Joseph Connolly

777 West Middlefield Road, Apt. #84, Mountain View, CA 95051, U.S.A.
Firma (ilegible) Fecha 20-02-2003

Joseph Armstrong Martin

350 Sharon Park Drive, Apt. 1-28, Menlo Park CA 84025 U.S.A.

Firma (ilegible) Fecha 20-02-2003
Anthony Prince
36 Farm Road, Los Altos, CA 94024, U.SA.

Firma (llegible) Fecha 20-02-2003

Keshab Sarma
517 Davenport COurt, Sunnyvaile, CA 94077, U.S.A.

Documento No. 12081 Caso No. R0O156A-PRO
No Serial 80/431.885
PATENTE
REEL. 013437 FRAME: 0486




RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.
Estado de California )

) s8.
Condado de Santa Clara )

El 20 de febrero de 2003, ante mi, Iris Weise, Notario Plblico, comparecieron
personalmente Terrence Joseph Connolly, Joseph Ammstrong Martin, Anthony
Prince y Keshab Sarma [ ]a quienes conozco personaimente

[X] quienes ne demostraron con base en
evidencia satisfactoria

Iris Weise ser las personas cuyo nombre esta suscrito en el
Comision # 1288035 . . . .
Notario Publico — California instrumento adjunto y reconocieron ante mi que
Condado de Santa Clara :
Mi Comlsitn Expira e 22 de diiciembre d | ©C% fmaron el mismo como personas
2004 autorizadas, y que por medio de su firma en el
instrumento la persona(s) o entidad en nombre

de quien la persona{s) actio, firmé el
documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma
y sello oficial.

(fima: ilegible) _

Firma del Notario Publico

OPCIONAL
Aunque la informacion que aparece a continuacién no se requiere por ley, puede
ser valiosa para las personas que dependen del documento y puede evilar la
remocibn y adhesion fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto



Titulo o Tipo de Documento: Cesién | para solicitud de patente 60/431.885,
presentada el 8 de diciembre de 2002 (Caso No. RO156A-PRO)

Fecha del Documento:; Nimero de Paginas:
Signatario Diferente al Nombrado Arriba: ninguno

Competencia Reivindicada por el Signatario

Nombre del Signatario: Pulgar derecho del Signatario
Persona Natural

Colocar Punta del Pulgar aqul
[0 Funcionario Corporativo — Cargo(s):

O Socio- [ ]Limitado [ ] General

] Apoderado

[J Fiduciario

[J Guardian o Conservador

[J Otro:

El Signatario Esta Representando a: s| mismo

REGISTRADO: 02/21/2003 PATENTE
REEL: 013437 FRAME: 0487

Traducido seguin mi mejor saber y entender, este dia 31 de mayo de 2005,
en la ciudad de Bogoté, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United Staites of America

This public document
2. has been signed by H.L. Jackson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the tenth of November, 2003

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04003305-12

9. Seal/Stamp:
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ROCHE BIUSCIENCE PAT ID:6508555322 FEB 21'03 18:07 No.003 P.02
Form PTO-1008
140 RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To Tha onoesble Commissionor of Puients ond Trademoska: Please rvoond e snashed origine documents o copy wismol,
1, Nemoundnddmujmwﬁngmmlo y 2. Nams and addrens of receiving partyQias):
1. Terrence Joseph CQO LL

2, Josaph Armetrong MARTIN ROCHE PALO ALTO LLC

3. Anthony PRINCE 3401 HILLVIEW AVENUE

4 Keshab SARMA PALQ ALTO, CALIFORNIA 94304
4. Nahure of conveyarce: [X] ASSIGNMENT
Execution Date of Assignment:

1)- (4 %]

4. Appllcation numbet(s) or patant number(s); Atiomney Dooket No. R0156A-PRO

A. Pateni Application No.{s) B. Palont No.(s)

U.S. Serlal No. 80/431,885, flled Dacember 9, 2002
5. Name m: ﬂu;.i: nl:l party mb.wl':‘n.m n::'fupondenn 6. Yolal numbar of applicaiions and patenia invelved:
Nerms:  ROHAN PERIES —oE—

Address: ROCHE BIOSCIENCE
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-250
3401 HILLVIEW AVE
PALO ALTQ, CALIFORNIA 94304

7. Total ise (37 CFR 3.41)..c.ccciinms § 40,00
[]1 Enolosed

[X] Authorized to be charged 1o deposit account

8. Dopoad Account Number,___16-1700
DO NOT USE THIB BPACE

9. Sialemeni and signature,
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_Brian Buchwahar Req. 48,585 : e 2, %03
Name ol Person Signing Signaturs Date

Yot nurniset ol pagas insiueing cover shee!, sfischmants and dooument: | 5 1

Doe. 1220242v1
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700024748 REEL: 013437 FRAME: 0484



#

. BIOSCIENCE PAT 1D:6508555322 FED 21°'03 18:08 No.003 P.O3

ASSIGNMENT |

WHEREAS, We, Torronce Joseph Connolly, Josaph Armstrong Martin,
Anthony Prince, and Keshalby Sarma("Assignor(s)”) having lhe respective addresses
Indicated bslow, have inventad cerialn subject matter entitlad,

“NOVEL ANHYDROUS CRYSTALLINE 1-{4{S)-AZIDO-2(S),3(R)-DIHYDROXY-4-
(HYDROXYMETHYL)}-1 (R)->CYCLOPENTYLICYTOSINE HEMISULFATE A8 USEFUL
AS AN ANTIVIRAL AGENT,” {the "Invention®),
described In palent application U.&. Serlal No.60/431,885, filed Decembar 9, 2002, for
@ Letiers Patent of the United Statea of America (the "Application®);

AND WHEREAS, Roche Paio Alio LLC, a company of Delawara, having an
address at 3401 Hillview Avenus, Palo Allo, California 84304 ("Roche”), desires lo perfact
its right to the Invention and In the Lettars Patent(s) to be obtalnad tharafor from the
United Siates of America and all countries forelgn {hereto;

NOW, THEREFORE, In exchange for good and vatuable consideration, the recelpt
and sufficiency ol which are hereby acknowledged, Assignor(s) acknowledge Roche'’s
Interast In the Invention and hereby asaign to Roche for the Uniled States of America and
all countrles foreign thereto all our rights, tllle and Intereat, Including all ighls under the
Paris Convention for the Protaction of industrial Property, in the Inventlon, as described
and claimed in patent application U.S. Sarial No. 60/431,886, or In any subsequent patent
application(s) filed under 35 U.S.C, §111(a), claiming benefit of sald Application under 35
U.8.C. §119(e), or 35 U.8.C. §120, or In any continuation, continuation-in-part, continued
prosacution applioation, divisional, aubstitule, relsaue, reaxamination or exiension tharaof
and any legal equivalant thereof In a country foreign o the United Slates of America; the
Invention, application and Letters Patent{s) to bs owned by Roche, its succassors,
assigns and legal representalives, to the full end of the'tarm for which such Lelters
Patent(s) may be granted.

@' Assignor(s) hereby covanant ihat they have the full right o convey the entire

interast assigned herein and have not axecuted and will not execute any agreement In
conflict herewlth,

Assignor({s) further covenan 1o exacute and daliver upon request and without
undue delay, 1o Roche, Its successors, assigne and legal representatives, all lawtul
documants nacassary or deslrabla 10 effect this assignment and perfect tha itle to the

Invention, Application and Letters Patent(s) and all foralgn palonts and applications
claiming priority thereto,

Assignar({s) further covenant to cooperate and participate In any adminlstrative or
legal proceeding and execute all lawful documents nacessary or desirabla for Roche, its
successors, assigns and legal representatives to obtaln, malntain and anforce patent

Document No. 120181 Pagetol2 Case No. RD158A-PRO

Borig) Nogfigysa1,808
REEL: 013437 FRAME: 0485

A
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ASSIGNMENT |

protection in the Invention In all countries, provided thal Roche reimburses Assignor(s) for
any expensas Incurred therewith by Asslgnor(s).

This asaslgnment Is affective as of the earller of the date of axecution of thia
document or the filing date accorded by the United States Palent and Trademark Office
to patent application U.S. Seral No. 60/431,885, as indicated in the Filing Recelpt for seid
Application.

| have read and understand thle Assignment document for snld Application, and
0 agrae herelo, as indicated by my signalure as ael forth below.

Da.la 90" b~ XD

ly \ € »%a
777 West Mj dlaﬂsld Road, Apt. W Mountain View, CA 85051, U.S.A.

Slgnmura#i&. .ﬁ%_ Data_ﬂ_'%éﬂ‘l—?

aph Armstrong Mam
350 Sharon Park Drive, Apl. I-26, Menio Park, CA 84025, U.S.A.

Signatura m ﬂ Date__2¢ {9 0D

Anthony Prince
36 Farm Road, Los Altos, CA 94024, U.8.A.

Slunature__CZQS.‘M B Date_20 7% by . 300

Keshab Sarma
517 Davenpont Court, Sunnyvale, CA 84087, U.5.A,

Dooument No. 120181 Page2of 2 Cage No. RO158A-PRO

L
REEL: 013437 FRAME: 0486
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CALIFORNIA ALL-PURAPOSE ACKNOWLEDGMENT

i e et D R . B ety o N R e b e Rt gt T T Y T P

ft-‘ Swuie of Callomia _ l
Comlyot _ Santa Clara "
8 o, _February 20, 2003 L um. __ iris Wasse, rotary Public, ., [
0 Tl I Brad
S Terrence Juseph Cannol Ty, Jase ;apn FMS Erong d"ﬁn,
§ Anthony Princa, and Keshab Sarma ot # oyl g
i | personally known 10 me Py
; X proved v me on tho bosis of aulisiaciory :
b widence

fo be the parson(s) whose nams{s) ‘efare ‘.
g subactibod {0 tha within instrumant and b
; acknowledged to me that hedsha/they exaculnd
’ tha samo in  hefMmeithalr  aulhorized
i capncliyfies), and thet by hiseriholr

signatura(s) an tha instrumeni the pamonda), or R
v the oniity upon bohall of which the parson{s) i
o acled, examdad the Inalrument, f
WITNESE my hond and officipl seel.
g ‘7 L] [} !: R
: OPTIONAL
M Taaigh Hw bifurmulion balme i 1) reguined by jow, § mmy prove vakaiils ko parmors rolying on v dassmend et cogld provent 1,
: Irmmchsinry sormvwed sl mmuﬁmnmm i
1 o

¢ Doscription of Attached Document
'

8 Tite or Typa of DooumenfSS ignmont 1 for U.S. patent applicstion #60/431,885, i
: P RNt TTad December 9, 200%, (Case No. FOISGA-PRGY ~ W
Document Date: . Numbesr of Pages: !

O ' Signer(s) Othor Than Namod Abova: none ‘ t:
i Capacity(les) Claimed by Signer
Bignar's Name: .
8 % mavidu C T
3 I'l Corporate Officar ~ The(s); 5
. I | Parner —1{ | Limited ( | Ganarnl 4
" L1 Allornoy-in-Fac ¥
) [ v Trustee
i I'{ Quardian or Consarvator 7
# 11 0hen : -
Eigner Is Reprosenting:, ___S.EI f — S . __J '
Bewennec N MO G I A ST ORI PO PO S D SO DO DRSSO ‘
Ill-ﬂl-dli-v_-mt-lnmm h“'liﬂl-ﬂ:ﬁllﬂ!" -—“-lﬂ 9§ _J l-ﬂ‘-l'lﬂ lﬂl‘ﬂﬂ"

PATENT
RECORDED: 02/21/2003 REEL: 013437 FRAME: 0437
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-05-27-252 de un documento escrito en inglés,
la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Minlsterio de Justicia.

APOSTILLE
(Convention de La Haya del 5 du Octobre 1861)
1.  Pals: Estados Unidos de América
Este documento piblico
2. ha sido firmado por H.L. Jackson

3. actuando en su condicion de Funcionario que Certifica

lleva el sello/timbre de la Oficina de Patentes y Marcas
- CERTIFICADO

e

En Washington, D.C. 6. elidia 10 de noviembre del 2003
por el Funcionario Asistente de Aulenticaciones, Departamento de Estado
Bajo el No. 04003305-11

© ® N o

Sello/timbre 10. Firma: ilegible *
Sello del Departamento de Estado Patrick O. Hatchett

Segln mi leal saber y entender, ésta es una traduccién fiel y completa de
su original en Inglés, de la cual se deja copia para futura referencia.

muumw@
(RADUCTORA B INTERPRETE ORCAL
|mlllmﬂlﬂl

e
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Autenticaclon Notarlal

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN EL PRESENTE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

7 de Octubre 2003

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXO SE ENCUENTRA UNA
COPIA AUTENTICA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO

5 de marzo del 2003.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma liegible)
H.L. JACKSON

Funclonario que Certifica



Formato PTO-1595

Hoja de Cublerta de Registro
PATENTES UNICAMENTE

Al Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor reglstre ios documentos originales
adjuntos o la copla de los mismos

1. Nombre de las paries que transfleren: 2. Nombre y direcclén del receptor:
ROCHE PALOALTOLLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AQ
3401 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHESTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304 CH-40470, BASILEA, SUIZA

Nombre de adiclonal de la parte que
cede S [X No

3. Naturaleza de Ja ceslon:

BJ Cesionil

Fecha de Ejecucién de Ceslén
Marzo 5, 2003

4, Namero(s) de la solicitud o nimero(s) de la patents. No Expediente R01568 A-PRO
Sl aste documento ha sido firnado Junio con un nuevo ndmero de solicitud, la fecha de
ejecucitn es
A. Solicitud Patente No. B. No. Patente
SOLICITUD PROVISIONAL US. No. SERIAL 80/431,885 PRESENTADO: Dic. 8, 2002

5. Nombre y direccién de la parte a quien 8. NOmero totel de solicitudes y patentes
80 le debe anviar comespondencia comprendidaa: UUNA
relacionada con aste documnento:

7. Total derachos (37 CFR 3.41)..... $40.00
Nombre: ROHAN PERIES

B Autorizado pare ser cargado a la cuenta

Direccién ROCHE PALO ALTO LLC de depdsltio y para cargar cualesquiera gastos
Depertamento Legal Patentes adicionales que puedan ser requeridos para la
3401 HILLVIEW AVENUE cuenta de depésito No. 18-1700

PALO ALTO, CALIFORNIA 84304
8. Nimero de (a cuenta de depéasito:
18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

8. Declaracin y fima.
Segin mi mejor saber y entender, la informackin anterior 6s auténtica y comecta y cuaiquler
cople adjunta es una copia auténiica def documento originel.

Brian Buckwalter Reg No. 46.585 (firma llegible) March 5, 2003

Nombre dei Signatario Firma Fecha

Ndmero total de paginas incluyendo la caritula, anexos y documentos: (4)
PATENTE
REEL: 013482 SECCION 0128



Pals:

Ref. Basel No. 21561

CESION Il
ROCHE PALO ALTO LLC (Cedents), una compafila del Estado de

Delaware, Estados Unidos de América, que tlene su lugar principal de negocios en
Palo Alto, California, Estados Unidos de América, en virtud del presente cede a:
F. HOFFMANN LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basilea — Suiza

todo su derecho, titulo e interés para todos los palses del mundo, excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y para la invenclén
descrita y reivindicada en una solicitud de la Patente de los Estados Unidos, No.
Serial U.S. 60/431,885, presentada el 9 de diciembre del 2002, intitulada:

“NOVEDOSO HEMISULFATO ANHIDRO CRISTALINO DE 1-{4(S)}-AZIDO-2(S), 3
(R) ~DIHIDROXI-4-(HIDROXIMETIL)-1(R)-CICLOPENTIL] CITOSINA UTIL COMO
UN AGENTE ANTIVIRAL"

por Terrence Joseph Connolly, Joseph Ammstrong Martin, Anthony Prince y

Keshab Sarma

asl como en solicitud {es) subsiguiente en todos los paises del mundo, excepto los
Estados Unidos de América y sus temitorios y posesiones, cuya solicitud (es)
subsiguiente (s) reivindica esta solicitud, No. Serial 80/431.885, como prioridad.
Con respecto a la invenclén y todas las solicitudes de patents, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencién, una casién de todos loa derechos, tftulos e
intereses en el presente, para todo el mundo, en favor del Cesionario eecutada el
20 de febrero del 2003 por Terrence Joseph Connolly, Joseph Armstrong Martin,
Anthony Prince y Keshab Samma



La presente ceslon es para, pero no se limita a, los siguientes palses y es por una
causa coniractual adecuada, el recibo y suficiencia del cual se reconoce por el

presente:

Argentina, Australia, Austria, Béigica, Brasil, Canad4, Chlle, Replblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francla, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, ltalia,
Japén, Kazakhstin, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repiblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabla Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino

Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay y Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho de registrar las
solicitudes de patente correspondientes en todos los palses del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a reivindicar la fecha de prioridades de
conformidad con cualquier tratado o convencidn intemnacional de cualquiera de las
solicitudes de patente de los EE.UU. anteriores cedidas por el Cedente en esta
presente Cesion.

El Cedents en esta Cesidbn acuerda ejecutar cualquier cesién y escritos
adicionales asl como llevar a cabo cualquier acciébn adicional necesaria para

permitir que el Casionario disfrute de todos los derechos de la presente Cesion.

Palo Alto, Callfornia. U.S.A ROCHE PALO ALTOLLC
Fecha: Marzo 5, 2003 (fima: flegible)
Rohan Perles



RECONOCIMIENTO
Estados Unidos de América )
Estado de California )
Condado de Santa Clara )
El 25 de marzo del 2003, comparecié personalmente ante ml Iris Weise, Notarla
Publica Rohan Perles, a quien conozco como la persona descrita dentro del
instrumento y quien reconocld que élella ejecutd el mismo en su capacidad

autorizada y por su firma en el documento la persona o la entidad a nhombre de

qulen la persona actio, ejecutd el documento.

EN FE DE LO CUAL, firmo y sello

IRIS WEISE
Comislén # 1288035
Notarlo Plblico — California .
Condado de Santa Clara (firma ilegible)
Mi comislén vence el 22 de diciembre del 2004

Caso No. R0156A-PRO Pégina 2 de 2 USSN 60/431,885

REGISTRADO 03/05/2003 PATENTE
REEL 0134662 SECCION: 0130



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of Ameri.a

This public document
2. has been signed by H.L. Jackson

3. acting in the capacity of Coertifying Officer

4. bears the seal/stamp of .S, Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the tenth of November, 2003

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04003305-11

9. Seal/Stamp: 10. re:
AN T .,y | ) l
R .‘:_-_,": - Patrick O.Hatchett
. A ~ _ '/,‘//' --.’
- -~ ’
=T, o -
’/.’; . - ’ - --'
-:\ - - -

-
‘‘‘‘‘‘
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

G October 07, 2003 o

Uiy
H¥@" THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE “-«;3‘:‘
#H RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON ;

3  March 05, 2003

v

S By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

A

H. L. JACKSON
Certifying Officer
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Form PFTO-1685
1342 RECORDATION FORM COVER SHEET
’ PATENTS ONLY

Ta tha Honorable Comnavicalonor of Patenis ane Tiacomarks: Moape rmed tho arached original dooumenis or copy herecl,

1. Nama and addrass of conveying party{ios): 2. Namp and address of racelving party{las):

ROCHE PALO ALTO LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3401 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Natwre of conveyanca:
@ X1 ASSIGNMENT It

£xecution Datle of Assgnment:
March 5. 2003
4. Application number(s) ar patonl numbar(s): Attorney Dockat No. RO158A-PRO
i this document s baing filed togelhar with o new applicalion, tha exaculion dalo of fha application Is
A. Palan Application No.(s) B. Palant No.(s)

U.S. Serlal No, 60/431,885, filed Dacamber 9, 2002

5. Name and address of party 10 whom corraspondonce | 8. Total number of applications and patents involved;
conceming document shoukd be maflod:

—_—NE
Name: RCHAN PERIES

Address: ROCHE PALOALTO LLC
PATENT LAW DEPARTMENT WS m—zﬁ
3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

7. Tollfeo (37 CFR 3.41).......3 40.00
[X]) Authorized 1o be charged 1o deposit account and 10 charge any
@ additional [geg which may be required to doposh account No.,
. 18-1700,

8. Daposll Acoount Numbar; 18-1700

DO NOT USE THIS SPACE

8. Stalement and signatura.
To the bast of my knowlodge and beffel, the foragoing Informgtion is true apd correct and any allached copy s a true

copy of ihe onpinal document.
—_Brian Buckw M & 2ns
Nomo of Person Signing Date
Tota rurmber of mpos inchuing cover shaot, sttachmena snd doounent: [ 4 §
Inw:120283
PATENT
700026459

REEL: 013462 FRAME: 0128
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L1

Couniry:
Basel Ref No. 21561

ASSIGNMENT 11

ROCHE PALO ALTO LLC (Argignor), n compuny of the Siate of Delaware, Linitcd Statea of
Amorizu, having its principal pince of businces ul Pala Alio, California, United States of
Americu, herehy assigns to

E. TIOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzucherstrusyse, CH-4070 Dasle, Switzerlond

a1l of its right thile and interest for ull countries of the world except the United States of Americn
and its territories und puxscxsions, In and to the invention described and clalmed in an npplicution
for United Siutes Patent, 1).8. Seriul No, 60/431,885, filed Decambor 9, 2002, enlitied

NOVEL ANHYDROUS CRYSTALLINE 1-[4(8)-AZI0-2(S)YR)-DTHYDROXY-4-
(HYDROX YMETNYL)-1(R)-CY CLOPENTYLICYTOQSINE HEMISULFATE AS
USEXUJ. AS AN ANTIVIRAL AGENT

by T'errence Juseph Connolly, Joreph Armatrong Martin, Anthony Prince, nnd
Keshub Surmu

ns wall ug in any subsegquent applicntion(s) in nl] couniriex of the world, except the United States
aof America and Its territories und pagsessiong, which subsequent applicution(s) ¢luim thisg
application Scrial No. 60/431,885 as priority. In respect of the Invention and all such patent
applications, domestic and forcign, on sald Inventlon, an assignment of all fight, tivle snd inerest
therein, for the whole world, In favor of Assignor was eaxecuted on February 20. 2003, by

Temence Jossph Connully, Inseph Armstrong Manin, Anthony Prince, und
Keshub Surma.

The prescent assignment is for, but is not limilel to, the fullowlng countries and Is for good wnsl
valuable consideration, the receipl und sufficieney of which 1s hereby acknowledgud:

Argentinag. Australia. Austria, Helgivm, Drazil, Canadu, Chile, Ceach Republic, Denmark,
1inland, Trance, Germany, Oreece, Hungury, Irclund, lxruc], Italy, Japan, Xazekhstun, Republic
of Koren, Luxembuourg. Meaicn, Monaco, Netherlands, New Zealand, Nurway, Pakisian, Peoplet
Rupubiic of China, Philippines, ’oland, Portugal, Russian Pederation, Saudi Arabia, South

Alfricu, Spnin, Swualcen, Switzerland, Talwan, Turkey, United Kinpdom und Northern Trelund,
Ukruine, Uruguay, Venezualn,

Assignor exprossly ussigns 10 Assignee the right 1o fle correrponding patent applications in ull
countries of the world except the Unlted States of America und 10 clnim the privrity dnie under
any Internntionnl tretty or comvention of uny of the above U.S, patent applieatlon(s) nssipned by

Case Nao. RO15S6A-PRO Puye 1of 2 TSSN 60/431.885

PATENT
REEL: 013462 FRAME: 0129
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Assignment 11 cont'd . Ref. 21561

. Assignar In this prescnt. Axxlgnment. Assignor ugrees 1o execute any additional assipnmenty and

writings us well as 10 perform uny additional acts neccssury (0 enahle Assignas to enjoy the full
righix of the present Assignment,

Palo Alto, Califomia, U.S.A. ROCHE PALO ALTO LLL
Dale: l}\-/( Aty 51 Lo} f

@ By:, ai”.. 6

—‘Enhnn"l"e'ﬁu‘ﬂ

ACKNOWLEDOMENT
United States of America )
Stite of Culifornia ) s,
County of Santa Clarn )

On _ﬂ"f ar ¢.4 G L@ X before me, Iris Weise. Notury Public, persunally
appeuresd Rohbun Pcrh-.s personally known 1o me (0 bu the persen whoae name 18 subscribed to the
within instrmens, and acknowledged (o me that he execnted the same in his suthorized capacity,

and that by his signulure on ihe inatrument the person or the entity upon behalf of which the
person scied, executed the instrument,

WITNESS my hand und official scal

R wotory Pubnc - Caftamia —--—)"_'L'_-S_-_ A/ﬂ‘c-

it santa Cloma Cdunty
= My Corrn. Bepkes Doc L

Cuse No. R SGA-PRO Pupa 20f 2 UISSN 6(V411,885

PATENT

RECORDED: 03/06/2003 REEL: 013462 FRAME: 0130
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente Pl A
¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [»] /
¢ Descripcién de la invencién [>d 34-
© Dibujos de ser estos pertinentes x] 44
© Comprobante de pago de las tasas establecidas 4 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
o Representacién grafica y fotogréfica del Disefio Industrial 0 muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identiflcaclon del solicitante o de la persona que presenta la sollcitud
¢ Representacién grafica del esquema trazado

{ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— g p— gu—
el Sl Sl Rl

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Firma Respghdable

Fecha dm ) 2 dg y1:1/5} Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: [nfo@@sic.gov.co
www.sic.gov.ca
Bogota, D.C., Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio }O/

2020
Bogota DC

Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Representante y/o Apoderado

@‘ F. HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA:; Radicacién No. 05 54870

Sollcitud Internacional PCT/EP2003/013890
Fecha limite inicio fase Nacional 09 - 07 - 2005
Tramite 011

Evento 379

Actuacién 4186

Oficio No. 524

Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en Ia
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
.@ Materla de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industia y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase : nond
Dado en Bogota D : 2005

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Dithsién de Nuevas Creaclones

Al contestar favor indiqus el nGmero de Sede Comm: Camera ;: No. 27-00 Pises 2. 5.7 y 10
Commutndor: 3 20840 Fax: 3 505220
radicacién consignado en el sticker Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 ol 69
Fax: ) 505220. Lines 9800-910 165
Web: wwwsic.goves o-meil: infisic sov.co
Bogotd D.C. - Colamibia



