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NEX

El documento que acredta Ila calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/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 personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualguiera de ellos pueda Intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida

%&u%

ALICIA LLOREDA RICAURTE
TP No 53215

A



“TRADUCCION OFICIAL No

ds un documento escito en Inglés el cual para su identficacion se sella con el sello
doe la fraductora lo mismo que la presente

Traduccidn de la epostlis sn inglés que se encuentra a contnuacién de la
legalizacién de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel representantes legeles
de F Hoffmannda Roche queaparacanenundf.lmenbdePoder eacnto en
sepafiol @ inglés confendo a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Pater Kuster bajo el No 2004/20 el 17-08-2004 en Basllea, Sulzs.

AUTENTICACION OFICIAL .
(Convention de La Haye du § ociobre 1961) & — E
1 Pals. Suiza B o B
Este documento piblico ‘n Z§
2 Ha sido firnado por el Lic. wr Peter Kuster g‘é ;':1 §=
3 Actuando en calidad de notarlo pablico 4 5 _%
4 Leva el sello del mencionado notano *
Certficado
5 en Basel (Basiea) 6 ol 18 de agosio 2004
7 por la Cancillerfa de Estado del Cantén de Basel-Stadt s ] oy r
8 bejo el No 8835/13376 éigu a2 G
® Selio 10 Fimes? o
Cancilleria de Estado Fdo firma llegiole "&‘és
de la cudad de Basel (Basilea) Rued Eggi; c
Xw3 7!
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se ¢ de
estas oficinas para su confrontacibn

Bogotéd 2 de septiembre 2004

sratgc = & wp wh 3 }_-

'ﬁrmah_-,-.si‘?/ e B

EDI'NA 3

deucmra Juramentada

Resolucion 10607/81 Minjusuca
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LW abajo fimados F HOFFMANN-LA ROCHE AG /
S una squiedad organtzada’y existente de conformwdad
con las feyes de Subm
A Y

con donicliio en 4070 Baslisa Sulza

nombranos por & presents a ALICIA LLOREDA/on
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ domicliados en Bogota
Colombla con oficinas en dicha cludad Calle 72 No
583 piso 60 nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd con facultades para rechir
noifficaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales con el fin de dar cumplimiento al
p:%gwfo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1

Loe doctores ALICIA LLOREDA/on GUSTAVO
TAMAYD yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualquiera de ellos
designe quedan especiaimente facultados para
represantamos ante las autoridades colomblanas
adminisirativas judiclales o de policla en iodos los
trdmitea relativos @ la propiedad Industial e cuyo
ofecto les fecultamos para dar ante dichas
autoridedes todos [os pasos necesarios al objeto
indicado elevar soliciiudes declaraciones reclamos
recursod Yy presentar desistimienlos formular
descripciones enmiendes limitar el alcance de las
solicitudes presentar oposiclones y apelaciones
instaurar cancelaciones renunclar total o
parclaiments a los registros abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley recibir todos los documentos
y veloras dando el descargo respectivo llsnar
cuglesqJiera otros requisiios y tomar en fin todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses y en caso de producirse
oposicién pasando los antecedentes a los tnbunales
quedan facultados pama tomar Iintervencidn como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes pudlendo transar someter a
arbtros dosietlr percibr y apelar con todas las
demés facultades que resulten necesarlas y por el
presentn declaramos desde ahora villdo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cusiqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficl>

Asimismo facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYC v/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
solicitar en la Oficina de Propledad Indusitial la
protocolizacién de ests documento y de cualquier

poder que cusiquiera de ellos olorgue & nombre
nuestro

Dado y fimado

The undersigned F HOFFMANN-LA ROCHE AG a

corporation organized and existing under the lews of
Switzeriand

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 legal representatives In Bogota
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents so as to comply with
paragraph 10 of aricle 643 of decree 410 of 1871

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ or the agents by any one of
them appointed are especlally empowered to
represent us before the administrative Judiclal or
police authorities of Colombla In all proceedings
pertaining to Industrial property for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end to file petitions
declarations claime recourses and withdrawals to
drew up specifications to file amendments to limit
the scope of applications file opposiions file
cancelletions total or partially walve reglstrations to
pay all Installments and effect all other psyments
prescnbed by law to receive proper receipts to
comply with all other requirements and In short to
take all those measures which they may deem fit for
the protaction of our interests and In case of
oppoaltion where the proceedings be passed over to
the courts we authorze sald agents to act on our
behalf as complanants as well as defendants before
the competent Judges with full powers to make
arrangements to submit to arbltrators to desist, to
collect, fo appeal and In short, with all such further
powers a8 may be required and we horaby deciare
from nuw on es valld and, .go t sald

We al
and/or
SANTAMAR to apply
for pratocol document and of any power

of attomey by any one of them conferred In our name
before the Office of Industrial Property

A

Given and signed this #? ™ o

ol 2are K
F Hoffmann-La Roche ﬁ/?

"[p‘lidoliv:l Mr Y Denise Strebe&-
der of procuration

Mandatory



NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

¢ ERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Switzeriand
Basel {ss
(se
On this 17th day of August / 2004
de A o . o200k comparec  pamonaly Eridalin Klavaner and Denise Strebel
@ quien conozco ® bath Swis
& coneld Gus fimio-ol“anterior documento o me Keoun end Faoan B 2 to B pm%nr\l‘agg.dmts,
y qulen: am juramentado declaré y dijo que signed the foregoing Instrument who baing by me
dles h ‘jﬁ.landu/mond.:hno duty-qudlddepouanduyﬂ\atheisthogﬂn{der of
de F HOF LA ROCHE AG [a compafila Procuration tory of F HOFFMANN-LA
nombruda en documento que entecede une ROCHE AG" the company named within a
aociednd deb te organizeds y existenie Corporation organized and existing under the laws of
conforrne a las e Sulza domiclieda en la ,..the Switzerland domiclied at the Clty of Basel
cludad de Basll ulza legaiments constituida  r3Vlepally constituted for @ period of tenure not yet
pera un periodo racibn que aln no ha expired which exercises Iis corporate purposes
terminado que ejerce 4 bjeto soclal conforme a according to the laws of, Switzerland that the
las leyss de Sulza que erante esté autorizado deponent Is autfiorized by sald Company to confer
por dicha Compafila para dnfiferir este poder que el this power of attomey that the seal affixed hereunto
sello extampado por él al pie'gé tal poder en nombre by the deponent In the name and on behelf of said
y en representacion de la a Compafila es el Corporation Is the corporate seal thereof and that the
seilo oficial de slla y que el w para 8 cual se purpose for which this Instrument Is granted Is
conflers este Instrumento esta totjprendido dentro included within the corporate purposes of the
del de la sociedad Company
El suscrito Notario ha visto Estatutos de The undereigned Notary Public has seen the articies
Incorporacién firmados en Sulza clutigd do Basllea of Incorporation of sald Corporation executed at
. con fecha |40 149>  y ce que de Sulza cuded de Base! underdate of 19th day of
confonnidad con la legisiacion do diffip Pals la June 1997 and hereby certifies that under
anterior declaracidon Jurementada prueba the laws of sald Country the foregoing
suficlente de que los hachos sobre que elilrsa son acknowledgment Is sufficlent proof that the facts
clertos o verdaderos de lo cual da fe therein contained are trus which he aitests
)
Notary Public {Notario Piblico) \

Dr Peter Kuster

\ ~ Advoket und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach
,~ CH 4001 Basel
-
£
7
c” l”
V.4
F 4
’-
P
rd
”
”
4



OFTICIA! AUTHENTICATION
(Hague Comvenuor ef Q che 54 1961)
1 C(ounav Swi¢c e d (Schwewr/ nissc)
{his official document

2 15 ngned by ’}‘_‘,\f.
< Jfug
3 mhs/berfune a8 lﬂ._

4 und ceruficd by the scal of th M

Ce nlfed

S an 10 6 n 18 Aug 200¢

7 by the utale Chanc.ry of th Canton of Basel Stadt

T 1Y€ /rs 72

% 10 Signawre %
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EXTRACTO PARA PUBLICACION $
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
Indust y Comercio
SUPER:’:TENDENCIA ‘F Nn\ 1{10z/°s

SOLICITUD
N .. PCT/IEP2004/007309  O5[0194 , WO es/00#936, 20/0) los

@1 Ne.souicirup  90- 1195 (S1)INT CL. A81K 8/00

(22) FECHA DE

PRESENTACION  06-01-08 (M) SOLICITANTE F HOFFMANN LA ROCHE AG

(30) PRIORIDAD 60/486 600 ALBANO Antonio A INFELD
y Martin Howard PHUAPRADIT

(31) No. DE SOLICITUD g/568 204 (72) INVENTOR’ES  Wantanee @ SHAH  Navntt
(37) FECHA DE 11-07-03 y Hargovindas y ZHANG Lin

PRESENTACION 05-05-04
(33) PAlS us (74) REPRESENTANTE ALICIA LLOREDA RICAURTE

LEGAL
(54) TITULO
FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE MESILATO DE SAQUINAVIR”

(57) RESUMEN

Relvindicaclén nimero 1

Una forma de dosificacion farmacéutica oral unitana séhda de saquinavir
mesilato que contiene del 80% al 80% de saquinavir mesilato micronizado basado
en la sal mesilato del 4% al 8% de un aglutinante soluble en agua
farmacéuticamente aceptable un desintegrante farmacéuticamente aceptable y un
excipiente farmacéuticamente aceptable en la que cada porcentaje se refiere al

peso del nicleo de la forma de dosificacién farmacéutica




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/007309

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 AG61K928 A61K9/20

| Segiin s Clamficacidn de Patentes Internacional (CPI) o segydn Ia clanficacién nacional y Is CPl

B CAMPOS BUSCADOS

BC7 A61K

Documentacién minime buscada (xistema de clanficacien scguiio de simbolos 0¢ clasificacion)

[ Documentacion buscads fuera de documentacton minuma hasta dande dichos documentos se incliryan en 1os campos buscados

EPQ-Interno, Dato WPL, PAJ, Dato CHEM ABS

Tﬁammmmmnmmmmm(muumamy donde sea pricteo, buscar témmnas usades)

C COCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

_Empril

Crlacién de documenio, con ndicacitm dondo sea apropiado, do Jos texios relovantes

Relevante Lo resvindicaciém No.

Y
21 de Marzo de 2000 (2000-03 21)
reivindicaciones

gjemplos 5 6

columna 4 linea 1 —linea 34

WO 03/005944 A (CIMA LABS)
23 de Encro de 2003 (2003-01 23)
reivindicaciones

tabla 3

WO 99/12527 A (ALZA)

18 de Marzo de 1999 (1999-03 18)
rervindicaciones

pagina 13 hnea 10 —pégina 15 linca 12

ejemplos

US 6039975 A(N.H SHAH Y SUS COL )

130

130

130

E] En ¢l recuadro C se enumeran mis documenios.

E En el anexo se enumeran micmibros de la famsha de patentes

Categorins especiales de documentns ciiados
A documemo que define ol estado general de 1a téonica of cusl no se
considem de relevancia partcular

'E' documento antenoe pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacyin internacional

L documento que puede armojar dudas sobre rervindeaciones de
priondad o que se cita pans establecer Ia fechn de publicucidn de otra
citacidn u otra raxdn especisl (segin se especifica)

O’ documento que se refiere s una revelacidn onl, uso, exiibeidn v
otros mechos

P documento publ cado anies de la fecha de presentaciin internacional
de In fecha de rervindicads

T documento posterzor publicado después de Ia fecha de presentacién
mmdmloﬂ:hldepmndldy?uemuﬂmmﬂichmh
::Ilemdpm rtado para entender ol prine pio o teori  que sustenta

X documnento de relevancia particular ks mvencidn reivindicada no
puede considerurse nueva o pueds considerarse que comprende
un paso mventavo cuando el documento se toma solo

Y' documento de relevancia particular Is imvencidn revindicada no
pueds consuderamie que comprende un paso inventive cusndo el
documento s& combina con uno o mia documenrios, sendo dicha
combmacyin obvia par una persona experts en In técnica

&' documento miembro de la musma farmibia de patentes

ﬁ.hdehmmﬁuuldehhhquuhmﬂmmﬂ
1 de Marzo de 2005

Fecha de envio por comeo del reparte de bilsqueds mtemacianal
21/03/2005

Nambre y direccién de correo de ISA
European Patent Office, P B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryjswik
Tel No. (+31 70) 340-2040 T 31 651 eponl
Fiux No. (+31 70) 340-3016

Funcionano autonzado
Scarpou U

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de farmhia de patentes PCT/EP2004/007309
Documento de patente
Miembro(s) de la Fecha de
ctado ;::ll ur:::rte de | Fecha de publicacién familia de patentes publicacién
us 6039975 A 21-03-2000 NONE
Wo 030059441 A 23-01-2003 US 2003068356 Al 10-04-2003
CA 2451106 Al 23-01-2003
EP 1406568 Al 14-04-2004
JP 2004534839 T 18-11-2004
NO 03005944 Al 23-01-2003
uUs 2003232080 Al 18-12-2003
US 2005031677 Al 10-02-2005
WO 9912527 A 18-03-1999 AU 9223098 A 29-03-1999
WD 9912527 A2 18-03-1959
Us 2002006439 Al 17-01-2002
Us 2002197316 Al 26-12-2002

Formma PCT/ISA/210 (anexo de farmlia de patemntes) (Enero 2004)

\¢

12
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intsrnational Appliestio Ne
PCT/EP2004/007309 | l

A CLASSIFCATION OF BUBJECT MATTER
IfFC 7 AGIKQ/E& A61K9/20

An:mln!ﬂnurmlnul Paigni Clagsification {IPC) or fa bath nations! ciessifieallon and PG

IFC 7 ABIK

MIr Imum documeniatn  saarched (clasalficsilon system followsd by dassification symbols)

Documantstion ssarched other ihan minimum documantation io the indent that such documents are includad In the fiekis searched

Efe=ironic dala baso consulied during 1he International search (name of dala base and, where practical, search lems tmed)
EFO-Internal WPI Data PAJ CHEM ABS Data

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calsgery | Chnilon of document, with indication  whers apyropriats, of the relsvant passages Ralsvan to ciaim No.
Y US 6 039 975 A (N H SHAH ET AL ) 1-30
21 March 2000 (2000-D3-21)
claims
examples 5 6
column 4 1l1ine 1 - 1ine 34
Y WO 03/005944 A (CIMA LABS) 1-30
23 January 2003 (2003-01-23)
claims
table 3
Y W0 99/12527 A (ALZA) 1-30
18 March 1999 (1999-03-18)
claims
page 13 1ine 10 - page 15 11ine 12
examples

E] F rtha cocuments are sted In the continuation of bax C.

D Patent tamlly membens am sksd In annex.

Sy acal categoros of clied documents

A documant dafining the general staie of the atwhich s of
conalderad to be of pariicular relevance

E earfer document but published o or afterthe intsmational

L S L
ciaion or othar special reason (as speciied)

0" documant refening 10 an oml disciosum use axhiblion
othar means

P* docu published 1 ihe international dale but

T later cocumant publishad afisr th  Intamational filing dal
or priorily deto and not in conflict with tha applicalion but
ched to understend the principle or theory underlying the

Y mmummmmm immplio
be considerad novel or cannot be considercd 10
W-mmwmmmﬂnlh inian along

"Y* document of particular relevance the claimed invention
cannot ba conaldered lo Invoive an invantive siap when tha
document Is combined with ons or more other such docu—
mlamnnummmun person sidled

& document mamber of the snme peient family
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Reivindicaciones

1 Una forma de dosificacién farmacéutica oral unitaria
sdlida de sagquinavir mesilato que contiene del 60% al 80% de
saquinavlir mesilato micronizado basado en la sal mesilato
del 4% al B% de un aglutinante soluble en agua farmacéu-
ticamente aceptable un desintegrante farmacéuticamente
aceptable y un excipiente farmacéuticamente aceptable en la
que cada porcentaje se refiere al peso del nicleo de la forma
de dosificaciédn farmacéutica

2 La forma de dosificacibédn seqin la reivindicacién 1
en la que el saguinavir mesilato constituye del 70% al 75%
del peso del nicleo de la forma de dosilficacién farmacéutica

3 La forma de dosificacidédn segln la reavindicacién 1 6
2 en la que el saquinavir mesilato en 1la forma de
dosificaciédn farmacéutica estd presente en una cantidad de
200 mg a 700 mg calculada comc sagquinavir base libre

4 La forma de dosificacién seqgdn las reivindicaciones
de 1 a 3 en la que el saquinavir mesilato en la forma de
dosificacidén farmacéutica esta presente en una cantidad de
250 mg a 700 mg calculada como saquinavir base libre

5 La forma de dosificacién seqin las reivindicaciones
de 1 a 4 en la que el saquinavir mesilato en la forma de
dosificacién farmacéutica estid presente en una cantidad de
500 mg calculada como saquinavir base libre

6 La forma de dosificacién segin la reivindicacién 1
en la que el exciplente farmacéuticamente aceptable es

soluble en agua

| S
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7 La forma de dosificaciédn segun la reaivindicacibn 6
en la que el excipiente farmaceuticamente aceptable esta
presente en una cantidad del 3% al 10% del peso del nicleo

8 La forma de dosificacién segun las reivindicaciones
6 y 7 en la que el excipiente farmacéuticamente aceptable
tiene un tamafio de particula de 30 micras a 200 micras

9 La forma de dosificaciédn seqiin las reivindicaciones
de 6 a 8 en la que el excipiente farmacéuticamente aceptable
es la lactosa monohidratada

10 La forma de dosificacién segin la reivaindicacidn 9
en la que la lactosa monchidratada tiene un tamafio de
particula de 100 micras a 150 micras

11 Ta forma de do=sificacidHn seqiin 1a reivindicacién 1
en la que el aglutinante farmacéuticamente aceptable soluble
en agua estd presente en una cantidad del 4% al 8% del peso
del ntcleo

12 TLa forma de dosificacibén segin la reivindicacidn
11 en la que el aglutinante farmacéuticamente aceptable
soluble en agua es la polivinilpirrolidona

13 La feorma de dosificacién segun la reivindicacidn 1
en la que el desintegrante farmacéuticamente aceptable estéa
presente en una cantidad del 3% al 10% del peso del nicleo

14 La forma de dosificacidén segin la reivindicaciédn
13 en la que el desintegrante se elige entre la croscar-
meleosa sédica y la croopovidona

15 La forma de desificacion segun la reivindicacion 1

que contiene ademAs celulosa microcristalina

Y
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16 La forma de dosificaciédn segin la reivindicacién
15 en la que la celulosa microcristalina estd presente en
una cantidad comprendida entre el 5% y el 20% del peso del
nicleo

17 La forma de dosificacién segun la reivindicacién 1
en la que la forma de dosificacién contiene ademds un lubra-
cante

18 La forma de dosificacién seglin la reivindicacién
17 en la que el lubricante es el estearato magnésico

19 La forma de dosificacidén sequn la reivindicacidn 1
en la que el nicleo de la forma de dosificacion farmacéutica
consiste en una mezcla de un granulado y un extra-granulado
en la que dicho granulado contiene el saquinavir mesilato
micronizade el aglutinante el excipiente y el desintegrante
y el extra~granulado contiene un desintegrante en la que la
proporcién entre el desintegrante del granulado y el desin-
tegrante del extra-granulado se sitda entre 3 1 y 1 1

20 La forma de dosificacién segun la reivindicacién
19 qgue contiene ademds un lubricante que se incorpora al
extra-granulado del nicleo

21 La forma de dosificaciédn sequn las reivindicaciones
de 1 a 20 que se elige entre el grupo formado por una
tableta una capsula y un capuchén

22 La forma de dosificaciédn seguin las reivindicaciones
de 1 a2 21 que tiene un peso comprendide entre 400 mg vy 1 5
g

23 Una forma de dosificacidén farmacéutica oral

unitaria sélida de saquinavir mesilato que contiene

90



10

15

20

25

- 25 -~

saquinavir mesilato micronizado en una cantidad de 200 mg a
800 mg calculada como base libre un aglutinante soluble en
agua farmacéuticamente aceptable un desintegrante farmacéu-
ticamente aceptable y un excipiente farmacéuticamente acep-
table
24 La forma de dosificacién farmacéutica oral sélada
unitaria segin la reivindicacidén 23 en la que el saquinavar
mesilato micronizado estd presente en una cantidad de 250 mg
a 700 mg
25 La forma de dosificacidédn farmacéutica oral sélida
unitaria segin las reivindicaciones de 1 a 24 en la que el
saquinavir mesilato estd en forma cristalina
26 Un proceso pdara fabricar una forma de dosificacidn
farmacéutica sbélida oral segun las reivindicaciones de 1 a
25 que consiste en micro-granular una mezcla de saquinavir
mesilatc micronizado un aglutinante soluble en agua
farmacéuticamente aceptable un excipiente farmacéuticamente
aceptable y un desintegrante farmacéuticamente activa vy
después en moler
27 Un proceso seglin la reivindicacibdn 26 que consiste
en las etapas siguientes
a) se mezcla el saquinavair mesilato micronizado en una
cantidad de 200 mg a 800 mg (calculado como base libre)
por dosis unitaria con un excipiente hidréfilo y un
desintegrante en un granulador de mucho cizallamiento
b) se pulveriza o se aflade lentamente una solucidén acuosa

del aglutinante a la mezcla pulverulenta de la etapa (a)

11
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d)

e)

f)

g)

h)

1)

- 26 -

al tiempo que se mezcla para lograr el punto final é6ptimo
del granulado

desapelmaza el granulado himedo de la etapa (b) para
lograr un granulado uniforme

se seca el granulado himedo de la etapa (¢) en una estufa
de aire forzado entre 40 y 50°C o en un secador de lecho
fluidizado con una temperatura de entrada de aire de 50

a 60 C hasta que la humedad residual del granulado se
situe dentro del intervalo del 1 5 al 2%

se muele el granulado seco de la etapa (d)

se mezcla el granulado molido de la etapa (e) cen un
diluyente adecuado de tableta

se lubraica la mezcla de la etapa (f) con un lubricante
1déneo

se compraime la mezcla final de la etapa (g) en una prensa
de tabletas y

se aplica un recubrimiento de pelicula acuosa sobre la

tableta de la etapa (h)

28 La forma de dosificaciédn farmacéutica oral sélida

unitaria segun las reivindicaciones de 1 a 27 para el uso en

terapia

29 La forma de dosificaclén farmacéutica oral sélida

unitaria para el uso en la terapia de 1las enfermedades

mediadas por el VIH

30 Uso de una forma de dosificaciédn farmacéutica

sélida oral unitaria segun las reivindicaciones de 1 a 27

para la fabricacién de un medicamento destinado al trata-

miento de una enfermedad mediada por el VIH
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‘What 15 claimed 15

1 A solid unit oral pharmaceutical dosage form of saqunavir mesylate
compnsing from about 60% to about 80% mcromzed saqnmavir mesylate based on the
mesylate salt from about 4% to ubout 8% of a pharmaceutically acceptsble water soluble
binder a pharmaceutically acceptable disintegrant, and a pharmaceutically acceptable
carner wherein each percentage 18 of the kernel weight of the pharmaceutical dosage
form.

2 The dosage form according to claim 1 wheremn the saquinavir mesylate 1s from
about 7096 to about 75% of the kernel weight of the pharmaceutical dosage form

3 The dosage form according to clazm 1 or 2 wherein the saquinuvu mesylate 1n
the pharmaceutical dosage form 1s 1n an amount of from about 200 mg to about 700 mg
calculated as saqumnavir free base

4 The dosage form according to claums 1 to 3 wheren the saquinavir mesylate m
the pharmaceutical dosage form 1s 1n an amount of from sbout 250 mg to about 700 mg
calculated as saquinawir free base.

5 The dosage form according to clayms 1 to 4 wherein the saquinavir mesylate m
the pharmacentical dosage form is 10 an amount of about 500 mg calculated as saquinavir

free base

6 The dosage form according to claums 1 wheremn the pharmaceutically acceptable
carrier is water soluble

7 The dosage form according to claim 6 wheren the pharmaceutically acceptable
carner 1s present from about 396 to about 109 of the kernel weight.

8 The dosage form according to claims 6 and 7 wherein the pharmaceutically
acceptable carnier bas a particle size of from about 30 mucrons to about 200 muicrons

9 The dosage form accordmng to clamms 6 to 8 wherein the pharmaceuntically
acceptable carner 1s lactose monohydrate

10 The dosage form according to claum 9 wherem the lactose monohydrate bas a
particle s1ze of from about 100 microns to about 150 microns

A



L)

WO 200~/004836 PCT/EP2004/007309 (L?/

10

15

25

18

11 The dosage form according to cleim 1 wherean the pharmaceutically
acceptable water soluble binder 1s present from about 4% to about 89 of the kernel
weight.

12 The dosage form according to claum 11 wherein the pharmacentically
acceptable water soluble binder 15 polyvinylpyrrohdone

13 The dosage form according to claum 1 wherein the pharmaceutically
acceptable disintegrant 1s present from about 396 to about 10% of the kernel weaght.

14 The dosage form according to claum 13 wherein the disintegrant is selected
from croscarmellose sodium and crospovidone.

15 The dosage form according to dlaim 1 further compnising microcrystalline
cellulose.

16 The dosage form according, to claum 15 wherein the microcrystalline cellulose
15 present from about 5% to about 2096 of the kernel weight +

17 The dosage form according to claum 1 wherein the dosage form further
compnses a lubricant.

18 The dosage form according to claim 17 wherein the lubricant 18 magnesium
stearate.

19 The dosage form according to claim 1 wheren the kernel of the
pharmaceutical dosage form consists of an admnxture of & granuletion and an extra
granulabon wheremn smid granulation comprses the micromzed saquinavir mesylate, the
binder the carner and the disintegrant, and the extra granulation compnses
disintegrant, wherein the ratio of disintegrant in the granulation to disintegrant in the
extra granulation 1s from about 3 1 to about 1 1

20 The dosage form according to dlaum 19 further comprising a lubricant, which
18 comprised 1y the extra granulation of the kernel

21 The dosage form according to claums 1 to 20 which 1s selected from the group
consisting of a tablet, a capsule and a caplet.

22 The dosage form according to claims 1 to 21 having a weight of from about 400
mgtoaboutlSg

23 A solid umt oral pharmaceutical dosage form of saquinavir mesylate
comprsing micromzed saqunavir mesylate i an amount of from about 200 mg to about
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800 mg calculated as free base a pharmaceutically acceptable water soluble binder a
pharmaceutically acceptable disintegrant, and a pharmaceutically acceptable carner

24 The solid unt oral pharmaceutical dosage form according to claum 23 in which
the micron1zed saquinavir mesylate 15 1n an amount of from 250mg to about 700 mg

25 The sohd umt oral pharmaceutical dosage form according to claims 1 to 24
wherein the saquinavir mesylate 1s in crystatline form

26 A process for maling a sohd umt oral pharmaceutical dosage form according
to claxms 1 to 25 comprimng micro granulating & blend of micromzed saquinavir
mesylate, a pharmaceutically acceptable water soluble binder a pharmaceutically
acceptable carrier and of a pharmaceutically active disintegrant and comprising
subsequent milling

27 A process according to claim 26 compnising the steps of

2) blending micromuzed saquinavir mesylate in an amount of from about ..
200 mg to about 800 mg (calculated as free base) per umt dosage with a
hydrophilic carnier and disintegrant in a hugh shear granulator

b) spraying or slowly adding an aqueous binder solution in water to the powder
mix from step (a) while moang to achieve the optimal granulation end pomt,

c) de lumping the wet granulation from step (b) into 2 umform granulation

d) drymng the wet granulation from step (c) m a forced sir oven setat
40° to 50°C or 1n a flmd bed dryer with inlet aar temperature of 50° to 60°C
until the moxsture content of the granulation 18 1n the range of 1 5 2%

e) milling the dned granulation from step (d)

f) blending the milled granulation from step (e) with a suitable tablet
diuent,

g) lubricating the blend from step (f) with a sutsble lubncant,

h) compressing the final blend from step (g) on a tablet press and
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1) aqueous film coating the teblet from step (h)
28 The solid unit oral pharmaceutical dosage form according to clams 1 to 27 for

use 1n therapy

3 29 The sohd umt oral pharmaceutical dosage form for use in therapy of HIV
mediated diseases

30 Use of a solid umt oral pharmaceutical dosage form according the claims 1 to
27 for the manufacture of a medicament for the treatment of a HIV mediated disease

135



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidn de la presente invenclén y en este
sentldo, no configuran una amphacidn del Invento o0 de la

divulgaclén contenida en la solicitud presentada
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FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE MESILATO DE
SAQUINAVIR

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporciona una forma de dosificacién farmacéutica
s6lida unitaria oral de saquinavir mesilato que contiene
el saquinavir mesilato micronizado en una cantidad
comprendida entre 250 mg y 800 mg calculada como base
libre y un aglutinante farmacéuticamente aceptable un
desintegrante y un excipiente soluble en agua Se
proporciona una forma de dosificacifn s6lida unitaria de
Bagquinavir mesilato que contiene del 60% a B80% de
sagquinavir mesilato micronizado basado en 1la sal
mesilato del 4% al 8% de aglutinante soluble en agua un
desintegrante y un excipiente en la que cada porcentaje

se refiere al peso del micleo
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El saquinavir mesilato es uno de los diversos 1inhi-
bidores de proteasa empleados para limitar la replicacién
virica y mejorar la funciédn 1nmunolégica de los 2individuos
infectados por el virus VIH El saquinavair mesilato es un
producto comercial que se suministra en forma de céapsulas de
200 mg (calculados como base libre saquinavir) La empresa
Hoffmann-La Roche 1Inc lo suministra con el nombre de
INVIRASE® y es indicado para utilizarse en combinacién con un
analogo de nucledsido antirretrovirico para el tratamiento de
la infeccién avanzada del virus de la 1inmunodeficiencia
humana (VIH) en pacientes seleccionados

El saquinavir mesilato es un polvo cristalino muy fino
de color entre blanco y blanco mate que tiene un peso
molecular de 766 96 El peso molecular de la base libre es de
670 86 Este fdrmaco es muy hidréfobo Las cdpsulas de 200 mg
de INVIRASE® {saquinavir mesilato) tienen una baja
birodisponibilidad oral que se piensa gque puede ser debida a
su absorcibén incompleta y a un extenso metabolismo de primer
paso [Physician s Desk Reference 57 ed {2003) ) El
saquinavir mesilato tiene muy poca solubilidad en agua (es
decar 2 2 mgml en agua O OB mg/ml en Jjugo gastrico
simulado y es practicamente insoluble en jugo intestinal
simulado a 25°C) Ademds el farmaco presenta caracteristicas
de solubilidad dependientes del pH, teniendo una solubalidad
limitada en Jugo gastrico simulado siendo practicamente
insoluble en jugo intestinal simulado La biodisponibilidad
absoluta se sitdia en un valor promedio del 4% (CV 73%

intervalo 1-9%) en 8 voluntarios sanos que tomaron una dosls

48
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Unica de 600 mg (3 capsulas de 200 mg) de saquinavir después
de un desayuno con grasa abundante Los valores AUC y Cmax
(n=6) de 24 horas del saquinavir después de la adminastracién
de una comida de muchas calorias son en promedio dos veces
més elevadas que después de una comida de menos calorias Se
ha puesto de manifiesto que el efecto de la comida persiste
durante 2 horas Para lograr minimizar la variabilidad entre
sujetos y el efecto de la comida del saquinavir mesilato
observado en el hombre seria de desear una forma sélida de
dosificacidn oral que tuviera un perfil de disolucidédn del
saquinavir mesilato uniforme y rapido

La reduccién del tamafio de particula es un medio para
minimizar la variabilidad entre sujetos y mejorar la bio-
disponibilidad La micronizacién es un 1intente que se ha
practicado para reducir el tamafic de particula Sin embargo
después de la micronizacién el saquinavir mesilato tiene
tendencia a aglomerarse con lo cual se reduce el A&rea
superficial de sus particulas primarias que estan en contacto
con el medio de disolucién El saquinavir mesilato microni-
zado presenta una velocidad de disolucién baja

Para pacientes adultos la dosis recomendada de
INVIRASE® en combinacién con un analogo de nuclebdsido es 3
cdpsulas de 200 mg tomadas en tres veces al dia en el
periodo de 2 a 4 horas que sigue a las comidas En este
régimen de dosificacié4n se ha tenido en cuenta principalmente
la comodidad del paciente E1 éxito del tratamlento podria
mejorarse sl1 se facilitara la toma del medicamento por

ejemplo reduciendo el nimero de unidades de dosificacidédn que
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tienen que tomarse por dia Para ello seria Gtil una forma
unitaria de dosificacion que contenga una cantidad mayor de
saquinavir Sin embargo el problema de la aglomeracidén del
fdrmaco empeora a medida que se 1incrementa la carga de
fidrmaco saquinavir mesilato micronizado

La presente 1invencién proporciona una forma de
dosificacién farmacéutica oral unaitaria sélida de saquinavir
mesilato que contiene del 60% al 80% de saquinavir mesilato
micronizado basado en la sal mesilato del 4% al B% de un
aglutinante soluble en agua farmacéuticamente aceptable un
desintegrante farmaceuticamente aceptable y un excipiente
farmacéuticamente aceptable en la que cada porcentaje se
refiere al peso del nicleo de la forma de dosificacidn
farmacéutica (El porcentaje del 60% al 80% de saquinavir
mesilato micronizado equivale a una cantidad comprendida
entre 200 mg y 800 mg de saguinavir mesilato calculado como
sagquinavir base libre )

En una forma preferida de ejecuciébn el saquinavir
mesilato constituye del 70% al 75% del peso del nicleo de la
forma de dosificacién farmacéutica oral unitaria sélida

La presente invencién proporciona una forma de
dosificacién farmacéutica oral unitaria sélida de saquinavir
mesilato que co tiene saquinavir mesilato micronizado en una
cantidad de 250 mg a 800 mg calculada como base libre, un
aglutinante farmacéuticamente aceptable un desintegrante
farmacéuticamente aceptable y un excipiente soluble en agua y
farmacéuticamente aceptable

Breve descripcidédn de las figuras
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En la £faigura 1 se representan los perfiles de
disolucidén de la formulacion de la invencién en una forma de
dosificacion de tableta en el ejemplo 1 (500 mg en forma de
base libre) se indica la reproducibilidad lote tras lote

En la figura 2 se representan los perfiles de
disolucién de la formulacién habitual del mercado en una
forma de dosificaciédn de cdpsula en el ejemplo 2 (200 mg en
forma de base libre) se 1i1ndica la variabalidad lote tras
lote

En la figura 3 se representan 1los perfiles de
disolucién de la formulacién de la invencién en una forma de
dosificacidén de tableta (ejemplo 1} comparada con la
formulacién habitual del mercado en una forma de dosificacién
de cdpsula (ejemplo 2) en una dosis de 1000 mg de saquinavair
base libre

En 1la faigura 4 se representan los perfiles de
disolucién de la formulacidn de la invenciédn en una forma de
dosificacién de cépsula (ejemplo 3) comparada con Ila
formulacién habitual del mercadoc en una forma de dosificacién
de cépsula (ejemplo 2) en una dosis de 1000 mg de saquinavar
base libre

En la faigura 5 se representan los perfiles de
disoluciédn de la formulacién de la invenciédn en una forma de
dosificacidén de tableta el ejemplo 1 (500 mg en forma de
saquinavir base libre} 1indica un perfil de disolucién réipida
y muy reproducible con independencia de 1la fuerza de
compresiédn aplicada

En la figura 6 se representan los perfiles de
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disolucién de la formulacion de la invenciédn en una forma de
dosificacién de tableta (ejemplo 1) comparada con una
formulacién de tableta convencional (ejemplc 4) en una dosas
de 1000 mg de saqulinavir base libre

En la faigura 7 se representan los perfiles de
disolucién de la formulacidn de la invencidn en una forma de
dosificacion de tableta el ejemplo 1 (500 mg en forma de
base libre) indica un perfil de disolucién rédpida y muy re-
producible con independencia del punto final de granulacidn

La forma de dosificacién farmacéutica del saquinavir
mesilato micronizado con arreglo a la presente invencidén
proporciona un perfil de disolucibn rapida y nmuy
reproducible la forma de dosaificacibén del saquinavir
mesilato de la presente 1invencidn puede utilizarse para
tratar individuos infectados con el virus VIH Se contempla
la co-administracién de otros farmacos antirretroviricos por
ejemplo el ritonavar

La presente invencién proporciona una forma de
dosificaciédn farmacéutica oral unitaria sélida de saquinavir
mesilato que contlene saquinavir mesilato micronizado en una
cantidad de 200 mg a 800 mg con preferencia de 200 a 700 mg
con mayor preferencia de 250 a 700 mg con preferencia
especial de 500 mg calculado como sagquinavir base libre

La forma de dosificacién farmacéutica oral sélida uni-
taria de saquinavir mesilato contiene ademds un excipiente
farmacévticamente aceptable que es con preferencia soluble
en agua y que esta presente en una cantidad del 3% al 10%

con preferencia del 4% al 6% del peso del ndcleo El1 exci-

£l
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piente soluble en agua tiene de modo conveniente un tamailo de
particula comprendido entre 30 micras y 200 micras Un
2xcipiente soluble en agua preferido es la lactosa
monohidratada que tiene un tamafic de particula comprendido
antre 100 micras y 150 micras

Un aglutinante soluble en agua y farmacéuticamente
aceptable estd presente en una cantidad comprendida entre el
1% y el 8% con preferencia entre el 4% y el 6% del peso del
qucleo Un aglutinante soluble en aqua preferido es la
oolivainilpairrolidona Son idéneas las polivinilpirrolidonas
comercializadas con el nombre de Povidona por ejemplo la
Povidona K30

Un desintegrante farmacéuticamente aceptable esté
presente en una cantidad comprendida entre el 3% el 10% con
preferencia entre el 4% y el 8% del peso del nicleo Los
desintegrantes farmacéuticamente aceptables preferidos se
elige entre la croscarmelosa sédica y la cropovidona

Se prepara un granulado del saquinavir mesilato el
excipiente el aglutinante y por lo menos una porcién del
desintegrante Este granulado consta de varios tamaflos de
particula de aglomerados de saquinavir mesilato excipiente
aglutinante y desintegrante y el polvo resultante tiene
buena fluidez con propiedades ventajosas de compactaciédn y
humectacién Si la dosificacidn unitaria es una tableta, la
tableta se fabrica en parte con estos aglomerados Si la
tableta se expone al Jugo gastrointestinal entonces se
desintegra y libera el saquinavir mesilato micronizadoc para

una disolucibén rapida
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Una vez preparado el granulado puede afladirse la

celulosa microcristalina (MCC) en calidad de componente
extra-granular para mejorar la resistencia mecédnica de las
tabletas fabricadas La MCC estd presente de modc conveniente
en una cantidad del 5 al 20% con preferencia del 5% al 15%
del peso del nicleo

Como componente extra-granular puede afadirse también
un lubricante por ejemplo el estearato magnésico en una
cantidad comprendida entre el 05 y el 1 2% del peso del
nicleo

La presente invencidn proporciona ademds un proceso de
fabricacién de una forma de dosificacidén farmacéutica oral

unitaria sdélida de saquinavir mesilato El procedimiento

consiste en la micro~-granulacién del farmaco con un
desintegrante y un aglutinante hidréfilo y un excipiente La
forma de dosificacién fabricada de este modo contiene el
saquinavir mesilato en forma cristalina

La formulacién de la anvencién en una forma de
dosificacién ya sea de tableta ya sea de cépsula presenta
un perfil de disolucidén relativamente rapida y mucho mas
reproducible que el perfil de la formulacidén ce cépsula
habitual del mercado Ademds la forma de dosificaciédn oral
publicada en este documento proporciona un perfil de
discolucién rédpida y muy reproducible con independencia de la
fuerza de compresién y del punto final de granulacién La
forma de dosificacién de la presente 1invencién tiene con
ventaja un peso comprendido entre 400 mg y 1 5 g

La forma de dosificaciédn farmacéutica oral sélida
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unitaria de la presente invencidén contiene un nucleo y una
porcién que envuelve &l nicleo E1 nicleo de la presente
invencién contiene el saquinavir mesilato el aglutinante el
desintegrante y el excipiente El nucleo contiene opcional-
mente uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables
por ejemplo la lactosa monohidratada El nucleo consta con
preferencia de una mezcla de un granulado y los excipientes
afiadidos al granulado ( extra-granulado ) La porcién que
envuelve al nucleo puede ser por ejemplo un recubrimiento
de tipo pelicula {(film) wuna capsula o un recubrimiento de
capuchén

El saquinavir mesilato utilizado en la presente
invenciédn se microniza hasta un pequeiio tamafilo de particula
El saguinavir mesilato micronizado es por ejemplo el
saquinavir mesilato que tiene particulas comprendidas entre 1
Yy 20 micras Para fabricar 1la forma de dosificacién
farmacéutica oral sclida unitaria se utiliza el saquinavir
mesilato micronizado calculado sobre la base de la sal
mesilato en una cantidad comprendida entre el 60% y el 80%
del peso del niacleo Estoc equivale a una cantidad de
saquinavir mesilato micronizado calculado como saquinavair
base libre comprendida entre 200 mg y 800 mg

Los excipientes farmacéuticamente aceptables que pueden
utilizarse opcionalmente en la presente invencidn incluyen
otros tipos de excipientes ademds de los ya citados Sin
embargo el porcentaje de aglutinante y desintegrante en el
niclec por ejemplo permanece en los valores indicados Los

excipientes farmacéuticamente aceptable que pueden utilizarse

~a¢
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spcionalmente incluyen la celulosa microcristalina y los

lubricantes

Los lubricantes incluyen por ejemplo el estearato
magnesico y el talco Es preferido el estearato magnésico
Puede utilizarse un lubricante comc ingrediente del extra-
granulado del nucleo El lubricante esta presente con
preferencia en una cantidad comprendida entre el 0 5% y el
1 2% del peso del nucleo

El excipiente que se afiade al granulado molido y secado
puede elegirse entre el grupo formado por los lubricantes
desintegrantes y diluyventes El excipiente farmacéutico puede
ser por ejemplo 1la celulosa microcrastalina almidén de
maiz estearato magnésico etc Para fabricar tabletas la
forma de dosificacibdn sbélida puede procesarse en una forma de
dosificacidén sélida unitaria de uso oral por granulacién
molienda mezclado lubricacién compresién (de tabletas) y
por ejemplo por aplicacidédn de una pelicula acuosa

La forma de dosificacién farmacéutica de la presente
invencién se fabrica por micro-granulacién del saquinavir
mesilato micronizade con el desintegrante y el aglutinante
hidréfilo y el excipiente y por molienda El granulado se
mezcla con preferencia con el lubricante se comprimen en
forma de tabletas y se recubren con una pelicula de base
acuosa Durante el proceso de micro-granulacién se
desaglomera el saquinavir mesilato micronizado y se humecta
con el excipiente y el aglutinante hidréfiles con lo cual se
amplia al mé&ximo el A4rea superficial de sus particulas

primarias que estan en contacto con el medio de disolucién



10

15

20

- 11 -

Se proporciona un método de fabricacién de una forma de
dosificacidén farmacéutica oral unitaria sdlida de saquinavar
mesilato micronizado que consiste en pulverizar una soluclén
de aglutinante soluble en agua sobre una mezcla de 200 mg a
800 mg de saquinavir mesilato micronizado calculado como
base libre un desintegrante farmacéuticamente aceptable y un
excipiente soluble en agua y farmacéuticamente aceptable
para conseguir un granulado unaforme de la presente
invencidén El excipiente es con preferencia la lactosa
monohidratada y el desinteqrante es la croscarmelosa sédica

Se incluye con preferencia una porcién del
desintegrante en el granulado y se aiflade la porcidén restante
del desintegrante en un componente extra-granular y se
mezclan La proporcién entre el desintegrante del granulado y
el desaintegrante del extra-granulado se sitda entre 3 1 y
11 La proporcidn se sitia con preferencia entre 2 51 y
151 Con mayor preferencia la proporcidén es de 2 1

Se afiade la celulosa microcristalina con preferencia en
forma de componente extra-granular y sSe mezcla con el
granulado para mejorar la reslstencia mecanica de las
tabletas resultantes La celulosa microcristalina esté
presente en una cantidad comprendida entre el 5% y el 20% del
peso del nicleo con preferencia entre el 5% y el 15%

Se afade con preferencia un lubricante por ejemplo
estearato magnésico a la parte externa del granulado para
conferir 1la lubricacién adecuada a las herramientas de

punzonado de la tableta durante la compresiédn El lubricante
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estd presente en una cantidad comprendida entre el 0 5% y el

1 2% del peso del nucleo
En una forma de ejecucién de la presente invencidn se

preparan las tabletas del modo siguiente

a) Se mezcla el saquinavair mesilato micronizado en una
cantidad de 200 mg a 800 mg (calculado como base libre)
por dosis unitaria con un excipiente hidréfilo y un
desintegrante en un granulador de mucho cizallamiento

b) Se pulveriza o se afiade lentamente una solucién acuosa
del aglutinante scbre la mezcla en polvo de la etapa
(a) al tiempo que se mezcla para consegurr el punto
final 6ptimo de la granulacién

c) Se desapelmaza el granulade himedo de la etapa (b) para
conseguir un granulado uniforme

d) Se seca el granulado humedo de la etapa (c) en una
estufa de aire forzado cuya temperatura se situa en
40°-50°C o en un secador de lecho fluidizado con una
temperatura de entrada de aire de 50 -60°C hasta gque la

humedad residual del granulado se sitGe en el intervalo

del 1 5-2%
e) Se muele el granulado seco de la etapa (d)
f) Se mezcla el granulado molido de la etapa (e) con otros

diluyentes idénecs de tableta por ejemplo la celulosa
microcristalina y un desintegrante

qg) Se lubrica la mezcla de la etapa (f) con un lubricante
1déneoc por ejemplo estearato magnésico

h) Se comprime la final mezcla de la etapa (g) en una

prensa de tabletas
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1) Se recubre la tableta de la etapa (h) con una oelicula
acuosa
Ejemplos

En los ejemples siguientes el punto fipal ¢ptimo de la

granulacién se determina por inspeccidn visual como el punto

en el que el granulado deja de presentar cambios detectables

en su tamafio de particula

Ejemplo 1
Tabla 1 tableta de 500 mg de

(formulacidén de la invencidén)

saquinavir mesllato

Ingredientes mg/tableta
Saquinavir mesilato micronizado 571, 50*
Lactosa monohidratada 38 50
Croscarmelosa sddica 45 00
Povidona K30 40 Q00
Celulosa microcristalina (Avaicel PH 95 00
101)

Estearato magnésico 10 00
PESO DEL NGCLEO 800 00
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 (6 cps) 7 01
Diéxido de titanio 4 32
Talco 4 32
Amarillo de éxido de hierro 0 57
Rojo de 6xido de hierro 0 08B
Dispersién de etilcelulosa (sélidos) 2 32
Triacetina 1 38
PESO TOTAL 820 00

* equivalentes a 500 mg de base libre

AN
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I FABRICACION DE NUCLEOS

Se mezclan el saquinavir mesilato micronizado la

lactosa monohidratada y una porcién de croscarmelosa
sbédica {aproximadamente el 66 7% de la cantidad total
de la croscarmelosa sodica) en un granulador de mucho
cizallamiento durante 5 minutos utilizando un impulsor
de baja velocidad y un agitador de baja velocidad
Fabricacién de la soluciédn de Povidona K30 al 20 & p/p
en un recipiente de acero i1inoxidable se afiade lenta-
mente la Povidona K30 sobre agua purificada (160
mg/tableta) y se mezclan empleando una mezcladora de
hélice Se prosigue el mezclado hasta que la Povidona
K30 se haya disuelto por completo
(1) Se granula la mezcla pulverulenta de la etapa A
pulverizando una solucién al 20% p/p de Povidona K30 de
la etapa B sobre la mezcla pulverulenta en un granulado
de mucho cizallamiento y se mezcla en continuo
empleando un impulsor de baja velocidad y un agitador
de baja velocidad durante 8 -10 minutos

(2) Se pulveriza agua purificada adicional {aproxima-
damente 180 mg/tableta) sobre la mezcla pulverulenta de
la etapa C(l) que se ha mezclado continuamente emplean-
do un impulsor de baja velocidad y un agltador de baja
velocidad durante 8-10 minutos Se realiza un amasado
adicional del granulado para lcgrar un punto final de
granulacién éptaimo Se descarga el granulado humedo con
un impulsor de baja velocidad y un agitador de baja

velocidad en un contener forrade interiormente con

4|
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Se desapelmaza el granulado humedo pasandole por un Co-
mil equipado con un tam:iz de orificios redondos de
19 05 mm (#750Q) a 1350 rpm o0 a través de un tamizador
rotatorio Frewitt equipado con un tamiz de orificios
redondos de 10 mm a 1000 -2000 rpm

Se seca el granulado humedo desapelmazado de la etapa D
en un secador de lecho fluidizado con una entrada de
aire caliente a 65 110 C hasta que la humedad residual
del granulado determinado por pérdida durante el
secado empleandeo un analizador del tipo Omnimark
Moisture Analyzer a 90°C sea inferior al 1 8%

Se muele el granulado seco de la etapa E en un Co-mil
equipado con un tamiz de orificios redondos en
rejilla de 1 27 mm (#050G) a 4500 rpm o con un molino
de martillos Frewitt equipado con un tamiz redondo de
2 0 mm empleando cuchillas hasta 3170 rpm

Se mezclan el granulado molido de la etapa F el Avicel
PH 101 y el resto de la croscarmelosa sdédica (aproxi-
madamente 33 3% del total de croscarmelosa sédica) en
una mezcladora del tipo PK Blender o en otra mezcladora
equivalente durante 10 minutos

Se saca aproximadamente el 50% del granulado de la
mezcladora PK Blender de la etdpa G

Se aflade estearato magnésico (después de haberlo pasado
por un tamiz de acero inoxidable de malla #30) a la
mezcladora PK Blender de la etapa H Se reintroduce el

granulado sacado en la etapa H en la mezcladora PK

%>
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Blender y se mezcla durante 5 minutos

J Se comprime el granulado de la etapa I con arreglo a las
especificaciones siguientes

tamafio de punzon ovalado 8 74 mm x 18 75 mm céncavo
estandar

Peso de la tableta 800 mg (760 - 840 mg)

Dureza de la tableta 30 SCU (25 - 35 SCU) o 210 N (175 -245
N}
II APLICACION DEL RECUBRIMIENTO DE TIPO PELICULA

A Preparacion de la suspensiédn del recubrimiento de tipo

pelicula

En un recipiente de acero i1noxidable se dispersan la
triacetina y el Aquacoat ECD-30 en agua purificada
empleando un mezclador de hélice y se mezcla durante 45
minutos

Se afiade a la dispersidén una mezcla pulverulenta de
hidroxipropilmetilcelulosa 2910 (6 cps) talco diéxido
de titanio amarillo de éxido de hierro y rojo de éxido
de hierro y se mezclan lentamente para evitar la oclu-
s16n de aire Se prosigue la mezcla durante 60 minutos
mas o hasta que se logra una suspensién uniforme

B Aplicacién del recubrimiento de pelicula

Se colocan los niicleos de la etapa J de la seccibn I
(PREPARACION DE NUCLEOS) en una cubeta perfora de
recubrimiento La temperatura de entrada se aumenta
lentamente hasta 60 10 C para calentar los nicleos
con agitacidén intermitente por sacudidas hasta que la

temperatura de salida se situa en 40° 5°C
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Con la temperatura de entrada de aire en 60°t10°C se
aumenta la velocidad de la cubeta para asegurar una
rotacién suficiente de los nucleos dentro de la cubeta
Se pulveriza sobre los nicleos la suspensién de
recubrimiento de pelicula de la anterior seccidén IIA y
se agita continuamente empleando un sistema de
pulverizacion de aire Se mantiene la temperatura del
producto en 45°t5°C Se aplican 20 mg de recubrimiento
de pelicula (intervalo 17-23 mg) calculado como
materia seca sobre cada tableta

Se reduce la temperatura de entrada de aire a 50°5°C y
la velocidad de la cubeta a 4 £ 2 rpm Se prosigue el
secado de las tabletas recubiertas durante 2-4 minutos
Se reduce la temperatura de entrada de aire a 40°t5°C y
se secan las tabletas recubiertas con agitacaén
intermitente por sacudidas hasta que la humedad
residual de dichas tabletas determinada por pérdida
empleando un analizador del tipo Omnimark Moisture
Analyzer a 90°C sea inferior al 2 0% Se interrumpe el
calentamiento y se enfrian las tabletas a temperatura
ambiente con agitacidn intermitente por sacudidas

ocasionales

Eqemplo 2

Tabla 2 cépsula de 200 mg de saquinavar mesilato

{formulacién del mercado)
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Ingredientes mg/cépsula
Saquinavir mesilato micronizado 228 70*
Almidédn-glicolato sédico 16 00
Lactosa anhidra 63 30
Celulosa microcristalina (Avaicel PH 102) 60,00
Povidona K30 8 00
Estearato magnésico 4 00
Talco _ 28 00
PESO ENVASADO 408 00
Capsula (tamafio #0) 96 00
PESO TOTAL 504 00
*equivalentes a 200 mg de base libre
A Se mezclan el saguinavir mesllato micronizado

la

lactosa anhadra la celulosa microcristalina y una

porcién de almidébn-glicolato sédico (56 25% de 1la
cantidad total de la almidén-glicolato sbédico) en un
granulador de mucho cizallamiento

B Se aflade la solucidn de Povidona K30 a la mezcla pulve-

rulenta en un granulador de mucho cizallamiento (etapa

A) y se mezclan en continuo para granular la mezcla

pulverulenta

C Se aflade agua purificada adicional a la mezcla pulveru-

lenta de la etapa B que se mezcla en continuo hasta

lograr un punto final éptaimo de granulacién Se

descarga el granulado himedo en un recipiente forrado

interiormente con polietileno

5
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D Se desapelmaza el granulado hiredo de la etapa C en un
molino

E Se seca el granulado humedo desapelmazado de la etapa D

en un secador de lecho fluidizado con una temperatura
de entrada de aire de 65°t10 C hasta que el contenado
residual de humedad del granulado determinado por
pérdida por secado empleando un analizador del tipo

Omnimark Moisture Analyzer a 90°C sea interior al

1l 8%
F Se pasa el granulade seco de la etapa E por un molino
G Se mezcla el granulado molido de la etapa F con una

porcién de almidén-glicolato sédico (43 75% de la
cantidad total del glicolato sédico talco y estearato
magnésico) en una mezcladora

H Se encapsula la final mezcla de la etapa G en una
capsula (#0) con una consigna de peso envasado de 408
mg empleando una miquina de envasado en cdpsulas
Ejemplo 3
Tabla 3 cdédpsulas de 200 mg de saquinavir mesilato

(Formulacién de 1a invenciédn)

Ingrediantes mg/cépsula
Saquinavir mesilato micronizado 228 70*
Lactosa monohadratada 15 30
Croscarmelosa sbédica 18 00
Povidona K30 16 00

bk
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Celulosa microcraistalina (Avicel PH 101) 38 00
Estearato magnésico 4 00
PESO ENVASADO 320 00
Cépsula (tamarfio #0) 96 00
PESO TOTAL 416 00

* equivalentes a 200 mg de base libre

En las etapas de A a I hay que aplicar el mismo proce-

dimiento descrito en el ejemplo 1

Etapa J Se encapsula la final mezcla de la etapa I en
una cdpsula (#0) con una consigna de peso envasado de 320 mg

empleando una maquina de envasar en capsulas

Ejemplo 4

Tabla 4 tableta de 500 mg de saquinavir mesilato

fabricada con la metodologia de la técnica anterior

Ingredientes ng/tableta
Saquinavir mesilato micronizado 571 50~
Povidona K30 20 00
Lactosa anhidra 158 25
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) 150 00
Almidén-glicolato sédico 40 00
Talco 70 00
Estearato magnésico 10 00
PESO TOTAL DE LA TABLETA 1019 75

* equivalentes a 500 mg de base libre

En las etavas de A a G se siguen los mismos procedi-~

mientos descritos en el ejemplo 2
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Etapa H Se comprime el granulado de la etapa G con
arreglo a las especificaciones siguientes
tamafilo de punzén ovalado 928 mm x 20 02 mm cdncavo
estandar
peso de la tableta 1200 mg (1140 - 1260 mg)
dureza de la tableta 25 - 35 SCU o 175 -245 N

Ensayo de disolucién

Se evalian las formas de dosificaciébn orales que
contienen saguinavir mesilato (ejemplos 1-4) en el aspecto de
su disolucién enn 900 ml de tampdn citrato pH 3 0 equili-
brado a 37°t0 5°C empleando para ellc el método del agitador
de paletas (farmacopea de Estados Unidos USP aparato 2) a
50 rpm Se toman partes alicuotas de muestra a diferentes
intervalos de tiempo y se analizan mediante espectrometria

uv
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Reivindicaciones

1 Una forma de dosiliracién farmacéutica oral unitaraa
sblida de saquinavir mesilato que contiene del 60% al 80% de
saquinavir mesilato micronizado basado en la sal mesilato
del 4% al 8% de un aglutinante soluble en agua farmacéu-
ticamente aceptable un desintegrante farmacéuticamente
aceptable y un excipiente farmacéuticamente aceptable en la
gue cada porcentaje se refiere al pesc del nucleo de la forma
de dosificaciédn farmaceutica

2 La forma de dosificacion seguin la reavindicacién 1
en la que el saquinavir mesilato constituye del 70% al 75%
del peso del nilicleo de la forma de dosificacién farmacéutica

3 La forma de dosificacién segin la reivindicacidn 1 6
2 en la que el saquinavair mesilato en la forma de
dosificacidn farmacéutica estd presente en una cantidad de
200 mg a 700 mg calculada como saquinavir base libre

4 La forma de dosificaciédn seqin las reivindicaciones
de 1 a 3 en la aque el saquinavir mesilato en la forma de
dosificacién farmacéutica esta presente en una cantidad de
250 mg a 700 mg calculada como sagquinavir base libre

5 La forma de dosificaciédn segin las reivindicaciones
de 1 a 4 en la que el saquinavir mesilato en la forma de
dogificacaédn farmacéutica estéd presente en una cantidad de
500 mg, calculada como saquinavir base libre

6 La forma de dosificaciédn seqgin la reivaindicacidn 1

en la que el excipien.e farmacéuticamente aceptable es

soluble en agua

&X



10

15

20

25

- 23 -

7 La forma de dosificacién segin la reivindicacibén 6
en la que el excipiente farmaceuticamente aceptable esta
presente en una cantidad del 3% al 10% del peso del nicleo

8 La forma de dosificacién seglin las reivindicaciones
6 vy 7 en la que el excipiente farmacéuticamente aceptable
tiene un tamanfo de particula de 30 micras a 200 micras

8 La forma de dosificacidén sequn las reivindicaciones
de 6 2a 8 en la que el ercipiente farmacéuticamente aceptable
es la lactosa monohidratada

10 La forma de dosificacidn segun la reivindicacién 9
en la que la lactosa monohidratada tiene un tamafio de
particula de 100 micras a 150 micras

11 T2 forma do dnsificac16n seqiin 13 reavindicacién 1
en la que el aglutinante farmacéuticamente aceptable soluble
en agua esta presente en una cantidad del 4% al 8% del peso
del nucleo

12 La forma de dosificacidédn seqin la reivindicacidn
1] en la que el aglutinante farmacéuticamente aceptable
soluble en agua es la polivinilpirrolidona

13 La forma de dosificaciédn segin la reivindicaciédn 1
en la que el desintegrante farmacéuticamente aceptable estéa
presente en una cantidad del 3% al 10% del pesc del nicleo

14 La forma de dosificacidn segin la reivindicaclén
13 en la que el desirtegrante se elige entre la croscar-
melosa .bdica y lua cro.puvidola

15 La forma de dositicacidn segun la relvindlcacitn 1

que contiene ademds celulosa microcristalina

4%
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16 La forma de dos_ficacidédn segin la reivindicacién
15 en la que la celulosn microcristalina estd presente en
una cantidad comprendida entre el 5% y el 20% del peso del
nicleo

17 La forma de dosificaciédn seglin la reivindicacidn 1
en la que la forma de dosificacidn contiene ademds un lubri-
cante

18 La forma de do 1ficacidn segun la reivaindicaciédn
17 en la que el lubricante es el estearato magnésico

19 La forma de dosificaciédn segun la reivindicacién 1
en la que el ndcleo de la forma de dosificaciédn farmacéutica
consiste en una mezcla de un granulado y un extra-granulado
en la que dicho granulado contiene el saquinavir mesilato
micronizado el Aglutinanl. el exclipiente y el desintegrante
y el extra-granulado contiene un desintegrante en la que la
proporciédn entre el desintegrarte del granulado y el desin-
tegrante del extra-granulado se situa entre 3 1y 11

20 La forma de dosificaciédn segun la reivaindicacién
19 que contiene ademi- un lubricanie que se incorpora al
extra-granulado del nucleo

21 La forma de dosificacién segun las reivindicacliones
de 1 a 20 gque se elige entre el grupo formado por una
tableta una cépsula y un capuchdn

22 la forma de dosificaciédn segin las reivindicaciones
de 1 a 21 que ticne un peso comprendido entre 400 mg y 1 5
g

23 Una forma de dosificacién farmacéutica oral

unitaria sélida de saquinavir mesilato que contiene

&
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siquinavir mesilato mieroni do en una cantidad de 200 mg a
800 mg calculada como bhase libre un aglutinante soluble en
agua farmacéuticamente aceptable un desintegrante farmacéu-
ticamente aceptable y un ercipiente farmacéuticamente acep-
table
24 La forma de dosificacién farmacéutica oral sélida
unitaria segun la reavindicacién 23 en la que el saquanavir
mesi1lato micronizadn esta nresente en una cantidad de 250 mg
a 700 mg
25 La forma de dosificacidn farmacéutica oral sélida
unitaria segin las rexrvindicaciones de 1 a 24 en la que el
saquinavir mesilato estd en forma cristalana
26 Un procitso pira Labricar unu forme de dosificacidn
farmacéutica =&lida oral r~equn las reivindicaciones de 1 a
25 que consiste en micro-granular una mezcla de saquinavir
mesilato micronizado un aglutinante soluble en agua
farmacéuticamente aceptable un excipiente farmacéuticamente
aceptable y un desintegrante farmacéuticamente activa vy
después en moler
27 Un proceso .ogulh la reivindicacaidn 26 que consaste
en las etapas siguientes
a) se mezcla el sagquinavir mesllato micronizado en una
cantidad de 200 mg a 800 mg (calculado como base libre)
por dosis unitaria con un excipiente hidréfilo y un
desinlegrante en un granulador de mucho cizallamiento
b} se pulveriza o se afade lentamente una solucidn acuosa

del aglutinante a la mezcla pulverulenta de la etapa (a)

50
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d)

f)

g)

h)

1)
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al tiempo que se mezcla pdra logrdr el punto final 6ptimo

del granulado

desapelmaza el granulado humedo de la etapa (b) para
lograr un granulado uniforme

se seca el granulado humedo de la etapa (c) en una estufa
de aire forzado entre 40° y 50 C o en un secador de lecho

fluidizado con una temperatura de entrada de aire de 50

a 60 C husla que lu huncdad rLesidual del ygranulado s%

situe dentro del aintervalo del 1 5 al 2%

se muele el granulado seco de la etapa (d)

se mezcla el granulado molido de la etapa {e) con un
diluyente adecuado de tableta

se lubrica la mezcla de la etapa (f) con un lubricante

idéneo

se comprime la mezcla final de la etapa (g) en una prensa
de tabletas y

se aplica un recubraimiento de pelicula acuosa sobre la
tableta de la etapa (h)

28 La forma de dosificacidén farmacéutica oral sélida

unitaria segun las reivina.caclones de 1 a 2/ para el uso en

terapia

29 La forma de dosificaciédn farmacéutica oral solida

dnitaria para el uso en la terapia de las enfermedades

mediadas por el VIH
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TRADUCCION OFICIAL No 2005 01-04-004
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais Estados Unidos de Aménca
Este documento piblico
ha sido firnado por L Edelen
actuando como Funcionano que Certfica
lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas de los E U
CERTIFICADO
en Washington DC 6 el 24 de agosto de 2005
por el Funcionano de Autentcaciones Asistente Departamento de

Estado de los Estados Unidos ;

No 04026687 7 =
Sello/Estampilia 10 Fima (legible)
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28 de julio de 2004 129 PM LEY DE PATENTES DE ROCHE No 1118

Forma PTO-1595 Departamento de Comercio
Pégina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas

CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE
Expedients Caso No 21775 EU1
Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos Por favor registre
los documentos originales adjuntos o copla de los mismos
1 Nombre de la parte{s) que transfiere 2 Nombre y direccion de la parte(s) que recibe

1 Antonio A Albano Nombre HOFFMANN LA ROCHE INC
2 Martin Howard Infeld Direccién Intema
3 Wantanee Phuapradit
4 Navnit Hargovindas Shah
5 LinZhang
. Se adjunta un nombre(s) adicional de la parte que cede? ____ SI X No
3 Naturaleza del traspaso Direccion 340 Kingsland Street
X Ceslén __ Fusion Ciudad Nutley Estado NJ Cédigo Postal 07110
__Acuerdo de Segundad Se adjunta nombre(s) & direcaidn adicionales
___Camblo de Nombre Sl___ No X
Otro

Fecha de Ejecucion 25 de mayo de 2004

4 Ndmero(s) de soliatud o nimero de patente

Si este documento se presenta junto con una nueva solicltud la fecha de ejecucion de la
solicitud es

A Solicitud de Patente No (s) B Patente No (s)

SOLICITUD PROVISIONAL EE UU 60/568 204 PRESENTADA. 5 de mayo de 2003

¢ Se adjuntan nimeros adicionales? ___ Sl X No

5 Nombre y direccién de la parte a quen 8 Niamero total de solicitudes y patentes
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86 le debe enviar comespondencia comprendidas UNA
relaclonada con este documento

Nombre GEORGE W JOHNSTON 7 Total derechos (37 CFR 3 41) $40 00
Direccién Interna X Autonzado para ser cargado a la cuenta de

HOFFMANN LA ROCHE INC € depésito

PATENT LAW DEPARTMENT X_ Se autonzan algunas defiaencias para ser
Direcclén 340 Kingsland Street cargadas a la cuenta de depésito
Cludad Nutley Estado NJ Cédigo Postal
07110 8 Numero de la cuenta de dapdésito

08-2525
NO USE ESTE ESPACIO

9 Dedlaracién y firma
Seglin mi mejor saber y entender la infformaciébn antenor es fiel y correcta y cualquier copia
adjunta es una copia fiel verdadera del documento onginal

EIELEN M EBEL (firma Iilegible) 28 de julio de 2004
Nombre de la Persona que Firma Fima Fecha

CONTACTO Betteyann Hedemus
TELEFONO (873) 235-4383
FAX (973) 235-2364

Ndmero total de paginas Incluyendo caratula anexos y documento 4

PATENTE
REEL 014917 FRAME 0432



INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No 21775 US1

TRASPASO
/ Y/

POR CUANTO NOS@TROS Antonio A. Albano/ Marin Howard Infeld
Wantanee Phuapradit Navnit Hargovindas Shah/ Lin Zhang

(Cedentes) hemos inventado ciertas mejoras nuevas y (tiles que se descnben
y reivindican en la solicitud para Patente de los Estados Unidos e identificada
como No Senal de los EU No 80/568 204 presentada el 5 de mayo de 2004
llamada

FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE MESILATO DE SAQUINAVIR

POR CUANTO HOFFMANN LA-ROCHE INC una sociedad organizada y
existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey y que tiene su
lugar pnncipal de negoclos en Nutiey New Jersey desea adquinr el interés
completo en y de dicha invencién dicha solicitud y Patente para ser obtenida
por lo tanto

AHORA POR LO TANTO por y en consideracién de la suma de Un
Dédlar ($1 00) y otras contraprestaciones buenas y valiosas pagadas a nosotros
en la mano el recibo y suficiencla de lo cual se reconoce por el presente
hemos vendido cedido y transfendo y por el presente vendemos cedemos y
transferimos a HOFFMANN LA ROCHE INC (Cesionano) y a los
representantes legales sucesores de dicho Cesionano todo derecho titulo e
interés para fodo el mundo en y de dicha invencién y dicha solicitud as! como
cualquier solictud subsiguiente que relvindique prioridad segln la fecha de
presentacién de dicha solicitud identificada como No Senal de los EU No
60/568 204 y las patentes tanto naconales como extranjeras que pudiesen o
resulten de ello incluyendo el derecho a reivindicar respecio a cualquier
solicitud de patente y patentes de los Estados Unidos y extranjeras la fecha de



pnondad de dicha solicitud bajo el estatuto de los Estadoa Unidos y convencién
o tratado internacional y por el presente autonzamos y solicitamos la
expedicidn de dichas patentes nacionales y extranjeras conforme a los
términos de este Acuerdo

SEGUN DICHA CONSIDERACION por el presente acordamos y
convenimos con dicho Cesionano que no ejecutaremos ningin escrito o
haremos ninguna accidn que entre en conflicio con el presente y que en
cualquier momento que se nos solicite sin ninguna consideracién adicional
pero a expensas de dicho Cesionano ejecutaremos dichas cesiones
adicionales y otros escntos y haremos dichas acciones adicionales segun dicho
Ceslonario considere necesano o deseable para perfeccionar el disfrute del
Cesionano de este otorgamiento y prestaremos toda la asistencia necesana
para hacer la solicitud y obtener Patente provisional original continuacién
continuacién en parte divisional reexpedicién re-examen o extendida de los
Estados Unidos o de cualquier pals extranjero sobre dicha invencién y para
ejecutar los derechos en accién que se acumulen como resultado de dichas
solicitudes o patentes Incluyendo pero no limitandose a dar testimonio en
cualquier procedimiento o transaccion que comprenda a dichas solicitudes o
patentes y ejecutaremos declaraclones preliminares y otros affidavits
entendiéndose que el acuerdo y convenio antenor serd obligatorio y entraré en
vigencia para beneficio de los cesionanos y representantes legales de todas las
partes del presente

EN TESTIMONIO DE LO CUAL hemos colocado nuestras firmas y
nuestros sellos este dia 25 de mayo de 2004

Nutiey New Jersey US A

(firma ilegible) (ima llegible)
Antonio A Albano Martin Howard infeld

(>
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(firma tegible) (firma ilegible)
Wantanee Phuapradit Navnit Hargovindas Shah
(fima ilegible)
Lin Zhang

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Aménca )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 25 de mayo de 2004 comparecieron personaimente ante mi Antonio A
Albano Martin Howard Infeld Wantanee Phuapradit Navnit Hargovindas Shah
y Lin Zhang

quien 86 que son las personas descritas en el Traspaso anterior quienes
reconocieron que ellas ejecutaron el Traspaso anterior de su propla voluntad
para los fines ahl expresados

(firma ilegible)
PATENTE
REEL 014917 FRAME 0434

Lou Ann Donatown
Notano Puablico de New Jersey
Mi Comision Expira el 02 de abnl de 2008

REGISTRADO 07/28/2004

Traducido segun mi mejor saber y entender este dla 4 de enero de
2008 en la caudad de Bogota D C por Anita Escobar de Temayo Traductora

Ofical Res 2177 de 1989 Ministeno de Justicia Republica de Colombia
"RADOCTORA

OFICTAL
o BT g
NITAESCOBARDETAMAYS
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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

20 de agosto de 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 28 de julio de 2004

Sello del Departamento de Comercio Por Autoridad del
Ofiana de Patentes y Marcas de los COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(irma llegible)

L EDELEN

Funcionano que Certifica

&5
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APOSTILLE 66
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country United States of America

This vublic document
2 has been signed by L Edelen

3 acting 1n the capacity of Certifying Officer

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

Cernified

5 atWashington DC

6 the twenty fourth of August, 2004

7 by Assistant Authentication Officer United States Department of State

8 No 04026687 7

9 Seal/Stamp 10 SZN ‘: r
o

Patfick O Hatchett

W\




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
Unlted States Patent and Trademark Qffice

August 20, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
July 28, 2004.

By Authority of the
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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JUL 28 2004 1 29PM ROCHE PATENT LAW NO. 1118 P 2
Fozm FIO-1598 U 3 DEMRDENT OF
age 1 of 2 Patent angd Trudewark Office

RECORDATION FORM COVER SEEXT
PATENTS ONLY

Case Dogkst ¥o 21775 UBl

To the Director of the United Statas Patant and Trademark Office Flease racord the
attached original documants or copy thareof

1 ¥Yams of conwveying partyiies) 2 Vs &0d addre of receiving parxty( es)
1) Antonio A Albano Rame: JOFrASEN-1A ROCHE INC
2) Martin Eoward Infeld
9) Wantsnos Fhuspaadit Intexznal Address
4} Wawnit Eargovindas Shah
5 Lin Eaxng

Additienal name(s) of comveying
perty(ias) actached? ___ Yes _X Wo

3 NRaturs of convaymnce

_X Assignmant — Merger Strest Adiress: 340 EINGELAND
— Becurity Agresment __ Change of Kama
__ Othar City:_ NDTLEY atate Eip 07110
Exscution Date Eay 23, 3004 Additicnal nama{s} & address(es] attached
Yua o _E

4 Application mamber{s) or pateat nuaber(s))

If this documant is baing filad togethar with a new application the axscutica da
tha application is re of

A Fatent Application No (s) B Fatant Mo (»)
T8 MOVISIONAL APPLN GERTAL W0 $0/568 204 FOED Megy 3 2004
Addition 1 mmba s stt chad? _ Yas X Mo

PATENT
700102439 REEL 014917 FRAME 0431



JUL 20 2004 1 30PM ROCHE PATENT LAV

Fage 2 of 2

S bdame and address of party to whom
corraspandancs concerning documant
should ba mailed:

Nams __ GEORGE W. JOREFION
Intarnal Address

OFIMASN-13 BOCER DNC,
RS U DENARDGNT 0

Screet address _340 SDNELND FTXpwY

City MNOMNY grate BJ Sipr_ 0710

Wi P 3

6§ Total aumber of mpplications and patents
involved ONJ

7 Total fee (37 CFR 13 41) 8 40 OO
_§ Mthozrized to be charged to depoait
account

X Authoriszed any daficisno.es to be
chargad ta deposit asoconnt

§ Depoait scoount mumbe
—21L_}525

5 Statammnt and signature

To tha bast of my knowleuge and balief tha foregoing information is true and corract
and any attached copy is B trm oopy of tha original document

— Vo oF Fesion ¥ines

CrmALe Eettyann Hedasmus
TRLETEDER (73] 125-4383
Xt (§73) 138-32284

S , s‘!m' .““lu 41 ( :. 2004

Total number of page in luding cover ahsat attachwants and doovment _ &

PATENT
REEL 014917 FRAME 0432
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JL 26 2004 1 30PM ROCHE PATENT LAW NO. 1138 P 4

JOINT INVENTION Case Dodlest No. 21775 US1
ASBIGNMENT

WHEREAS, WE, Antonlo A. Albano, Mmtin Howard Infold, Wantanse Fhuspeadr, Navit

Hargovindas Sheh, Lin Zhang

(Ansignors) have mvented certein new and useflil improvements which ars desceibed and claimad
sm applicstion for United States Patert and identified as U.S. Serlal No. 60/568,204 filed an May 5
2004, extifted

SAQUINAVIR MESYLATE ORAL DOSAGE FORM

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corposation organizad and mqgetieg uoder
and by virtne of the laws of the State of Now Jasey and having its principal plsce of tusiness at
Nutiey New Josoy is dasirons of scquuring the entire ioferest m end to smd invention, said
applcation and the Pxtent to be obtained hexafire,

NOW THEREFORR, fix and in considerstion of One Dollsr ($1.00) and other good and
vahnbls considershon to us in hand paid, the recsipt and sufficiency whareof ere hereby
acknowisdged, we bave acM, ssngned, snd set over and by these prosents do hereby sell, sasign,
snd set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignes), end said Assignee’s logal
reptegentatives, successors, the entire nght, title and mtevest, for the whole world, 1 snd to sald
mrvention snd ssid aprhostion, sz well /s any subsequont sppliostion which cleims prority based
upon the fAling date of asid appheation idantifisd as U.8. Serial No 60/568,204 and the patents,
both domestxo and foreign, that may or shall result thesefirom incindng the right to claim in respect
of a3y subsaquant Uminad States and foreign painnt spplications end patents, the priority date of ssid
spplication under mny United Statey pintoie and Iniernatonal conveniion or treaty” and we do
hereby suthoriee xod request the 1ssuance of sxid patents, domestio snd freign, conformably to the
terms of thas Agreoment.

UPON SAID CONSIDERATION we do hereby covanant and agres with the smd Assignee
that we will not exmcuts any writing or do any act whatsosver confliotmg with thoae presents, and
that we will at any tme upon. requost, without firther or additions] conslderation, tmt xt the expenso
of the suid Assignes, exacute much additions] assignments snd other writings end do such sdditional
acts g3 smd Assigoee may dosm neccesary or dasinble to pexfict the Amignee » anjoyment of thas
grant, and rendey all naosssery assistance in meking appliestion fbr end obinining provisional,
arigmal, contimnation, continuation-in-pert, divisional, reimsusd, re-cxmmined or extended Patent of
tha Unred States or of any snd all foreign countrisg on mid invention, snd in enfbroing any dghts
&r ciooses 10 action accruing as & result of moh spplications or patents, including but aot Inxitad to,
giving testimony in any proceadings or transactions mvolving soch spplications or pstents, and
exscubng proliminey siatements snd other affidevits, it being underytood that the foregoing
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covennt and agreemant shall bind and inure to the bepefit of the asaigns and logal ropresentatives
of all partics hexoto.

IN WITNESS WHEREOF we have hareouto set our hands and affixed our seals fhis 25th
day of My 2004

Nutley New Jarsey U S.A.

/ /

Winianee Phuspeadit Mmm

_CZQ&__

Lin Zhang

]

United States of Americs)
State of New Jassy )

County of Easex )

On Mxy 25 mmmmwmmmmwm
‘Wantanss Phnepradit, Nevait Hargovindas Shah and Lin Zhang

o me knowa 10 be the parsons desecibad m the forogomg Asngnmant, who scknowiedged that they
exscuind the fixegoing Assignment of their own froe will for the putposes tharein st forth,

141849 100 A

PATENT
RECORDED 07/20/2004 REEL 014917 FRAME 0434



TRADUCCION OFICIAL No 2005-01-05-006
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

ot

e

W & =~ o

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1981)

Pals Estados Unidos de Aménca

Este documento piblico ha sido firnado por Bettyann Hedemus
actuando como Notano Pdblico de New Jersey

lieva el sello/estampilla de Bettyann Hedemus Notano

Certiflcado
en Trenton New Jersey 6 eldia 17 de agosto de 2004
por John E McCormac CPA Tesorero de New Jersey
No A205916
Sello/Estampilia 10 Fima (legible)
Sello del Estado de New Jerse
' i
\NTTA EECOBARDETAMAYD



NINISTERI0 O
RELACIORES EXTERIORES LA

RESPONSART 3 081 Exrg
ﬁ u:{,b W ENESb Al 5p
H Z? H mn%m
u?::ffmn §m HOGATALL,
s fumnltsmulmm



COLOMBIA
Expediente Caso No 21775 US1

TRASPASO

HOFFMANN LA ROCHE INC (Cedente) una sociedad del Estado de New
lersey Estados Unidos de Aménca que tene su pnncipal lugar de negocios en
Nutley New Jersey Estados Unidos de Aménca por el presente cede a

F HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionano)
124 Grenzacherstrasse CH-4070 Basle Switzeriand

‘odo su derecho titulo o interés para todos los palses del mundo excepto los
Estados Unidos de Aménca y sus temtonos y posesiones en y de la invencidn
descnta y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos No
Senal 60/568 204 presentada el 5 de mayo de 2003 llamada

FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE MESILATO DE SAQUINAVIR

por Antonio A Albano Martin Howard Infeld Wantanee Phuapradit Navnit
Hargovindas Shah y Lin Zhang

asl como en cualquier soliciiud(es) subsiguiente en todos los palses del mundo
excepto los Estados Unidos de Aménca y sus temtonos y posesiones cualquier
solicitud(es) subsiguiente que rewvindica esta solicitud No Senal 60/568 204
como pnondad y respecto de la invencidn y de todas las solicitudes de patente
nacionales y extranjeras sobre dicha invencién una cesién de todo derecho titulo
e Iinterés en ello para todo el mundo a favor del Cedente fue ejecutada el 25 de

A%
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mayo de 2003 por Antonio A Albano Martin Howard Infeld Wantanee
Phuapradit Navnit Hargovindas Shah y Lin Zhang

La presente cesion es para pero no se imita a los siguientes palses y es por una
contraprestacion buena y valiosa el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por
el presente

Argentina Australia Austna Bélgica Brasit Canadd Chile Repiblica Checa
Dinamarca Finlandia Francia Alemanmia Grecia Hungria Irdanda Israel [taha
Japén Kazakhstdn Corea Luxemburgo México Moénaco Holanda Nueva
Zelanda Noruega Pakistdn Republica Popular China Filipinas Polonia Portugal
Rusia Arabia Saudita Sur Afnca Espafia Suecia Suiza Tawan Turquia Remno
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte Ucrania Uruguay EE UU
Venezuela

il Cedente por el presente cede al Cesionano el derecho para presentar las
corespondientes solictudes de patente en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de Aménca y reivindicar la fecha de pnondad bajo un tratado o
convencidn intemacional de cualquier solicitud(es) de patente de los EE UU
antenor cedida por el Cedente en esta Cesion El Cedente acuerda ejecutar
cualquier cesién y escrto adicional asi como desempefiar una accidn adicional
necesana para permie al Cesionano disfrutar todos los derechos de la presente

Cesién

Nutiey New Jersey US A HOFFMANN LA ROCHE INC

Fecha 2 de agosto de 2004 Por (firma ilegible)
George W Johnston
Vicepresidente
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Aménca }
Estado de New Jersey )
C.ondado de Essex )

El 2 de agosto de 2004 comparecid personalmente ante ml George W Johnston
quien sé que es la persona descnta en el Traspaso antenor quien reconocid que
€l/ella ejecuto el Traspaso antenor en nombre de Hoffmann-La Roche Inc y que
él/ella esta facultada para ejecutar el Traspaso antenor y para traspasar los
cerechos otorgados bajo el presente

Bettyann Hedeus (firma ilegible)
Notano Plblico de New Jersey
La Comision Expira el 9/25/2007 Sello seco notanal

Traducido segin mi mejor saber y entender este dia 5 de enero de 2006
en la ciudad de Bogotda D C por Anta Escobar de Tamayo Traductora Oficial
Res 2177 de 1989 Ministeno de Justicia Repulblica de Colombia

AADUTTORA
. b
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE

COUNTRY UNITED STATES OF

DU 5 OCTOBRE 1961)

AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY

BETTYANN HEDEMUS

ACTING IN THE CAPACITY OF

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF
BETTYANN HEDEMUS NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON NEW JERSEY

THE 17TH DAY OF AUGUST

2004

BY John E McCormac CPA NEW JERSEY TREASURER

NO A205916

SEAL/STAMP

10 SIGNATURE
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Case Docket No 21775 US1 "‘ X

ASSIGNMENT

HOFFMANN LA ROCHE INC (Assignor) a corporation of the State of New Jersey Umted States of
Amenca, having 1ts principal place of business at Nutley New Jersey Umted States of America, hereby assigns
to

F HOFFMANN LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse CH-4070 Basle, Switzerland

all of 13 nght, title and interest for all countnies of the world except the Umited States of Amenca and 1ts
termtories and possessions, m and to the mventton described and claimed m an apphcation for United States
Patent, Senal No 60/568,204 filed on May 5 2004 entitled

SAQUINAVIR MESYLATE ORAL DOSAGE FORM

by Antomo A Albano Martin Howard Infeld, Wantanee Phuapradit, Navmt Hargovindas Shah and Lin
Zhang

as well as 1n any subsequent apphication(s) 1n all countries of the world, except the United States of Amenca
and 1ts terntories and possessions which subsequent applhication(s) claims this application Serial No
60/568 204 as pnionty and 1n respect of which mvention and all such patent applications domestic and
foreign. on said invention, an assignment of all right, title and interest theren, for the whole world, m favor
of Assignor was executed on May 25 2004 by Antomio A. Albano Martin Howard Infeld, Wantanee

Phuapradit, Navnit Hargovindas Shah and Lin Zhang

The present assignment 18 for but 18 not limited to the following countries and 1s for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which 15 hereby acknowledged.

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil Canada, Chile Czech Republic Denmark, Finland, France

Germany Greece Hungary Ireland, Israel, Italy Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg Mexico

Monaco Netherlands, New Zealand, Norway Pakistan, Peoples Republic of China, Philippines Poland,
Portugel Russia, Sauci Arabia, South Africa, Spain, Sweden Switzerland, Tarwan, United Kingdom of
Great Entam and Northern Ireland, Ukramne Uruguay Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the nght to file corresponding patent applications 1n all countries of
the world except the United States of America and to claxm the prionty date under any international treaty

or convention of any of the above US patent application(s) assigned by Assignor m this present
Assignment Assignor agrees to execute any additional assignments and wntings as well as to perform any
additional acts necessary to enable Assignee to enjoy the full nghts of the present Assignment

Nutley New Jersey US A HO LA R
Date August2 2004 / ;
B
Johnstgn

Vice President




ACKNOWLEDGMENT

United States of Amenica )
State of New Jersey )
County of Essex )

On August 2 2004 before me personally appeared George W Johnston to me known to be the person
described 1n the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf >f Hoffmann La Roche Inc. and that (s)he 15 empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the nghts granted thereunder

55386



TRADUCCION OFICIAL No 2005-01-04-005
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA

(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals Estados Unidos de Aménca
Este documento publico
ha sido firmado por N Woodson
actuando como Funcionano que Certifica
lleva el sello/estampllia de la Oficina de Patentes y Marcas de los EU

CERTIFICADO

en Washington DC 6 el 12 de mayode 2004
por el Funcionano de Autenticaciones Asistente Departamento de
Estado de los Estados Unidos

)

-

No 04017733 7
Sello/Estampilla 10 Fima (llegible)
Sello del Departamento de Estado Patnck O Hatchett ’
?
De los Estados Unidos de Aménca -
AADUCTORA OFICIAL
J. 4177/60 MINJUSTIOIA
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Ofiana de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

06 de mayo de 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 03 de octubre de 2003

Sello del Departamento de Comercio  Por Autondad del
Oficina de Patentes y Marcas de los = COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(irma ilegible)

N WOODSON

Funcionano que Certifica



g\

10/03/03 viemes 15 13 Fax 673 235 2363 LEY DE PATENTES REGISTRO USPTO

Forma PTO-1595 Departamento de Comercio
Péagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas

CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO 7
PATENTES UNICAMENTE /
Expediente Caso No 21775 EU

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos Por favor registre
los documentos onginales adjuntos o copia de los mismos

4 Nombre de la parte(s) que transfiere 2 Nombre y direccién de la parte(s) que recibe

1 Antonio A. Albano Nombre HOFFMANN LA ROCHE INC
2 Martin Howard Infeld Direccidn Intema
3 Wantanee Phuapradit
4 Navnit Hargovindas Shah
5 Lin Zhang
¢ Se adjunta un nombre(s) adicional de la parte que cede? ___ SI X No
3 Naturaleza del traspaso Direccién 340 Kingsland Street
X Ceslon __ Fusién Ciudad Nutley Estado NJ Cadigo Postal 07110
___Acuerdo de Segundad Se adjunta nombre(s) & direccidn adicionales
__ Cambio de Nombre SI__NoX
__Otro
Fecha de Ejecucitbn 26 de septembre de .
2003 N

4 Numero(s) de solicitud o nimero de patente
Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud la fecha de ejecucidn de la
solicitud es

A Solicitud de Patente No (s) B Patente No (s)
SOLICITUD PROVISIONAL EE UU No Serial 60/486 800 PRESENTADA. 11 de Jullo de 2003
2 Se adjuntan nimeros adicionales? ___ SI X No




w

g'b

5 Nombre y direccion de ia parte a qulen 6§ Numero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar comespondencia comprendidas UNA
re:acionada con este documento

Nombre GEORGE W JOHNSTON 7 Total derechos (37 CFR 3 41) $40 00
Direccién Interna X Autorizado para ser cargado a la cuenta de

HOFFMANN LA ROCHE INC depésito

PATENT LAW DEPARTMENT X_ Se autorizan algunas deficiencias para ser
Direccitn 340 Kingsland Street cargadas a la cuenta de depdsito
Cludad Nutley Estado NJ Cédigo Postal
07110 8 Ndmero de la cuenta de depodsito

08 2525
NO USE ESTE ESPACIO

9 Declaracién y fina
Segan mi mejor saber y entender la Informacién antenor es fiel y comecta y cualquier copia
adjunta es una copia fiel verdadera del documento onginal

EIELEN M EBEL (firma lleglble) 3 de octubre de 2003
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

CONTACTO Betteyann Hedemus
TELEFONO (973) 2354383
FAX (973) 235 2384

Namero total de paginas incluyendo carétula anexos y documento 4

PATENTE
REEL 014025 FRAME 0342
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INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No 21775 US
TRASPASO

POR CUANTO NOSOTROS Antonio A Albano Martn Howard Infeld
Wantanee Phuapradit Navnit Hargovindas Shah Lin Zhang

(Cedentes) hemos inventado ciertas mejoras nuevas y (itiles que se descnben
y reivindican en la solicitud para Patente de los Estados Unidos e identficada
como No Senal de los EU No 60/568 204 presentada el 5 de mayo de 2004
llamada

FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE MESILATO DE SAQUINAVIR

POR CUANTO HOFFMANN LA-ROCHE INC una sociedad organizada y
existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey y que tiene su
lugar prnncipal de negocios en Nutiey New Jersey desea adquinr el interés
completo en y de dicha invencién dicha solicitud y Patente para ser obtenida
por lo tanto

AHORA, POR LO TANTO por y en consideraciébn de la suma de Un
Délar ($1 00) y otras contraprestaciones buenas y valiosas pagadas a nosotros
en la mano el recbo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente
hemos vendido cedido y transfendo y por el presente vendemos cedemos y
transfenmos a HOFFMANN LA ROCHE INC (Cesionano) y a los
representantes legales sucesores de dicho Cesionano todo derecho titulo e
interés para todo el mundo en y de dicha invencién y dicha solicitud asf como
cualquler solicitud subsiguiente que revindique pnoridad segin la fecha de
presentacidn de dicha solicitud identficada como No Serial de los EU No
60/486 600 y las patentes tanto nacionales como extranjeras que pudiesen 0
resulten de ello Incluyendo el derecho a relvindicar respecto a cualquier
solicltud de patente y patentes de los Estados Unidos y extranjeras la fecha de



pnondad de dicha solicitud bajo el estatuto de los Estadog Unldos y convencion
o tratado intemaclonal y por el presente autorizamos y solicitamos la
expediabn de dichas patentes nacionales y exiranjeras conforme a los
términos de este Acuerdo

SEGUN DICHA CONSIDERACION por el presentse acordamos y
convenimos con dicho Cesionano que no ejecutaremos ningin escrito o
haremos ninguna accién que entre en confiicto con el presente y que en
cualquier momento que se nos solicite sin ninguna consideracidn adiclonal
pero a expensas de dicho Cesionano ejecutaremos dichas cesiones
adicionales y ofros escritos y haremos dichas acciones adicionales segiin dicho
Cesionano considere necesanc o deseable para perfeccionar el disfrute del
Cesionano de este otorgamiento y prestaremos toda la asistencia necesana
para hacer la solicitud y obtener Patente provisional onginal continuacion
continuaadn en parte divisional reexpedicidbn re-examen o extendida de los
Estados Unidos o de cualquier pals extranjero sobre dicha invencién y para
ejecutar los derechos en accién que se acumulen como resultado de dichas
solicitudes o patentes incluyendo pero no limitindose a dar tesumonio en
cualquier procedimiento o transaccién que comprenda a dichas solicitudes o
patentes y ejecutaremos declaraciones prellminares y otros affidavits
entendiéndose que el acuerdo y convenio anterior sera obligatono y entrara en
vigencia para beneficio de los cesionarios y representantes legales de todas las
partes del presente

EN TESTIMONIO DE LO CUAL hemos colocado nuestras fimas y
nuestros sellos este dia 26 de septiembre de 2003

Nutley New Jersey U S.A

(fima ilegible) (fima ilegible)
Antonlo A. Albano Martin Howard Infeld



{fima llegible) (firma ileglible)
Wantanee Phuapradit Navnit Hargovindas Shah
(firma ilegible)
Lin Zhang

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Aménca )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

E! 26 de septiembre de 2003 compareceron personalments ante ml Antonio A
Albano Martin Howard Infeld Wantanee Phuapradit Navnit Hargovindas Shah
y Lin Zhang

quien 86 que son las personas descritas en el Traspaso anterlor quienes
reconocieron que ellas ejecutaron el Traspaso antenor de su propia voluntad
para los fines ahl expresados

(firma tegible)
PATENTE
REEL 014025 FRAME 0344

Lou Ann Donatown
Notario Publico de New Jersey
Mi Comisidn Expira el 02 de abril de 2008

REGISTRADO 10/03/2003

Traducido seglin mi mejor saber y entender este dla 5 de enero de
2006 en la ciudad de Bogota D C por Anita Escobar de Tamayo Traductora
Oficlal Res 2177 de 1988 Ministerio de Jushcia Rep(blica de Colombia

IRADUCTORA OFICIAL
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APOSTILLE gé

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country

United States of America

This public document
2 has bzen signed by N_Woodson

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 twelfth of May 2004

7 by Assistant Authentication Officer United States Department of State

8 No 040177337

9 Seal/>tamp

Patr{ck O Hatchett




116860
_n.qq T P e '-' -

__-__._‘_—_.__._.
\_

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

May 06, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON

OCTOBER 03, 2003

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

N WOODSON
Certifying Officer
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10703703 IR1 15 13 FAX 873 235 2383 LATENT LA® USPTD RECOWDATIO (Qooz
Form FIO 1590 U 85 DEPARTMENT OF COMMERCE
Pago ) of 2 DPat ot nd Trademark OLfi a

RECORTIATION TORM COVER SHREET

PATENTS ONLY

C 2ockat No 21775 US

——

Tu Lhe nira tor of Llc UMic d Bt t Patont and Tradsmark Office Plea 8 recud the
ttached original documents or copy thareof

—

1 Nam of conveying pa tylics) 2 Namo ond mdd of ra wiving p reyii )
1) Antonio A Albano Hams HOTFHANNK LA BOCHE INC
2) Martin Howard Infald
3) W ntane Phuspradit internal Addraso
4) ¥ wnit largovinda Shah
3) Lin Bhang

addicion 1 name{e) of conv yi g

ttyl @ ) rr chad? Yoo X_Wo

1 Nt ro of conveyance

X A ignment HMargar ftre v Addre 340 ETNGELANL STREET
Eecurity AgresmenL __ Change of Name

__ Olho City _ WoTLEy stot %Y xip _ a7110

Execut v Date _ Beptsmber 2§, 2003 AMditicnal namn{n) & address(en) attached
Yan Ho b 4

4 Applicarion number(s) or patent numbeyr (s)

£ this document {n being filed togethar with a new spplication tha execution dato of
the application 1

A Pstent Appl{ atiom Ko (a) B pPatent No (a)
U § PFROVISIONAL APPLN SERIAL WO §0/488 600 FILED July 11 2003
Addition 1 numbers attached? Yea X No
PATENT
700048764

REEL 014025 FRAME 0341
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10703703 1M1 10 13 1AX 973 238 2383 PATENT 1AW UarTe RUCORDATIO dao3
Pga2oefa

¥ ma and addres of party ko whom 6§ Total nusbar of applications and pat nt

co cspondanc con erning document involved OFR

hould be maniled

Intaroal Addreno 7 Total fee {37 CFR 1 41) $__40 00
BOFTMANN LA ROCEE INC _X Aathorinad to bu charged te depn Lt
ac ount
PATENT IAW DEPARTMENT _X Authorized any deficienci = to be

charged to dopoplt account

Scraset addrs 340 ETHOSLAND STRARET
§ Dapo it arcmmt nombs

Clty NUTLEY ftata NT Rip 07118

DO NOT UBE THIB SPACK

9 Stat oo t and signaturs

To the be t of my knowladg and halief the foragoing information 1 Lrue and corroct
4 any att hed copy ia a true copy of the original document

C - Oantobar 3, 2001
—_*FE%-‘T!FIM_' J’L‘"‘Q&’\Lug{—(rh_ '___.!nTé?'_""
CONTACT Bettyann Eadmmus
TELEPEONE  (973) 235 4301
FAX (973) 235 2163

Total number of pages includlag cover hest attachmonts and document _ 4

et

PATENT
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JOINT INVEN ITON Casc Docket No 21775US
ASSIGNMENT

WHEREAS WE, Antonio A. Albano, Martin Howard Infeld, Wantanco Phuspradil, Navmut

Hnrpovindas Shoh, Lin Zheny

1 Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed

11 appliaion for United States Patent and identificd ar U'S Serlal No 60/486,600 Glud on Tuly 11
003 entitled

SAQUINAVIR MESYLA I'E ORAL DOSAGH FORM

W1iFREAS TIOFFMANN-LA ROCHE INC a corporation urgamzed and susting under
end by virtue of Lhe Iaws of the Staic of New Jersey and having its pnncrpal place of business at

Nutlcy New Jemscy s desmirous of scquinng the cntire interest m end to saud invention, amd
opplication and the Patenl to bo obtained  herofore;

NOW 1HEREFORE, for and in considaration of One Dollar ($1 00) and other good and
valuablc conwderntion to us m hand paid, tho receipt and sufficlency whereof an. hereby
scknowledged, we have sold, assigned, uxd set ovor and by these presents do heroby sell asmign,
tnd set over unto the smd HOFFMANN LA ROCHE INC (Ansignee) und sald Asmpnee » legal
representatives successors the entiro nght, tile und interest, for the whole warld, in and to smd
1avention and swd apphication, as well as any subscquent applicahion whach claims pnonty bused
upon the liling date of amd appheation identified a8 U S Sexiul No 60/486,600 and the patents
hath domestic and foraign, that may or shall result therofrom inuhading the right to claim in respect
« { any suybsequent United States and foreign putent applications and patents, the pnority date of sud
epphcat m under any United Swuates siainte and  International convention or treaty end wa do

hereby authonze and request the 1ssuanco of saxd patents, domestic and forcign, confiemably to the
terms of this Agreement

UPON SAID CONSIDERATION we do hereby covenant and agree with the smd Assignee
that we will not cxecute any wnting or do sny act whaisoever conflicting with these presents and
thut we will al any time upon roquest, without further or udd:uonal consideration, bul al the cxpense
of the gaid Asngnoa, execute such additional assignmenta and other wntings and do such additional
ncta an smd Assignes may deem neceasary or desimble to perfect the Assignes s emoyment of 1his
grumt wil render all necessary msmstance m mumlang application for and oblaming provimonul
onginal continuubion, contmuation-in-part divissional resgsued, re-cxamuned or extended Putent of
the Lintted Stnles or of any and all forwign countnes on sald invention, end n enforeing uny rights
or choases in action ucenung as a result of such apphications or patents inchuding but not hmited 1o
fiving leshmony 1n any proceedings or trunsactions imvolving such applicetions or patents, and
¢xccuting prehminary statements and other sffidavits 3 being understood thet {he forcpoing

PATENT
REEL 014025 FRAME 0343
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covenanl and agreament shall bind and 1uns to the bepofit of the annigns and legal reprosentatives
af all parties hercto

IN WITNFSS WLIEREOF we have berounio set aur hunds and aflbeed aur scals this 26th
day of September 2007

Nutley New Jerscy U S.A

Lot A Ming WM
Antomo A Alhano M loward Infild

%nh\m P”lud‘wﬁf_{‘ NM“ 4 ‘HG-W"""L’ QL—L
Wanlunce Phuspradit Navmt Hargovindas Shah ™
_ e _
Lin Zhang
ACKNOWLEDCMENT
Urated States of Amoerica)

State of New Jerscy )
County of Eswex )

On Seplember 26, 2003 before me persomally appoared Antonio A Albano Wantanee Phunpradit
Martin Howard Tnfeld Navnit Harpovinvdas Shah Lin Zhung

to me known o be the persons desenbed in the forcgoing Asmignenent, who acknowledged that they
exetuled the furegoing Assignment of their own free wall for the purposes therean get forth

il of Bew
134302 ]

RECORDED 10/03/2003 REEL 01:0A2:EF':;ME 0344
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TRADUCCION OFICIAL No 2005-01-05-007
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES ¥

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Palis Estados Unidos de Aménca

Este documento publico ha sido firmado por Bettyann Hedemus
actuando como Notano Pablico de New Jersey

lleva el sello/estampilla de Bettyann Hedemus Notano

-

Certificado
en Trenton New Jersey 68 el dla 18 de agosto de 2004
por John E McCormac CPA Tesorero de New Jersey
No A200671
Sello/Estampilla 10 Firma (ilegible)

Sello del Estado de New Jersey

2ADUCTORA ONFICTAL
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COLOMBIA
Expediente Caso No 21775 US

TRASPASO

HOFFMANN LA-ROCHE INC (Cedente) una sociedad del Estado de New
lersey Estados Unidos de Aménca que tiene su pnncipal lugar de negocios en
Nutley New Jersey Estados Unidos de Aménca por el presente cede a

F HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionano)
124 Grenzacherstrasse CH-4070 Basle Switzerland

todo su derecho titulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de Aménca y sus temtonos y posesiones en y de la invencion
descnta y reivindicada en una solcitud para Patente de los Estados Unidos No
Senal 60/486 600 presentada el 11 de julio de 2003 llamada

FORMA DE DOSIFICACION ORAL DE MESILATO DE SAQUINAVIR

por Antonio A Albano Martin Howard Infeld Wantanee Phuapradit Navnit
Hargovindas Shah y Lin Zhang

asi como en cualquer solictud(es) subsiguients en todos los palses del mundo
excepto los Estados Unidos de Aménca y sus temmtonos y posesiones cualquier
solicitud(es) subsiguiente que reivindica esta solictud No Senal 60/486 600
como pnondad y respecto de la invencidn y de todas las solicitudes de patente
nacionales y extranjeras sobre dicha invencién una cesidn de todo derecho titulo
e Interés en ello para todo el mundo a favor del Cedente fue ejecutada el 26 de

Crb



saptiembre de 2003 por Antonio A Albano Martin Howard Infeld Wantanee
Fhuapradit Navnit Hargovindas Shah y Lin Zhang

L.a presente cesion es para pero no se imita a los siguientes palses y es por una
contraprestacién buena y valiosa el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por
ol presente

Argentina Australla Austna Bélgica Brasil Canada Chile Repuablica Checa
Dinamarca fFinlandia Francia Alemania Grecia Hungria Idanda Israel Italia
Jap6én Kazakhstan Corea Luxemburgo México Ménaco Holanda Nueva
Zelanda Noruega Pakistdn Repiblica Popular China Filipinas Polonia Portugal
Rusia Arabia Saudrta Sur Afnca Espafia Suecia Suiza Tawan Turquia Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte Ucrania Uruguay EE UU
Venezuela

El Cedente por el presente cede al Cesionano el derecho para presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de Aménca y reivindicar la fecha de pnondad bajo un tratado o
convencidn intemacional de cualquier solicitud(es) de patente de los EE UU
antenor cedida por el Cadente en esta Cesibn El Cedente acuerda ejecutar
cualquier cesion y escnto adicional asl como desempefiar una accién adicional
necesana para permitirie al Cesionano disfrutar todos los derechos de la presente
Cesion

Nutley New Jersey US A HOFFMANN LA ROCHE INC

Fecha 3 de octubre de 2003 Por (fima ilegble)
George W Johnston
Vicepresidente



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Aménca )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 3 de octubre de 2003 compareci® personaimente ante mi George W Johnston
quien 86 que es la persona descnta en el Traspaso antenor quien reconocid que
él/ella ejecuto el Traspaso antenor en nombre de Hoffmann-La Roche Inc y que
élella estd facultada para ejecutar el Traspaso antenor y para traspasar los
derechos otorgados bajo el presente

Bettyann Hedeus (firma ilegible)
Notano Pablico de New Jersey
La Comisién Expira el 9/25/2007 Sello seco notanal

Traducido segin mi mejor saber y entender este dia 5 de enero de 2006
en la ciudad de Bogotd D C por Anita Escobar de Tamayo Traductora Oficial

Res 2177 de 1989 Ministeno de Justicia Replblica de Colombia
AADUCTORA OFICIAL
\ prx/e

NTTA BSCOBARDETAMAYS
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COLOMBIA
Case Docket No 21775 US qQ/

ASSIGNMENT

HOFFMANN LA ROCHE INC. (Asuignor) a corporation of the State of New Jersey Umted States of
Ameni.a, having 118 principal place of business at Nutley New Jersey Umted States of Amenca, hereby

assigns to

F HOFFMANN LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of ts nght, title and nterest for all countries of the world except the Umited States of Amenca and its
terntories and possessions, 1n and to the mvention descrnibed and clamed 1n an application for United States
Patent, Serial No 60/486 600 filed onJuly 11 2003 entitled

SAQUINAVIR MESYLATE ORAL DOSAGE FORM

by Anonmio A Albano Martn Howard Infeld, Wantanee Phuapradit Navmt Hargovindas Shah, and Lin
Zhang

as well as 1n any subsequent applhication(s) m all countnes of the world, except the United States of Amenca
and 1t terntones and possessions which subsequent apphcation(s) claims this apphcation, Senal No

60/486 600, as pnionty- and 1n respect of which invention and all such patent apphications domestic and
foreign, on said mvention, an assignment of all nght, title and interest therein, for the whole world, 1 favor
of Assignor was executed on September 26 2003 by Antomo A. Albano Martin Howard Infeld, Wantanee

Phuapradit, Navmt Hargovindas Shah, and Lin Zhang.

The present assignment 18 for but 15 not hmted to the followng countnes and 1s for good and valuable
considaration, the receipt and sufficiency of which 18 hereby acknowledged

Argenima, Australia, Austna, Belgium, Brazil Canada, Chile Czech Republic Denmark, Finland France
Germany Greece, Hungary Ireland, Isracl, Italy Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico Monaco
Netherlands, New Zealand Norway Palostan, Peoples Republic of China, Philippines, Poland, Portugal
Rusaia Sand: Araba, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taxwan, United Kingdom of Great Bntain
and Northern Ireland, Ukraine Uruguay Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the night to file corresponding patent applicabons 1n all countnes of
the world except the United States of America and to claim the prionty date under any mntermational treaty or

convention of any of the above U S patent apphcation(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute any addibional assignments and wntings as well as to perform any addstional acts
necessary to enable Asmgnee to enjoy the full nghts of the present Assignment

Nutley New Jersey US A HO RO
Date October 3 2003 ﬁf
B
Y/ George \g

Johnsto
Vice President




ACKNOWLEDGMENT

Umnited States of Amenca )
State of New Jerscy )
Countv of Essex )

On October 3 2003 before me personally eppeared George W Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann La Roche Inc. and that (s)he 18 empowered to execute the foregoing Assignment and

to convey the nights granted thereunder

BEVIYANN HEDEMRUS
NOTARY FUBLIC OF NEW JESEY
Commission Bxphes /282007

55386
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SUPERINTENDENCIA qﬂ

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacitn de que se solicita la concesién de una patente [X14
+ Datos de identificacion del sollatante o de la persona que presenta la solictud [ X 1L
<« Descnpcion de la invenclon [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
o Comprobante de pago de las tasas establecidas [X12.
COMPLETA [X] INCOMPLETA [
DISENO INDUSTRIAL [ ]
+ Indicaciéon de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ 1

L J

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréafica y fotogréafica del Disefio Industnal 0 muestra del matenal

que Incorpora el disefio [1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas eatablecidas

Sl Sl Sl el

* & o0

COMPLETA [ . INCOMPLETA []

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso 5 7y 10 \N
Conmutador 3 82 08 40
Fax 350 52 20
E mail nfo@sic.oov co
WWW SIC.gOV CO
Bogota D C Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA 00
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \

Folio 1
2020

Bogot& D C

Doctcr (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicaclén No 06 1295
Solicitud intermacional EP2004/007309
Fecha inicio fase nacional 11/02/2006

Tréimite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficioc No 146
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 466 de la Comisifn de la Commidad Andina el Tratado de Cooperaclién en
Materia de Patentes (PCT) el Reglamento y la Circular Unica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacionea para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiedad Industrial

Jefe de la divigién de Nuavas Creaclones

jramoa



