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cc. X N
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' C.E. Otro
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O APODERADO | Teisfono: 3264270  Fax: 8068701 Cual
E-mall: jiicco@lloredacamacho.com ,Namerogg.gan.m TP 53.215
@ ~ [ /
Nombre: ROSENBERG “Joerg; REINHOLD Ulrich; LIEPOLD Bemd;/DERNDL

INVENTOR(ES) | Gunther; BREITENBACH Jorg: ALANI Leman y GHOSH Soumojeet.

72) Direcclén: Bruchsirasse 28, 671568 Elleratadtl Hilgardsirasse 18, 67346 Speyer;
u1, Bif Mannheim 68181 Mannhelm; Am D&rriing 7, 67273 Hendhelm;/Hans Sachs
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E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y represantacion legal cuando el solicitants saa parsona |uridica.

E Dacumento de Representacion Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitants o a su causante.

[[] Declaraciones

D Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)

E Traduccldn de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

|:| Copla del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional da Examen
Preliminar (IPEA).

[[] Traduccién del examen preliminar internacionat efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser oi caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimienios tradicionales
de las comunidades Indigenas.

[] Arte Final 12x12.

D De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial ¢ totalmente con la invencidn de esta sollcltud.

De ser el caso, modificacionss efectuadas a la solicitud Intemacional.
E Otros: Publicacién con su traduccldn.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota 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 esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que

cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

\" “% N oo
CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-07-29-362
DE UN DOCUMENTO PRESENTABO EN INGLES

‘PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal.' documento escrito en inglés y
en espafiol, dado y firmado el 12 de julio de 2004.

(firma: ilegible)
Laura J. Schumacher /
Vicepresidente, Secretaria y Asesora General Suplente d

Cerntificado Notarial (Sociedad), documento escrito aﬁ inglés y en espafiol.
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Estado de lilinois ,
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento ptblico
2. ha sido fimado por Trina Lee Ruiz d '
3. actuando como Notario Piblico, Condado de.Lake -~

4. lleva el sello/estampilla del Estado de lllinois .~
Certificado . .
5. en Springfield, llinois <« 6. el 20 de julio de 2004 /
7. por el Secretario de Estado, Estado de Illinois
8. No. S04VB11001 7
9. Sello/Estampilla 10. Fimd: ilegible
Sello del Estado de lllinois - Jesse White
Secretario de Estado
Estado de llling's ...,, .. ——grs 1
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Traducido segin mi mejor saber y entender, este dig 29 ,g PLBLD
en la ciudad de Bogota D.C. por Anita Escobar de Tamayd R
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Los abajo firmados, ABBOTT LABORATORIES, una soctédsd organizads y existente”
de confjormidad co'n las leyes del Estado de illinoia. Eatados Unidos de América,

con domicilio en 100 Abbott Park Road, Abbott Park, iL 60084 USA

/ |

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogofa,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 60., nuestros
representantes legales y verdaderos en Bogota, con facultades para rec!bir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, con el fin de dar
cumplimiento al paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de 1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de
ellos designe, quedan especialmente facultados para representamos ante las
autoridades colombianas, administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto indicado; elevar
solicitudes, declaraciones, reclamos, recursos y presentar desistimientos;
formular descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las solicitudes y los
registros, presentar oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones,
renunciar total o parciaimente a los registros, abonar todos los impuestos y
cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la ley; recibir todos los
documentos y valores, dando el descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que creyeren conducentes;al
resguardo de nuestros intereses; y adicionalmente quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante los jueces que sean
competentes, pudiendo transar, someter a arbitros, desistir, perciibiﬂnconciliar-_-ymmm & 4
apelar, con todas las deméas facultades que resulten necesaﬁ?ﬁm'?@fﬁé van i re b
presente declaramos desde ahora véiido y bueno cuanto dichos;{ebtescata Q=5
y/lo los apoderados que cualquiera de ellos nombre hiciergn%&f U
beneficio. ’

cualquier poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre nuestro.

Dado y firmado el 12 de Julio de 2004 : .
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The undersigned, ABBOTT LABORATORIES, a corporation organised and existing
under the laws of the State of Illinois, United States of America,

domiciled at 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064 USA

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in
said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in
Bogoté, with power to receive notifications and to appoint judiclal or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYQ ylo IGNA(I-:IO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us before the administrative,
judicial or police authorities of Colombia, in all proceedings pertaining' to
industrial property, for which purpose we authorize them to take before the said
authorities all the necessary steps for the said end; to file petitions, declarations,
claims, recourses and withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications and registrations, file oppositions;
file cancellations total or partially waive registrations, to pay all instaliments and
effect all other payments prescribed 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 protection of our interests; and additlonally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well as defendants, before the
competent judges, with full powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to congiliate, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby declare from now on as valid
and good all that said representatives and/or the agents by any one of thiam
appointed may do for our benefit. |

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply fopprotocolization, of ...
this document and of any power of attorney by any one of thefi: &dfife{ratiTimaurss..x
name, before the Office of industrial Property. ‘ e

Given and signed this 12" day of July, 2004

o Dol |

Laura J. Schumacher °
Vice President, Secretary and Deputy General
Counsel

= N
R

- . .,"H-'._" "'._ ,:-'. e .
Eﬁ-‘-f%' shnLL BITTERC MEDINA g )
FIUARBIEELSIARIO | e

“ Pt L R
Yoigin stacsm sV RV



SERINGEIBLD, ILEBNELS

APQSTILLE:
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961) |

1. Country: United States of America
. This public document
2. has been signed by TRINA LEE RUIZ /
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, LAKE COUNTY
4, bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS |

Certified :
Springfield, lllinois

. i'f:‘.?mﬂ\ P ok .

JULY 20, 2004 fp 3:’3'.“"»":‘?:"?;&:'?:?&?

by the Secretary of State, State of lilinois

No. S04vB11001

© ©® N o o

; . lARA.M. \'.':‘
l' - .J
E; W 2l

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STA

Seal/Stamp: 10.  Signature:
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» '’ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{
I
t
]
L

* Estadoa Unidos de América
Estado de {ss
Condado de |
Hoy 12 de Julic / de 2004, oompareclo
Laura J. Schumacher , 8 qulen mnm Yy

de qulen me consta que fimé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dk que
éles Vice Presidenta, Secretaria esoxra
de ABBOTT
LABORATORIES, la compafila nombrada en el
documento que antacede, una socledad
debldamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Illinois , Estados
Unidos de América, domicillada en la cludad de
Abbott Park ,Condadode Lake
Estado de I1linois , Estados Unidos de
América, legalments constitulda para un periodo de
duracién que aun no ha terminado, que ejerce su
objeto soclal conforma a las leyes del Estado de
Illinois , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compailla para conferir este poder;, que el sello
estampado por él al ple de tal poder, an nombre y en
representacion de la expresada Compafila, es &l
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere esis instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

E! suscrito Notaric ha visto los Estatutos de
incorporacldn firmados en  Chicago

Estado deIllinois ,confecha Sep. 12 2093.
y cerlifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaraclén juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que slla
versa scn ciertos o verdaderos, de io cual da fe,

Notary Public (Notarla Pablico).

I.H

s tarion
NOTARIAL CERTIFIGATE (CORPO TlON) q

Unlted States of Amaﬂea

State of ' {ss

County of _

Onthls §2thdayof Quly .| 2004 ,
personally

cams '

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who bein

se and say thakhe lslmeghce President
%m ofABBOTI'
LABO y» the company na wllhln a

c::rpomtlon organtzed and oxlsﬂng under the laws of
the State'of Tl1inois ,United
States of America, domlclled at the City Abbutt Park

unty of
State of Diinols  Unlted States gf America,
legally constituted for a peﬂod of tsnure ot yet .
expired, which exorcises its corporate pu
according to the laws of the State of [1]inois
United States of America; that the deponent is
authorized by sald Company to confer this power of
attomey; that the seal affixed hereunto by the
deponant In the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof;|and that the
purposee for which this Inatrument Is gral ]
included within the corporate purposeas ofjthe

Company.

The undersignad Notary Public has seen the articies
of incorporation of sald Corporation executed at
Chicago , Stateof I1liois  , under date of
Septenber 12 23 . @nd hereby
certifies that under the laws of sald State the
foregoing acknowledgment Is sufficlent proof that the
facts tharein contained ere true, which ta.

mﬁq—@-‘-
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organtzacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacidn

6 de Mayo de 2005 (06.05.2005) / PCT

(10) Némero de Publicacién Internacional /~

WO 2005/039551 A2

(51) Clasifiencién Internacional de Patentes’: AG61K 31700

(21) Nimero de Solicitud Internacional: PCT/US2004/027401

(22) Fecha de Registro Internacional: 23 de Agosto de

{23.082004)
(23) Idioma de registro: INGLES
(26) I1dloma de Publicncién: INGLBS /

(30) Ioformaciénf/de Prioridad:
10/650,178 28 de Agosto 2003 (28.08.2003) US

(71) Selieltante: (para todos los estagios designados excepto EU):
ABBOTT LABORATORES/ [US/US]; Dpt 377 Bldg
APGA-1, 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064-

6008 (US)-

{72) Inventores: ¢

(75)Inventores/solicitantes f(para los ,EU dnicamente):
ROSENBERG JSerg [DEDE]; Bv‘hm 29, 67158
Ellerstadt (DB). REINHOLD / Ulrch [DE/DE];
Hilgardatramse 18, 67346 Speyer (DE). LIEPOLD' Bernd
[DE/DE]); fUl, 8, Mennheim 6816] Mannheim (DE).
DERNDL' Guntber [DE/DE]; An,/ Dortling 7, 67273
Herxheim (DE). BREITENBACH Jorg [DE/DE]; Hans

Sachs Ring/95s, 68199 Mannheim (DE). ALANI Laman
[US/US]; 4612 Merchant Square, Lansdale, PA 19446 (US).
GHOSH 'Soumo]eet [INUS]; 48826 Certra) Park Drive,

Canton, MI 48138 (US).

/

{74) Agente: FUZAIL, Kallm, S. y sus col.; Dpt. 377 Bldg
APGA-1, 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064-
6008 (US).

(81) Estados Designados (salvo que de otro modo indicado
para cada clase de la nacional disponible): AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, EC,
EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,
IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU,

m
7
=
n
e
(o]
L
(o]
~
=
(=
m
=
£
4

NL, PL, PT, RO, SE, 8I, SK, TR) OAPI (BF, B], CF, CG,
Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Para los codigos de dos letras y otras abreviztura, refidrue
s "Las Notas Guiss sobre Cddigos y Abrevisturas" que
aperecen sl comienzo de cada emisién reguler de ls Gaceta
PCT.

(54) Titulo: “FORMA DE DOSIS FARMACEUTICA SOLIDA”

{57) Resumen: Se revela una forme de dosis farmacéutica sdlida que provee biodisponibilidad oral mejorads pare inhibidores de
proteasa de VIH. En particular, la forma de dosis comprende una dispersién sélida de al menos un inhibidor de proteasa de VIH y al
menos un polimero soluble en agua farmacéuticamente aceptable y al menos in surfactante farmacéuticamente aceptable, teniendo dicho
polimero soluble en agua farmacéuticamente aceptable una Tg de al menos aproximadamente S0°C. Preferiblemente, el surfactante
farmacéuticamente aceptable tiene un valor HLB de aproximadamente 4 a sproximademente 10.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(43) International Publication Date
6 May 2005 (06.05.2005)

(10) International Publication Number

WO 2005/039551 A2

(51) Internatious] Palent Classification

(Z1) International Application Number:
PCT/US2004/027401

(22) International Filing Date: 23 August 2004 (23.08.2004)

(25) Flling Langusge: i English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

10/650,178 38 Aungost 2003 (28.08.2003) US

(71) Applicant (for all designated States except US): ABBOTT
LABORATORIES {US/US]; Dept. 377 Bldg AP6A-1,
100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064-6008 (US).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): ROSENBERG,
JOerg [DE/DE]); Bruchstrasse 29, 67158 Ellarstadt
(DE). REINHOLD, Ulrich [DE/DE]; Hilgardstrasse 18,
67346 Speyer (DE). LIEPOLD, Bernd [DB/DE); Ul,
8: Mannheim, 68161 Mannheim (DE). DERNDL, Gun-
ther [DEDE); Am Dbrrling 7, 67273 Herxheim (DE).
BREITENBACH,J&I [DE/DE]; Hans Sachs Ring 95e,
63199 Mannheim (DE). ALANI, Laman [US/US); 4612
Merchant Square, Lansdsle, PA 19446 (US). GHOSH,
Soumajesi [IN/US]; 48826 Central Park Drive, Canton,
MI 48138 (US).

AGIK 31/00°

(74) Agents FUZAIL, Kellm, S. et sl; DepL. 377 Bldg
AP6A-1, 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL
60064-5008 (US).

(81) Desdignated Stnies (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AB, AG, Al., AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
C0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, BG, ES, F,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
Ma, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, 8B, 5G, SK, 8L, SY, TJ, T™M,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 7M,
Zw.

(8£) Designated Siates (unlers otherwise indicated. for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM.KE.IS.MW MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
Zw), (AM AZ, BY, KG, ¥2,MD, RU, T], TM),

(AT, BE, BG, GH, CY, Z, DE, DK, EE, ES, F,
FR,GB, GRHIJIB.IT LU, MC, NL, L, PT, RO, SE, SI,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published: ~
without international search report and to be republished
upon receipt of that report

For nwo-letter codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
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FORMA DE DOSIS FARMACEUTICA SOLIDA
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revela una forma de dosis famacéutica soOlida que provee
biodisponibilidad oral mejorada para inhibidores de proteasa de VIH. En
particular, la forma de dosis comprende una dispersion sdlida de al menos
un inhibidor de proteasa de VIH y al menos un polimero soluble en agua
farmacéuticamente aceptable y al menos in surfactante famacéuticamente
aceptable, teniendo dicho polimero soluble en agua farmacéuticamente
aceptable una Tg de al menos aproximadamente 50°C. Preferiblemente, el
surfactante farmacéuticamente aceptable tiene un valor HLB de
aproximadamente 4 a aproximadamente 10.
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FORMA DE DOSIS FARMACEUTICA SOLIDA

La presente invencidn esta dirigida a una forma de dosis farmacéutica
sélida que comprende al menos un inhibidor de la proteasa de VIH, y un
proceso para preparar la misma.

El virus que causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
es conocido por diferentes nombres, incluyendo virus Il de T-linfocito (HTLV-
lll) o virus asociado con linfadenopatia (LAD) o virus relacionado con SIDA
(ARV) o virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Hasta ahora se han
identificado dos familias distintas, i.e., VIH-1 y VIH-2.

Una de las rutas criticas en un ciclo de vida retroviral es el
procesamiento de precursores de poliproteina por la proteasa aspartica. Por
ejemplo con el virus del VIH, la protelna gag-pol es procesada por la
proteasa de VIH. Se requiere del procesamiento correcto de las
poliproteinas precursoras por la proteasa aspértica para el ensamblaje de los
viriones infecclosos, haciendo as! a la proteasa aspartica un objetivo
atractivo para la terapia antiviral. En particular para el tratamiento del VIH, la
proteasa de VIH es un objetivo atractivo.

Una medida de la utilidad potencial de una forma de dosis oral de un
agente farmacéutico es la biodisponibilidad observada después de la
administracién oral de la forma de dosis. Varios factores pueden afectar la
biodisponibilidad de un farmaco cuando es administrado oraimente. Estos
factores incluyen solubilidad acuosa, absorciébn de fArmaco a través del
tracto gastrointestinal, intensidad de dosificacién de la dosis y efecto de
primer paso. La solubilidad acuosa es uno de los mas importantes de estos
factores. Desafortunadamente, los compuestos que inhiben la proteasa de
VIH tipicamente se caracterizan por tener solubilidad acuosa pobre.

Por una variedad de razones, tales como conformidad de un paciente
y enmascaramiento de sabor, una forma de dosis sdlida es usualmente
preferida sobre una forma de dosis liquida. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, las formas de dosis sélidas de un farmaco proveen una
biodisponibilidad menor que las soluciones orales del farmaco.

1>



s

Han habido intentos para mejorar la biodisponibilidad provelda por las
formas de dosis sélidas mediante la formacién de soluciones sélidas del
farmaco. El término "solucidn sélida® define un sistema en un estado sdlido
en donde el farmaco est4 molecularmente disperso a lo largo de una matrix
de forma que el sistema es quimicamente y flsicamente uniforme u
homogéneo {otalmente. Las soluciones sdlidas son sistemas fisicos
preferidos porque los componentes alll forman facilmente soluciones liquidas
cuando son contactados con un medio liquido tal como jugo gastrico. La
facil disolucion puede ser atribuida al menos en parte al hecho que la
energla requerida para la disolucién de los componentes de una solucién
sdlida es menor que la requerida para la disolucién de los componentes de
una fase sélida cristalina o micracristalina. Sin embargo, si la absorcién de
farmaco en el tracto gastrointestinal es lenta, el farmaco liberado de la
solucitn solida puede producir una alta supersaturacién y precipitarse en los
fluidos acuosos del tracto gastrointestinal.

Hay una necesidad continua por desamullar formas de dosis sélidas
mejoradas para inhibidores de proteasa de VIH que tengan biodisponibilidad
oral adecuada y que no necesiten altos volimenes de vehiculo.

La presente invencién provee una forma de dosis farmacéutica sdlida
que comprende una dispersion sélida de al menos un inhibidor de proteasa
de VIH en al menos un polimero soluble en agua farmacéuticamente
aceptable, y al menos un surfactante farmacéuticamente aceptable. En una
realizacion, el pollmero soluble en agua farmacéuticamente aceptable tiene
una temperatura de transicién vitrea (Tg) de al menos aproximadamente
50°C.

El término “dispersion sdlida® define un sistema en un estado sélido
(como opuesto a un estado liquido o gaseoso) que comprende al menos dos
componentes, en donde un componente estd disperso uniformemente
enteramente en el otro components o combonentes. Por ejemplo, el
ingrediente activo o combinacion de ingredientes activos esta dispersa en
una matriz contenida del polimero(s) soluble en agua farmacéuticamente
aceptable y surfactante(s) farmacéuticamente aceptable. El témino
"dispersion sodlida® abarca sistemas que tienen particulas pequefias,
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tipicamente de menos de 1 um de didmetro, de una fase dispersa en otra
fase. Cuando dicha dispersion de los componentes es tal que el sistema es
quimicamente y fisicamente uniforme u homogéneo en ia totalidad, o
consiste de una fase (como se define en termodinamica), tal dispersién
solida se llamara una “solucion sélida® o una “solucién vitrea". Una solucién
vitrea e@s un sistema homogéneo, sistema vitreo en el cual un soluto esta
disuelto en un solvente vitreo. Las soluciones vitreas y las soluciones
sdlidas de inhibidores de proteasa de VIH son sistemas fisicos preferidos.
Estos sistemas no contienen ninguna cantidad significativa de ingredientes
activos en su estado cristalino o microcristalino, como lo evidencia el analisis
término (DSC) o el anélisis da difraccion de rayos X (WAXS).

En una realizacion de la presente invencion, la forma de dosis
farmacéutica que comprende de aproximadamente 5 a aproximadamente
30% en peso de la forma de dosis total (preferiblemente de
aproximadamente 10 a aproximadamente 25% en peso de la forma de dosis
total) de un inhibidor de proteasa de VIH 0 una combinacién de inhibidores
de proteasa de VIH, de aproximadamente 50 a aproximadamente 85% en
peso de la forma de dosis total (preferiblemente de aproximadamente 60 a
aproximadamente 80% en peso de la forma de dosis total) de un polimero
soluble en agua (o cualquier combinacidn de tales polimeros), de
aproximadamente 2 a aproximadamente 20% en peso de la forma de dosis
total (preferiblemente de aproximadamente 3 a aproximadamente 15% en
peso de la forma de dosis total) de surfactante (0 combinacién de
surfactantes), y de aproximadamente 0 a aproximadamente 15% en peso de
la forma de dosis total, de aditivos.

Los compuestos que inhiben la proteasa de VIH adecuados para uso
en la presente invencién incluyen por ejemplo, pero no se limitan a estos:

(2S,38,58)-5-(N-(N-((N-metil-N~{(2-isopropil-4-
tiazolil)metil)Jamino)carbonil)-t.-valinil }Jamino-2-(N-{(5-tiazolil )metoxi-carbonil}-
amino-1,6-difenil-3hidroxihexano (ritonavir);
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(28,3S,55)-2-(2,6-dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidroxi-5-[25-(1-
tetrahidro-pirimid-2-onil)-3-metilbutancil]-amino-1,6-difenilhexano (ABT-378;
lopinavir);

N-(“R)-hidroxi-1-(S }-indanil}-2(R)-fenilmetil-4(S)-hidroxi-5-(1-(4-(3-
piridil-metil)-2(S)-N'-(t-butilcarboxamido)-piperazinil)}-pentanoamida
(indinavir);

N-ter-butil-decahidro-2-[2(R)-hidroxi-4-fenil-3(S)-[IN-(2-
quinolilcarbonil}-L-asparginiljJamino]butil]-(4aS,8aS)-isoquinolin-3(S)-
carboxamida (saquinavir);

5(S)-Boc-amino-4(S)-hidroxi-6-fenil-2(R)fenilmetilhexanoil-(L)-Val-{L)-
Phe-morfolin-4ilamida;

1-naftoxiacetil-beta-maetiltio-Ala«{2S,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-butanoil-
1,3-tiazolidin-4t-butilamida;

5-isoquinolinoxiacetil-beta-metiltio-Ala-(2S,3S)-3amino-2-hidroxi-4-
butanoil-1,3-tiazolidin-4-butilamida;

[1S-[1R-(R-),28*])-N’ [3-[[I(1,1-dimetiletil)aminoc]carbonil](2-
metilpropil)amino]-2hidroxi-1-(fenilmetil }propil}-2-[(2-quinolinilcarbonilJamino]-
butanodiamida; '

amprenavir (VX-478), DMP-323; CMP-450; AG1343 (nelfinavir);

atazanavir (BMS 232, 632);

tipranavir;

palinavir;

TMC-114;

RO033-4649;

fosamprenavir (GW433908);

P-1946;

BMS 186,318, SC-55389a; BILA 1096 BV, y 1-140690, o
combinaciones de estos.
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En una realizacién, el ritonavir (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
USA) es un inhibidor de proteasa de VIH que puede ser formulado en la
forma de dosis de la invencion. Este y otros compuestos asl como los
métodos para prepararios estan revelados en las Patentes U.S. Nos.
5,542,206 y 5,648,497, cuyas revelaciones estan incorporadas aqul para
referencia. En una realizacién adicional, la presente invencién provee una
forma de dosis en donde dicho inhibidor de proteasa de VIH es ritonavir o
una combinacién de ritonavir y al menos otro inhibidor de proteasa de VIH,
mostrando la forma de dosis una AUC ajustada a dosis de concentracién de
plasma de ritonavir en perros, de al menos aproximadamente 9 ug.h/ml/100

mg.

En otra realizacién, lopinavir (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
USA) es un inhibidor de proteasa de VIH que puede ser formulado en la
forma de dosis de la invencion. Este y otros compuestos asi como los
métodos para prepararios estdn identificados en la Patente U.S. No.
5,914,332 cuya revelacién esta incorporada aqui para referencia. En una
realizacién adicional, la presente invencidn provee una forma de dosis en
donde dicho Inhibidor de proteasa de VIH es lopinavir o una combinacién de
lopinavir y al menos otro inhibidor de proteasa de VIH, mostrando la forma
de dosis una AUC ajustada a dosis de concentracion de plasma de lopinavir
en permos, de al menos aproximadamente 20 pg.h/mi/100 mg
(preferiblemente de al menos aproximadamente 22.5 pg.h/ml/100 mg, lo mas

preferido de al menos aproximadamente 35 pg.h/ml/100 mg).

En ya otra realizacion, el mesilato de nelfinavir (comercializado bajo el
nombre comercial de Viracept por Agouron Pharmaceuticals, Inc., en La
Jolla, CA), es un inhibidor de proteasa de VIH que puede ser formulado en la
forma de dosis de la invencién.

Las formas de dosis de la presente invencibn muestran un
comportamiento de liberacién y absorcién que estd caracterizado por AUC
altamente alcanzable, Cmgy altamente alcanzable (maxima concentracién de
plasma) y bajo Tmax (tiompo para alcanzar la méxima concentracion de
plasma).
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En aun otra realizacién, la presente invencién provee una forma
de dosis en donde dicho inhibidor de proteasa de VIH es una combinacién
de ritonavir y lopinavir, mostrando la forma de dosis una AUC ajustada a
dosis de concentracién de plasma de ritonavir en perros, de al menos
aproximadamente 9 ug.h/ml/100 mg y una AUC ajustada a dosis de
concentracion de plasma de Ilopinavir en perros, de al menos
aproximadamente 20 ug.h/ml/100 mg (preferiblemente de al menos
aproximadamente 22.5 ug.h/mi/100 mg, lo mas preferido de al menos
aproximadamente 35 ug.h/mi/100 mg).

El término "AUC" significa “Area bajo la curva® y se usa en su
significado normal, i.e., como el 4rea bajo la curva concentraciéon de plasma-
tiempo de 0 a 24 horas, en donde la forma de dosis ha sido administrada
oralmente a perros (beagle) a condiciones de no ayuno. “Condicién de no
ayuno” significa que los perros reciben una racién diaria balanceada
nutricionaimente durante el periodo de pre-prueba y el periodo de prueba
total. La AUC tiene unidades de tiempos de concentracion tiempo. Una vez
los puntos de concentracién-tiempo experimentales han sido determinados,
la AUC puede ser calculada convenientemente, e.g., mediante un programa
de computadora 0 mediante el método trapezoidal. Todos los datos de AUC
de aqui fueron ajustados a la dosis al nivel de dosis de 100 mg. Para los
propésitos de aqul, la AUC se determina dentro de un rango de dosis en
donde la AUC aumenta proporcionalmente con la dosis. La administracion
de 50 mg de ritonavir o 200 mg de lopinavir, respectivamente, a perros, se
considera adecuada para determinar los valores de AUC como se usan aqul.

Las formas de dosis de acuerdo con la invencion se caracterizan por
una estabilidad excelente y, en parficular, muestran una resistencia alta
contra la recristalizacién o descomposicién del ingrediente(s) activo. Asl, al
almacenamiento por 6 semanas a 40°C y 75% de humedad (e.g., cuando es
mantenido en botellas de polietieno de alta densidad (HDPE) sin
desecants), las formas de dosis de acuerdo con la presente invencién
usualmente no muestran ninguna sefial de cristalinidad (como lo evidencia la
DSC o el andlisis de WAXS) y contienen al menos aproximadamente 98%
del contenido de ingrediente activo inicial (como lo evidencia el analisis de
HPLC).
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El término “surfactante farmacéuticamente aceptable® como se usa
aqul se refiere a un surfactante no idnico farmacéuticamente aceptable. En
una realizacién, la forma de dosis comprende al menos un surfactante que
tiene un valor de balance hidrofilico lipofilico (HLB) de aproximadamente 4 a
aproximadamente 10, preferiblemente de aproximadamente 7 a
aproximadamente 9. El sistema de HLB (Fiedler, H.B., Encyclopedia of
Excipients, 5 ed., Aulendorf: ECV-Editio-Cantor-Verlag (2002)) atribuye
valores numéricos a los surfactantes, recibiendo los valores mas bajos de
HLB las sustancias lipofilicas y recibiendo los valores mas altos de HLB las
sustancias hidrofilicas. Los surfactantes que tienen un valor de HLB de
aproximadamente 4 a aproximadamente 10 adecuados para uso en la
presente invencién incluyen, por ejemplo, pero no se limitan a los siguientes:

Alquil éteres de polioxietileno, e.g., lauril éter de polioxietileno (3), cetil
éter de polioxietileno (5), estearil éter de polioxietileno (2), estearil éter de
polioxietileno (5); alquilaril éteres de polioxietileno, e.g., nonilfenil éter de
polioxiefileno (2), nonilfenil éter de polioxietileno (3), nonilfenil &ter de
polioxietileno (4), octilfenil éter de polioxietileno (3).

Esteres de 4cidos grasos de polietilen glicol, e.g. PEG-200
monolaureato, PEG-200 dialureato, PEG-300 dialureato, PEG-400
dialureato; PEG-300 diestearato, PEG-300 dioleato;

Mono ésteres de 4cidos grasos de alquilen glicol, e.g., propilenglicol
monolaureato (Lauroglycol®);

Esteres de acidos grasos de sacarosa, e.g., monoestearato de
sacarosa, diestearato de sacarosa, monolaureato de sacarosa, dilaureato de
sacarosa; o

Mono ésteres de acido graso de sorbitan tales como mono laurato de
sorbitan (Span® 20), monooleato de sorbitan, monopaimitato de sorbitan
(Span® 40), o estearato de sorbitan, o

Mezclas de uno o mas de los mismos.
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Se prefieren los mono ésteres de acido graso de sorbitan, siendo
particularmente preferidos el mono laureato de sorbitan y monopaimitato de
sorbitan.

Ademéas del surfactante que tiene un valor de HLB de
aproximadamente 4 a aproximadamente 10, Ia forma de dosls puede
comprender surfactantes farmacéuticamente aceptables adicionales tales
como derivados de aceite de ricino polioxietileno, e.g., polioxietilenglicerol
triricinooleato o aceite de ricino polioxl 35 (Cremophor® EL; BASF, Corp.) o
polioxietilenglicol oxiestearato como aceite de ricino hidrogenado
polioxietilenglicol 40 (Cremophor® RH 40) o aceite de ricino hidrogenado
polioxietilenglicol 60 {Cremophor® RH 60); o copolimeros de bloque da
dxido de etileno y éxido de propileno, también conocidos como copolimeros
de bloque polioxietileno polioxipropileno o polioxietilen polipropilenglicol,
tales como Poloxamer® 124, Poloxamer® 188, Poloxamer® 237,
Poloxamer® 388, Poloxamer® 407 (BASF Wyandotte Corp.); o un éster de
acido graso de sorbitan polioxietileno (20), e.g.. monooleato de sorbitan
polioxietiileno (20) (Tween® 80), monoestearato de sorbitan polioxietileno
(20) (Tween® 60), monopalmitato de sorbitan polioxietileno (20) (Tween®
40), monolaureato de sorbitan polioxietileno (20) (Tween® 20),

Cuando se usan tales surfactantes adicionales, el surfactante que
tiene un valor HLB de aproximadamente 4 a aproximadamente 10
generalmente cuanta en al menos aproximadamente 50% en peso,
preferiblemente al menos aproximadamente 60% en peso, de la cantidad
fotal de surfactante usado.

El polimero soluble en agua empleado en la presente invencién tiene
una Tg de al menos aproximadamente 50°C, preferiblemente al menos
aproximadamente 60°C, lo mas preferido de aproximadamente 80°C a
aproximadamente 180°C. Los métodos para determinar los valores de Tg de
los polimeros organicos se describen en “Introduction to Physicial Science®,
2" edicion por L.H: Sperling, publicado por John Wiley & Sons, Inc. 1992, El
valor de Tg puede calcularse como la suma promediada de los valores de Tg
de homopolimeros derivados de cada mondmero individual, i.e., que
conforman el polimero: Tg = W, X, en donde W es el porcentaje en peso
del monémero i en el polimero organico, y X es el valor de Tg para el

e
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homopolimero derivado del monémero i. Los valores de Tg pama
homopolimeros puede toarse de “Polymer Handbook®, 2* ediclén por J.
Brandrup y E.H. Immenrgut, Editores, publicado por John Wiley & Sons Inc.,
1975.

Los polimeros solubles en agua que tienen una Tg como se definié
anteriomente, permiten que la preparacién de dispersiones sdlidas sea
mecénicamente estable y, dentro de rangos de temperatura comunes,
suficientemente estable a |a temperatura de forma que las dispersiones
sblidas se pueden usar como formas de dosis sin procesamiento adicional, o
ser compactadas a tabletas con solamente una pequefia cantidad de aditivos
de tableteado. ’

El polimero soluble en agua comprendido en la forma de dosis es un
polimero que tiene preferiblemente una viscosidad aparente, cuando se
disuelve a 20°C en una solucién acuosa al 2% (p/v), de aproximadamente 1
a aproximadamente 5000 mPa.s, mas preferiblemente de aproximadamente
1 a aproximadamente 700 mPa.s, y lo més preferido de aproximadamente 5
a aproximadamente 100 mPa.s. Los polimeros solubles en agua adecuados
para uso en la presente invencién incluyen por ejemplo, pero no se limitan a
los siguientes:

Homopolimeros y copolimeros de N-vinil lactamas, especialmente
homopolimeros y copolimeros de N-vinil pirrolidona, e.g., polivinilpirrolidona
(PVP), copolimeros de N-vinil pirrolidona y vinil acetato o vinil propionato,

Esteres de celulosa y éteres de celulosa, en particular metilcelulosa y
etiicelulosa, hidroxialquilcelulosas, en particular hidroxipropilcelulosa,
hidroxialquilalquilcelulosas, en particular hidroxipropilmetilcelulosa, ftalatos o
succinatos de celulosa, en particular acetato ftalato de celulosa e ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de hidroxipropilmetilcelulosa o acetato
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa;

Oxidos de polialquileno de alto peso molecular tales como 6éxido de
polietileno y dxido de polipropileno y copolimeros de 6xido de stileno y 6xido
de propileno,
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Poliacrilatos y polimetacrilatos tales como copolimeros de 4cido
metacrilico/etil acrilato, copolimeros de &cido metacrilico/metil metacrilato,

copolimeros de  buti  metacrilato/2-dimetilaminoeti  metacrilato,
poli(hidroxialquil acrilatos), poli(hidroxialquil metacrilatos).

Poliacrilamidas,

Polimeros de vinil acetato tales como copolimeros de vinil acetato y
écido proténico, polivinil acetato parcialmente hidrolizado (también referido
como “polivinil alcohol” parcialmente saponificado),

Polivinil alcohol,

Oligo y polisacéaridos tales como carraginina, galactomannans y goma
xantan, o mezclas de uno o mas de los mismos.

De estos, se prefieren los homopolimeros o copolimeros de N-vinil
pirrolidona, en particular un copolimero de N-vinil pirrolidona y vinil acetato.
Un polimero particulammente preferido es un copolimero de
aproximadamente 60% en peso del copolimero, N-vinil pimolidona, y
aproximadamente 40% en peso del copolimero, vinil acetato.

Las formas de dosis de la invencién pueden contener al menos un
aditivo convencional, tales como reguladores de flujo, agentes de masa
(rellenos) y desintegrantes. En general, el aditivo estd contenido en una
cantidad de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 15% en peso con
relacién al peso de la forma de dosis.

Se pueden usar varios métodos para fabricar las formas de dosis
sblidas de acuerdo con la invencion. Estos métodos comprenden la
preparacion de una solucién sdlida del inhibidor de proteasa de VIH o la
combinacion de inhibidores de proteasa de VIH en una matriz del polimero
soluble en agua y el surfactante, y la formacion en la forma de tableta
requerida. Alternativamente, el producto de solucién sélida puede ser
subdividido en granulos, e.g., por trituracién o molienda, y los granulos
pueden posteriormente ser compactados a tabletas.
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Existen varias técnicas para preparar soluciones sdlidas que incluyen
fundido-extrusion, secado por aspersion y solucidn-evaporacion,
prefiriéndose el fundido-extrusién.

El proceso de fundido-extrusién comprende los pasos de preparar un
fundido homogéneo del inhibidor de proteasa de VIH o la combinacién de
inhibidores de proteasa de VIH, el polimero soluble en agua y el surfactante,
y enfriamiento del hasta que se solidifique. "Fundido® significa una transicién
a liquido o estado similar a la goma en el cual es posible que un componente
se incorpore homogéneamente en el otro. Tipicamente, un componente se
fundirad y los otros componentes se disolverdn en el fundido formando asli
una solucién. El fundido usualmente involucra el calentamiento por encima
del punto de reblandecimiento del polimero soluble en agua. L.a preparacion
del fundido puede tener lugar de una variedad de formas. El mezclado de
componentes puede tener lugar, antes durante o después de la formacioén
del fundido. Por ejemplo, los componentes pueden ser mezclados primero y
luego fundidos, 0 mezclados simultaneamente y fundidos. Usualmente, el
fundido es homogenizado con el fin de dispersar los ingredientes activos
eficientemente. También, puede ser conveniente primero fundir el polimero
soluble en agua y luego mezclar y homogenizar los ingredientes activos.

Usualmente, la temperatura del fundido estd en el rango de
aproximadamente 70 a aproximadamente 250°C, preferiblemente de
aproximadamente 80 a aproximadamente 180°C, lo mas preferido de
aproximadamente 100 a aproximadamente 140°C.

Los ingredientes activos pueden se pueden emplear como tales o
como una solucibn o dispersion en un solvente adecuado tal como
alcoholes, hidrocarburos alifaticos o ésteres. Otro solvente que se puede
usar es el dioxido de carbono liquido. El solvente es removido, e.g.,
evaporado, a la preparacién del fundido.

Se pueden incluir varios aditivos en el fundido, por ejemplo
reguladores de flujo tal como sllice coloidal, lubricantes, rellenos,
desintegrantes, plastificantes, estabilizantes tales como antioxidantes,
estabilizadores a la luz, limpiadores radicales, estabilizadores contra ataque
microbiano.
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El fundido y/o mezclado tiene lugar en un aparato adaptado para este
propésito. Las particularmente adecuadas son las extrusoras o amasadoras.
Extrusoras adecuadas incluyen extrusoras de tomillo simple, extrusoras de
tomillo de engranaje, u otras extrusoras multitornillo, preferiblemente
extrusoras de tomillos gemelos, que pueden ser co-rotatorias o
contrarotatorias, y opcionaimente, estar equipadas con discos de
amasamiento. Se apreciara que las temperaturas de trabajo también seran
determinadas por el tipo de extrusora o el tipo de configuracién dentro de la
extrusora que se use. Parte de la energla necesaria para fundir, mezclar y
disolver los componentes en la extrusora puede ser suministrada por
elementos de calentamiento. Sin embargo, la friccién y corte del material en
la extrusora también puede proveer una cantidad de energia a la mezcla y
ayudar a la formacién de un fundido homogéneo de los componentes.

El fundido varia de pastoso a viscoso. La formacién del extruldo se
realiza convenientemente mediante una calandria con dos rodillos contra-
rotatorios con depresiones que coinciden mutuamente en sus superficies.
Se puede lograr un amplio rango de formas de tabletas usando los rodillos
con diferentes formas de depresiones. Altemnativamente, el extruido es
cortado en piezas, ya sea antes (cortado en caliente) o después de la
solidificacién {cortado en frio).

Opcionalmente, el producto de solucién sélida resultante es molido o
triturado a granulos. Los granulos pueden entonces ser compactados.
Compactacién significa un proceso por medio del cual una masa de polvo
que comprende los grénulos es densificada a alta presién con el fin de
obtener un compacto con baja porosidad, e.g., una tableta. La compresion
de la masa de polvo se hace usuaimente en una prensa de tableta, mas
especificamente en un dado de acero entre dos troqueles en movimiento.
Cuando una forma de dosis sélida de la invencibn comprende una
combinacién de mas de un inhibidor de proteasa de VIH (0 una combinacién
de un inhibidor de proteasa de VIH con uno o mas otros ingredientes
activos), es, por supuesto, posible preparar separadamente los productos de
solucion sélida del los ingredientes activos individuales y mezclar los
productos molidos o triturados antes de compactarios.
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Preferiblemente se usa al menos un aditivo seleccionado de
reguladores de flujo, desintegrantes, agentes de masa (rellenos) y
lubricantes, en la compactacién de grénulos. Los desintegrantes promueven
una desintegracién rapida del compacto en el estdmago y mantiene los
granulos que son liberados en forma separada entre ellos. Desintegrantes
adecuados son polimeros reticulados tales como polivinil pirrolidona
reticulada y carboximetilcelulosa de sodio reticulada. Agentes de masa
adecuados (también referidos como “rellenos®) son seleccionados de
lactosa, hidrégenofosfato de calcio, celulosa microcristalina (Avicell®),
silicatos, en particular diéxido de silicio, 6xido de magnesio, talco, almidén de
pata 0 malz, isomalta, alcohol polivinflico.

Reguladores de fiujp adecuados son seleccionados de sllice
altamente dispersa (Aerosil®), y grasas animales o vegetales o ceras.

Se usa preferiblemente un lubricante en la compactacién de granulos.
Lubricantes adecuados son seleccionados de polietilen glicol (e.g., que
tenga un PM de 1000 a 6000), estearatos de magnesio y calcio, estearil
fumarato de sodio, y similares.

Se pueden usar varios otros aditivos, por ejemplo colorantes tales
como colorantes azo, pigmentos organicos e inorganicos tales como éxido
de aluminio o diéxido de titanio, o colorantes de origen natural; estabilizantes
tales como antioxidantes, estabilizadores a la luz, limpiadores radicales,
ostabilizantes contra ataque microbiano.

Las formas de dosis de acuerdo con la invencién se pueden proveer
como formas de dosis que consisten de varias capas, por ejemplo, tabletas
laminadas o multicapa. Pueden estar en forma abierta 0 cerrada. Las
“formas de dosis cerradas™ son aquellas en las cuales una capa esta
completamente rodeada por al menos otra capa. Las formas multicapa
tienen la ventaja que dos ingredientes activos que son incompatibles entre
sl, pueden ser procesados, 0 que las caracteristicas de liberacién del
ingrediente(s) activo pueden ser controladas. Por ejemplo, es posible
proveer una dosis inicial incluyendo un ingrediente activo en una de las
capas exteriores, y una dosis de mantenimiento incluyendo el ingrediente
activo en la(s) capa(s) interiores. Los tipos de tabletas multicapa se pueden
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producir comprimiendo dos 0 més capas de granulos. Altemativamente, las
formas de dosis multicapa pueden producirse mediante un proceso conocido
como “coextrusiéon®. En esencia, el proceso comprende la preparacion de al
menos dos composiciones fundidas diferentes como se explicd
anteriormente, y pasar estas composiciones fundidas en un dado de
coextrusién conjunto. La forma del dado de coextrusion depende de la
forma de farmaco requerida. Por ejemplo, son adecuados dados con un
espacio de dado plano, llamados dados de ranura, y dados con una ranura
anular.

Con el fin de facilitar la ingesta de tal forma de dosis por un mamifero,
es ventajoso dar una forma apropiada a la forma de dosis. Las tabletas
grandes que pueden ser tragadas codmodamente son, por consiguiente,
preferiblemente alongadas en lugar de forma redonda.

Un recubrimiento de pelicula en la tableta contribuye ademas a la
facilidad con la cual puede ser tragada. Un recubrimiento de pelicula
también mejora el sabor y provee una apariencia elegante. Si se desea, el
recubrimiento de pelicula puede ser un recubrimiento entérico. El
recubrimiento de pelicula usualments incluye in material polimérico formador
de pelicula tal como hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, y
copolimeros de acrilato 0 metacrilato. Ademas de un polimero formador de
pelicula, el recubrimiento de pelicula puede ademas comprender un
plastificante, e.g., polietilen glicol, un surfactante, e.g., uno del tipo Tween®,
y opcionalmente un pigmento, e.g., diéxido de titanio u 6xidos de hiemo. El
recubrimiento de pelicula también puede comprender talco como anti-
adhesivo. El recubrimiento de pelicula suma menos de aproximadamente
5% en peso de la forma de dosis.

La dosis exacta y frecuencia de administracion depende de la
condicion particular que es tratada, la edad, peso y condicién flsica general
del paciente particular, asl como otra medicacién que el individuo pueda
estar tomando, como es bien conocido por los expertos en la técnica.

Las composiciones ejemplares de la presente invencién para
administraciébn combinada de ritonavirlopinavir se muestran en la Tabla 1
siguiente, y los valores estan en % en peso.



Tabla 1.

Ritonavir 18 4.17 417

Lopinavir -22.5 en total 16.67 16.67

Copovidona (copilimero 65 71.16 70.12

de N-vinil -75

pirrolidonalvinil acetato

60:40)

Span 20 (monolaureato 4 7.0 5.02

de sorbitan) -10

Cremophor RH 40 0 - 3.02

(oxiestearato de|-10

polioxietilenglicerol)

Sllice coloidal 0- 1.0 1.0
3

Las composiciones ejemplares de la invencién para administracion de
ritonavir solamente se muestran en la Tabla 2 siguiente. Los valores estan

dados en % en peso.

Ritonavir 18 20.8
-22.5

Lopinavir - -

Copovidona (copillmero 60 63.15

de N-vinil pirrolidona/vinil | -75

acetato 60:40)

Span 20 {(monolaureato 5 -

de sorbitan) -15

Cremophor RH 40 en total 10.00

(oxiestearato de

polioxietilenglicerol)

PEG 6000 0 5.00
-8
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Sflice coloidal 0 1.04
-3

Las composiciones anteriores son procesadas mediante extrusion
fundida. Los extruidos resultantes se pueden usar como tales o ser molidos
y comprimidos en tabletas, preferiblemente mediante el uso de ayudantes de
tableteado adecuados tales como estearil fumarato de sodio, silice coloidal,
lactosa, isomalta, silicato de calcio, y estearato de magnesio, celulosa o
hidrogenofosfato de calcio.

Los siguientes ejemplos serviran para ilustrar la invencion sin limitaria.

Protocolo para los estudios de biodisponibilidad oral

Perros (perros beagle, de sexos mezclados, que pesan
aproximadamente 10 kg) recibieron una dieta balanceada con 27% de grasa
y se les dejé agua ad libtium. Cada perro recibié una dosis subcutanea de
100 pg/kg de histamina aproximadamente 30 minutos antes de la
dosificacién. Se administrd a cada perro una dosis Gnica comespondiente a
aproximadamente 200 mg de lopinavir, aproximadamente 50 mg de ritonavir,
o aproximadamente 200 mg de lopinavir y aproximadamente 50 mg de
ritonavir, respectivamente. La dosis siguié aproximadamente por 10 mililitros
de agua. Se obtuvieron muestras de sangre de cada animal antes de la
dosificacién y a las 0.25, 0.5, 1.0, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 y 24 horas
después de la administracion del farmaco. El plasma fue separado de los
glébulos rojos mediante centrifugacion, y se congelaron (-30°C) hasta su
andlisis. Se determinaron las concentraciones de inhibidores de proteasa de
VIH mediante HPLC de fase reversa con una deteccién UV de longitud de
onda baja seguida por extraccién liquido-liquido de las muestras de plasma.
Se calculd el drea bajo la curva (AUC) mediante el método trapezoidal en el
curso de tiempo del estudio. Cada forma de dosis fue evaluada en un grupo
que contenia 8 perros; los valores reportados son promedios de cada grupo
de perros.
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Ejemplo Comparativo

Copovidona {copolimero de N-vinil pirrolidona / vinil acetato 60:40,
78.17 partes en peso) se mezcld con ritonavir (4.16 partes en peso),
lopinavir (16.67 partes en peso) y sllice coloidal (1.0 parte en peso). La
mezcla polvorienta fue entonces alimentada en una extrusora de tomillo
gemelo (diametro de tomillo 18 mm) a una velocidad de 2.0 kg/h y una
temperatura de fundido de 133°C. El fundido claro, totalmente transparente
fue alimentado a una calandria con dos rodillos contra-rotatorios que tienen
cavidades que coinciden mutuamente en sus superficies. Asi se obtuvieron
tabletas de 1080 mg. EIl anélisis de DSC y WAXS no revelé ninguna
evidencia de material de farmaco cristalino en la formulacién.

La AUC ajustada a dosis en perros fue de 52 pg.h/100 mg para
ritonavir y 4.54 ng.n/100 mg para lopinavir. Este ejemplo muestra que las
soluciones sélidas de inhibidores de proteasa de VIH sin surfactante
agregado producen una biodisponibilidad muy pobre.

Ejemplo 1

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolidona / vinil acetato 60:40,
68.17 partes en peso) se mezcld con Cremophor RH40 (oxiestearato de
polioxietilenglicerol; 10.00 partes en peso) en un mezclador Diosna de alto
esfuerzo cortante. Los granulos resultantes fueron mezclados con ritonavir
(4.17 partes en peso), lopinavir (16.87 partes en peso) y sllice coloidal (1.00
parte en peso). La mezcla polvorienta fue entonces alimentada en una
extrusora de tomillo gemelo Leistriiz Micro 18 a una velocidad de 2.3 kg/h vy
una temperatura de fundido de 126°C. EIl extruido fue cortado en piezas y
so dejé solidificar. Las piezas extruidas fueron molidas usando un molino
universal de alto impacto. El material molido (86.48 paries en peso) se
mezcld en una mezcladora de tolva con lactosa monohidrato (6.00 partes en
peso), PVP reticulada (6.00 partas en peso), sllice coloidal (1.00 parte en
peso) y estearato de magnesio (0.51 partes en pesc). La mezcla en
polvorienta fue entonces comprimida en tabletas de 1378.0 mg en una
prensa de tableta de troquel simple Fette E 1. Las tabletas fueron
recubiertas con pelicula en un recipiente de recubrimiento mediante rociado
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de una dispersién acuosa de recubrimiento de pelicula (Opadry, disponible
en Colorcon) a una temperatura de 60°C.

La AUC ajustada a dosis en perros fue de 0.60 pg.h/ml/100 mg para
ritonavir y 7.43 ug.n/ml/100 mg para lopinavir. Este ejemplo muestra que la
inclusién de un surfactante en las soluciones sélidas de inhibidores de
proteasa de VIH mejora ia biodisponibilidad lograda.

Ejemplo 2

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolidona / vinil acetato 60:40,
853.8 partes en peso) se mezclé con Span 20 (monolaureato de sorbitan;
83.9 partes en peso) en un mezclador Diosna de alto esfuerzo cortante. Los
granulos resultantes fueron mezclados con ritonavir (50 partes en peso),
lopinavir (200 partes en peso) y sllice coloidal (12 partes en peso). La
mezcla polvorienta fue entonces alimentada en una extrusora de tomillo
gemelo (diametro de tomillo 18 mm) a una velocidad de 2.1 kg/h y una
temperatura de fundido de 119°C. El extruido fue alimentado a una
calandria con dos rodillos contra-rotatorios que tienen cavidades que
coinciden mutuaments en sus superficies. Asl se obtuvieron tabletas de
1120 mg.

La AUC ajustada a dosis en perrus fue de 10.88 ug.h/mi/100 mg para
ritonavir y 51.2 ug.h/mli/100 mg para lopinavir. Este ejemplo muestra que la
inclusion de un surfactante que tiene un HLB de 4 a 10 en las soluciones
golidas de inhibidores de proteasa de VIH mejora marcadamente la
biodisponibilidad alcanzada.

Ejemplo 3

Se repitid el Ejemplo 2, sin embargo, el extruido fue cortado en piezas
y so dejé solidificar. Las piezas extruidas fueron molidas hasta un tamafio
de particula de aproximadamente 250 um, usando un molino universal de
alto impacto. El material molido se mezclé en una mezcladora de depédsito
bin con estearil fumarato de sodio (12.3 partes en peso), y sllice coloidal
(8.00 partes en peso) por 20 min. La mezcla polvorienta fue comprimida en
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una maquina de tabletas rotatoria con 3 troqueles (6500 tabletas/h). Las
tabletas fueron recubiertas con pelicula en un recipiente de recubrimiento
mediante rociado de una dispersién acuosa para recubrimiento de pelicula
(Opadry) a una temperatura de 60°C.

La AUC ajustada a dosis en perros fue de 14.24 ug.h/mi/100 mg para
ritonavir y 52.2 pg.h/mi/100 mg para lopinavir.

Ejemplo 4

Copovidona (copoillmero de N-vinil pirrolidona / vinil acetato 60:40,
841.3 partes en peso) se mezcld con Cremophor RH40 (oxiestearato de
polioxietilenglicerol; 36.2 partes en peso), Span 20 (monolaureato de
sorbitan; 60.2 partes en peso) en un mezclador Diosna de alto esfuerzo
cortante. Los granulos resultantes fueron mezclados con ritonavir (50 partes
en peso), lopinavir (200 partes en peso) y sllice coloidal (12 partes en peso).
La mezcla polvorienta fue entonces alimentada en una extrusora de tomillo
gemelo (diametro de tomillo 18 mm) a una velocidad de 2.1 kg/h y una
temperatura de fundido de 114°C. El| extruido fue alimentado a una
calandria con dos rodillos contra-rotatorios que tienen cavidades que
coinciden mutuamente en sus superficies. As( se obtuvieron tabletas de
1120 mg.

La AUC ajustada a dosis en perros fue de 10.96 pg.h/mi/100 mg para
ritonavir y 46.5 ug.h/ml/100 mg para lopinavir. Este ejemplo muestra que se
puede usar exitosamente una combinacion de surfactante que tiene un HLB
de 4 a 10 y un surfactante adicional.

Ejemplo 5

Se repitié el ejemplo 4, sin embargo, el extruldo fue cortado en piezas
y se dejoé solidificar. Las piezas extruldas fueron molidas hasta un tamafio
de particula de aproximadamente 250 um, usando un molino universal de
alto impacto. El material molido se mezcld en una mezcladora de tolva con
estearil fumarato de sodio (13.9 partes en peso), sllice coloidal (7.00 partes
en peso), isomalta DC100 (159.4 partes en peso) y silicato de calcio (7.0
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partes en peso) por 20 min. La mezcla fue comprimida y recubierta con
pelicula como se describe en el ejemplo 1.

La AUC ajustada a dosis en perros fue de 10.38 ug.h/ml/100 mg para
ritonavir y 42.7 pg.h/mi/100 mg para lopinavir.

Ejemplo 6

Copovidona (copolimero de N-vinil pirmolidona / vinil acetato 60:40,
883.3 partes en peso) se mezcld con Span 20 {(monolaureato de sorbitan;
67.2 partes en peso) en un mezclador Diosna de alto esfuerzo cortante. Los
granulos resultantes fueron mezclados con lopinavir (200 partes en peso) y
silice coloidal (9.6 partes en peso). La mezcla polvorienta fue entonces
alimentada en una extrusora de tomillo gemelo (didmetro de tomillo 18 mm)
a una velocidad de 2.1 kg/h y una temperatura de fundido de 119°C. El
extruido fue cortado en piezas usando un molino universal de alto impacto.
El material molido se mezclé en una mezcladora de tolva con estearil
fumarato de sodio (7.9 partes en peso), silice coloidal (11.3 partes en peso),
isomalta DC100 (129.1 partes en peso) y dodecil sulfato de sodio (15.6
partes en peso). La mezcla fue comprimida y recubierta con pelicula como
se describe en el ejemplo 1.

Las tabletas que corresponden a 200 mg de lopinavir fueron co-
administradas a los perros junto con 50 mg de ritonavir. La AUC ajustada a
dosis de lopinavir fue de 38.8 pug.h/ml/100 mg.

Ejemplo 7

Copovidona {(copolimero de N-vinil pirrolidona / vinil acetato 60:40,
151.5 partes en peso) se mezclé con Cremophor RH 40 (24 partes en peso)
y PEG 6000 (12 partes en peso) en un mezclador Diosna de alto esfuerzo
cortante. Los granulos resultantes fueron mezclados con ritonavir (50 partes
en peso) y silice coloidal (2.4 partes en peso). La mezcla polvorienta fue
entonces alimentada en una extrusora de tomillo gemelo y fue fundida-
extruida. El extruido fue cortado en piezas y se dejd solidificar. Las piezas
extruidas fueron molidas usando un molino universal de alto impacto. El
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material molido se mezclé en una mezcladora de tolva con sllice coloidal (1.4
partes en peso), isomalta DC100 (31.9 partes en peso) y silicato de calcio
(4.2 partes en peso). La mezcla fue comprimida y recubierta con pelicula
como se describe en el ejemplo 1.

La AUC ajustada a dosis fue de 9.98 ug.h/ml/100 mg.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosis farmacéutica soélida que comprende una
dispersion sdlida de al menos un inhibidor de proteasa de VIH y al menos un
polimero soluble en agua farmacéuticamente aceptable, y al menos un
surfactante farmacéuticamente aceptable, teniendo dicho polimero soluble
en agua famacéuticamente aceptable una (Tg) de al menos
aproximadamente 50°C.

2. La forma de dosis de la reivindicacién 1 que comprende una solucion
vitrea o solucién sélida de dicho inhibidor de proteasa de VIH.

3. La forma de dosis de la reivindicacion 1, en donde dicho surfactante
farmacéuticamente aceptable tiene un valor de HLB de aproximadamente 4
a aproximadamente 10.

4, La forma de dosis de la reivindicaciébn 1, en donde dicho surfactante
farmacéuticamente aceptable es una combinacién de al menos un
surfactante farmacéuticamente aceptable que tiene un valor de HLB de
aproximadamente 4 a aproximadamente 10, y al menos un surfactante
farmacéuticamente aceptable adicional.

5. La forma de dosis de la reivindicacién 1, en donde dicho surfactante
farmacéuticamente aceptable es un éster de Acido graso de sorbitan.

6. La forma de dosis de la reivindicacién 1, que comprende, con relacién
al peso de la forma de dosis, de aproximadamente 5 a aproximadamente
30% en peso de dicho inhibidor de proteasa de VIH, de aproximadamente 50
a aproximadamente 85% en peso de dicho polimero soluble en agua, de
aproximadamente 2 a aproximadamente 20% en peso de dicho surfactante,
y de aproximadamente O a aproximadamente 15% en peso de de aditivos.

7. La forma de dosis de la reivindicacién 1, en donde dicho inhibidor de
proteasa de VIH es seleccionado del grupo consistente de:
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(2S,38,5S8)-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-isopropil-4-

tiazolil)metil}amino)carbonil)-L-valinilJamino-2-(N-{(5-tiazolil)metoxi-carbonil)-
amino-1,6-difenil-3hidroxihexano (ritonavir);

(28,3S,55)-2-(2,6-dimetilfenoxiacetit}amino-3-hidroxi-5-[2S(1-
tetrahidro-pirimid-2-onil)-3-metilbutanoil]-amino-1,6-difenilhexano (lopinavir);

N-(2(R)-hidroxi-1-(S }-indanil)-2(R)-fenilmetil-4(S)-hidroxi-5-(1-(4-(3-
piridilmetil)}-2(S}-N'-(t-butilcarboxamido)-piperazinil))-pentanoamida
(indinavir);

N-ter-butil-decahidro-2-[2(R)-hidroxi-4-fenil-3(S)-[[N-(2-
quinolilcarbonil)-L-asparginilJarpino]butil]-(4aS,8aS)-isoquinolin-3(S)-
carboxamida (saquinavir),

5(S)-Boc-amino-4(S)-hidroxi-6-fenil-2(R)feniimetilhexanoil-(L)-Val-{L }-
Phe-morfolin4ilamida;

1-naftoxiacetil-beta-metiltio-Ala~<(2S,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-butanoil-
1,3-tiazolidin-4t-butilamida;

5-isoquinolinoxiacetil-beta-metiltio-Ala-(2S,3S)-3amino-2-hidroxi-4-
butanoil-1,3-tiazolidin-4-t-butilamida,;

[1S-[1R-{R-),25*))-N"-[3-[[I{1,1-dimetiletil}amino]carbonil]}(2-
metilpropil)amino]-2hidroxi-1-(feniimetil)propill-2-[(2-quinolinilcarbonil)Jamino}-
butanodiamida;

amprenavir (VX-478); DMP-323; CMP-450; AG1343 (nelfinavir);
atazanavir (BMS 232, 632);

tipranavir;

palinavir;

TMC-114;

RO033-4649;

fosamprenavir (GW433908);

P-1946;

BMS 186,318; SC-55389a; BILA 1086 BV; y 1-140890,
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8. La forma de dosis de la reivindicacién 1, en donde dicho inhibidor de
proteasa de VIH es (2S,3S,558)-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-isopropil-4-
tiazolil)metil)amino)carbonil}-L-valinil)amino-2-(N-{(5-tiazolil)metoxi-carbonil)-
amino-1,6-difenil-3hidroxihexano (ritonavir);

o0 combinaciones de estos.

9. La forma de dosis de la reivindicacién 8, que muestra una AUC
ajustada a dosis, en perros en condiciones de no ayuno, de concentracion
de plasma de ritonavir, de al menos aproximadamente 9 ug.h/ml/100 mg.

10. La forma de dosis de la reivindicacién 1, en donde dicho inhibidor de
proteasa de VIH es (2S,3S,55)-2-(2,6-dimetilfenoxiacetilyamino-3-hidroxi-5-
[2S(1-tetrahidro-pirimid-2-onil}-3-metilbutanoil}-amino-1 ,6-difenilhexano
(ABT-378; lopinavir).

11. La forma de dosis de la reivindicacion 10, que muestra una AUC
ajustada a dosis, en permos en condiciones de no ayuno, de concentracién
de plasma de lopinavir, de al menos aproximadamente 20 ug.h/mi/100 mg.

12. La forma de dosis de la reivindicacién 1, en donde dicho inhibidor de
proteasa de VIH es una combinacion de (28,3S,58)-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-
isopropil-4-tiazolil)metil}amino)carbonil}-L-valinilJamino-2-(N-((5-
tiazolil)metoxi-carbonil}-amino-1,6-difenil-3hidroxihexano (ritonavir) y
(2S,3S,55)-2-(2,6-dimetilfenoxiacetilyamino-3-hidroxi-5-{2S-(1-tetrahidro-
pirimid-2-onil)}-3-metilbutanoil]-amino-1,8-difenilhexano (ABT-378; lopinavir).

13. La forma de dosis de la reivindicaciéon 12, que muestra una AUC
ajustada a dosis, en perros en condiciones de no ayuno, de concentracién
de plasma de ritonavir, de al menos aproximadamente 9 pg.h/ml/100 mg y
una AUC ajustada a dosis de concentracién de plasma de lopinavir, de al
menos aproximadamente 20 ug.h/ml/100 mg.

14. La forma de dosis sdlida de la reivindicacién 1, en donde el polimero
soluble en agua tiene una Tg de aproximadamente 80 a aproximadamente
180°C.

-



156. La forma de dosis sélida de la reivindicacién 1, en donde el polimero
soluble en agua es un homopolimero o copolimero de N-vinil pirrolidona.

16. La forma de dosis sdlida de la reivindicacién 1, en donde el polimero
soluble en agua es un copolimero de N-vinil pinolidona y vinil acetato.

17. Laforma de dosis sdlida de la reivindicacién 1, que contiene al menos
un aditivo seleccionado de reguladores de flujo, desintegrantes, agentes de
masa y lubricantes.

18. La forma de dosis sdlida de la reivindicacién 1 que contiene, al
almacenamiento por aproximadamente 6 semanas a aproximadamente 40°C
y aproximadamente 75% de humedad, al menos 88% del contenido inicial
de inhibidor de proteasa de VIH.

19. Un método para preparar una forma de dosis soOlida de la
reivindicacion 1, que comprende:

I Preparar un fundido homogéneo del dicho(s) inhibidor(es) de
proteasa de VIH, dicho(s) polimero(s) soluble(s) en agua y
dicho(s) surfactante(s), y

ii. Dejar que el fundido se solidifique para obtener un producto de
dispersién sdlida.

20. El método de la reivindicacién 19 que ademas comprende moler dicho
producto de dispersién sélida y comprimir dicho producto de dispersion
sélida en una tableta.

21. Un método para tratar una infeccién de VIH que comprende
administrar la forma de dosis sdlida de la reivindicacién 1 a un mamifero en

necesidad de dicho tratamiento.

22. Unaforma de dosis farmacéutica sdlida que comprende:
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(25,38,58)-5-(NN-((N-metil-N-((2-isopropil-4-tiazolil)metil )Jamino)carbonil)-
L-valinil)amino-2-(N-((5-tiazolil)metoxi-carbonil}-amino-1,8-difenil-
3hidroxihexano (ritonavir);

Un homopolimero de N-vinil pirrolidona; y

Un éster de acido graso de sorbitan.

23. La forma de dosis sdlida de la Reivindicacién 22 que contiene al
menos un aditivo seleccionado de reguladores de flujo, desintegrantes,
agentes de masa y lubricantes.

24. Una forma de dosis farmacéutica sélida que comprende:

(2S,3S,55)-2-(2,6-dimetilfenoxiacetillamino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidro-
pirimid-2-onil}-3-metilbutanoil}-amino-1,6-difenilhexano {lopinavir);

Un copolimera de N-vinil pirrolidona; y
Un éster de acido graso de sorbitan.
25. La forma de dosis sdlida de la Reivindicacibn 24 que contiene al

menos un aditivo seleccionado de reguladores de flujo, desintegrantes,
agentes de masa y lubricantes.

26. Una forma de dosis farmacéutica sdlida que comprende:

(28,38,58)-5-(N-(N-((N-metil-N-{(2-isopropil-4-tiazolil)metilJamino)carbonil)-
L-valinil)amino-2-(N-((5-tiazolil)metoxi-carbonil}-amino-1,8-difenil-
3hidroxihexano (ritonavir) y (2S,3S,58)-2-(2,6-dimetilfenoxiacetil)amino-3-
hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidro-pirimid-2-onil}-3-metilbutanocil]-amino-1,6-
difenilhexano (lopinavir);

Un copolimero de N-vinil pirrolidona y vinil acetato; y

Un éster de acido graso de sorbitan.
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27. La forma de dosis sdlida de la Reivindicacidbn 26 que contiene al
menos un aditivo seleccionado de reguladores de flujo, desintegrantes,
agentes de masa y lubricantes.

28. Una forma de dosis famacéutica sélida que comprende:

(2S,38,55)-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-isopropil-4-tiazolil)metilJamino)carbonil)-
L-valinil)Jamino-2-(N-((5-tiazolil)metoxi-carbonil}-amino-1,6-difenil-
3hidroxihexano (ritonavir) de aproximadamente 5% a aproximadamente 30%
en peso de la forma de dosis;

Un homopolimero de N-vinil pimolidona de aproximadamente 50% a
aproximadamente 85% en peso de la forma de dosis; y

Un éster de acido graso de sorbitan de aproximadamente 2% a
aproximadamente 20% en peso de |la forma de dosis.

29. La forma de dosis sdlida de la Reivindicacion 28 que contiene al
menos un aditivo seleccionado de reguladores de fiujo, desintegrantes,
agentes de masa y lubricantes.

30. La forma de dosis de la Reivindicacién 29 en donde el al menos un
aditivo estd presente en una cantidad de aproximadamente 0% a
aproximadamente 15% en peso.

31. Una forma de dosis farmacéutica sblida que comprende,

(2S,38,58)-2-(2,8-dimetilfenoxiacetilJamino-3-hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidro-
pirimid-2-onil)-3-metilbutanoil]-amino-1,6-difenilhexano (lopinavir); de
aproximadamente 5% a aproximadamente 30% en peso de la forma de
dosis;

Un copolimero de N-vinil pimolidona de aproximadamente 50% a
aproximadamente 85% en peso de la forma de dosis; y

Un éster de 4acido graso de sorbitan de aproximadamente 2% a
aproximadamente 20% en peso de la forma de dosis.
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32. La forma de dosis sélida de la Reivindicacion 31 que contiene al
menos un aditivo seleccionado de reguladores de fiujo, desintegrantes,
agentes de masa Y lubricantes.

33. La forma de dosis de la Reivindicaciéon 32 en donde el al menos un
aditivo est4d presente en una cantidad de aproximadamente 0% a
aproximadamente 15% en peso.

34. Unaformma de dosis farmacéutica sélida que comprende,

(28,38,58)-5-(N-(N-({N-metil-N-((2-isopropil-4-tiazolil)metilJamino)carbonil)-
L-valinil)amino-2-(N-((5-tiazolil)metoxi-carbonil}-amino-1,68-difenil-
3hidroxihexano (ritonavir) y (2S,3S,55)-2-(2,6-dimetiifenoxiacetil)amino-3-
hidroxi-5-[2S-(1-tetrahidro-pirimid-2-onil)-3-metilbutanoif}-amino-1.6-
difenithexano (lopinavir) presente en una cantidad de aproximadamente 5%
a aproximadamente 30% en peso de la forma de dosis;

Un copolimero de N-vinil pirrolidona y vinil acetato de aproximadamente 50%
a aproximadamente 85% en peso de la forma de dosis; y

Un éster de &cido graso de sorbitan de aproximadamente 2% a
aproximadamente 20% en peso de la forma de dosis.

35. La forma de dosis sélida de la Reivindicacion 34 que contiene al
menos un aditivo seleccionado de reguladores de flujo, desintegrantes,
agentes de masa y lubricantes.

36. La forma de dosis de la Reivindicacién 35 en donde el al menos un
aditivo esta presente en una cantidad de aproximadamente 0% a
aproximadamente 15% en peso.

37. Un método para tratar una infeccién de VIH que comprende la
administracidon de la forma de dosis sélida de cualquiera de las
reivindicaciones 22-36 a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento.,
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¢ Dascripcion de la invencién [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago da las tasas establecidas [X12
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
+ Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
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REFERENCIA Radicacifn No. 6 1%306
Bolicitud internacional UB2004/027401
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Trimite 11
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Actuacién 430 n
oOficio No. - 4q A

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamanto en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintandencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decleién 486.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita ldentificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
preclsifin necesaria para ildentificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular fnica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuleo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dantro del té&rmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enmunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifigquese el presente oficlio conforme a lo dispuestoc en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto del titulo primero de la Circular Unica Ro.10 de 2001.

ALTX CARMENZA /CESPEDES DE VERGEL

requerimiento fue mnotificado por fijacién en 1lista de

focha. "It \ER, 2%




