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METHODS OF TREATING HIV ON
CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

This application claims the benefit of U.S. provisional application USSN
60/555,767, filed March 24, 2004.

BACKGROUND OF THE INVENTION

HIV-1 (human immnodeficiency virus -1) infection remains a major medical
problem, with an estimated 42 million people infected worldwide at the end of 2002,
The mumber of cases of HIV and AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) has
risen rapidly. In 2002, approximately 5 million new infections were reported and 3.1
million people died from AIDS. Currently available drugs for the treatment of HIV
inchude ten nucleoside reverse transcriptage (RT) inhibitors or approved single pill
combinations: zidovudine or AZT (or Retrovir®), didanosine or DDI (or Videx®),
stavudine or DAT (or Zerit®), lamivadine or 3TC (or Epivir®), zalcitabine or DDC (or
Hivid®), abacavir succinate (or Ziagen®), tenofovir disoproxil fumarate salt (or
Viread®), emtricitabine (or Emtriva®), Combivir® (contains 3TC and AZT), Trizivit®
(contains abacavir, 3TC and AZT); three non-mucleoside reverse transcriptase
inhibitors: nevirapine (or Viramune®), delavirdine (or Rescriptor™) end efavirenz (or
Sustiva®), cight peptidomimetic protease inhibitors or approved fornmistions:
saquinavir (or Invirase® or Fortovase®), indinavir (or Crixiven®), ritonavir (or
Norvir®), nelfinavir (or Viracept®), amprenavir (or Agenerase®), atazanavir
(Reyataz®), fosamprenavir (or Lexiva), Kaletra®(contains lopinavir and ritonavir),
and one fusion inhibitor enfuvirtide (or T-20 or Fuzean®).

Each of these drugs can only transiently restrain viral replication if used
alone. However, when used in combination, these drugs have a profound effect on
viremia and disease progression. In fiact, significant reductions in death rates among
AIDS patients have been recently documented as a consequence of the widespread
application of combination therapy. Despite these impressive results, 30 to 50% of
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patients ultimately fiil combination drug therapies. Insufficient potency, non-
compliance, restricted tissue penetration and drug-specific limitations within certain
cell types (c.g. most nucleoside analogs cannot be phosphorylated in resting cells)
may account for the incomplete suppression of sensitive viruses. Furthermore, the
high replication rete and rapid turnover of HIV-1 combined with the frequent
incorparation of niutations, leads to the appearance of drug-resistant variants end
treatment failures when sub-optimal drug concentrations are present (Larder end
Kemp; Gulick; Kuritzkes; Morris-Jones ef al; Schinazi ef al; Vacca and Condm;
Flexner; Berkhout and Ren et af; (Ref, 6-14)). Thus, there is continuing need for new
compounds and methods of treatment for HIV infection.

1-Benzoyl-4-[2-[4-methoxy-7-(3-methyl-1H-1,2 4-triazol-1-yl)-1H-
pymolo[2,3-clpyridin-3-yi]-1,2-dioxoethyl]-piperazine (Compound 1) is an HIV-1
attachment inhibitor demaonstrating potent antiviral activity against a variety of
laboretory and clinical strains of HIV-1 (see U.S. patent application US 2003
0207910, published Nov. 6 2003).

N

\

\;—(, \ Compound 1
[

Compound | acts by selectively preventing attachment of the exterior viral
envelope protein gp120 to its cellular receptor CD4. Binding of gp120 to CD4 is the
first step in viral eniry and is distinct from the sobsequent interaction with a
chemokine receptor (CCRS or CXCR4) or virus-cell fusion event. By inhibiting this
interaction, Compound 1 blocks viral entrance into cells.
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DESCRIPTION OF THE INVENTION

The invention encompasses pharmacentical compositions and methods for
treating HIV infection and AIDS.

One aspect of the invention is a method for treating HIV infection in a human
patient comprising the administration of a therapeutically effective amount of 1-
benzoyl-4-[2-[4-methoxy-7-(3-methyl-1H-1,2,4-friazol-1-y])- L H-pymrolo[2,3-
c]pyridin-3-yI]-1,2-dioxoethyl]-piperazine (Compound 1), or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof, with a therapeutically effective amount of at least
one other agent used for treatment of AIDS or HIV infection selected from the group
consisting of nuclecoside HIV reverse transcriptase inhibitors, non-nucleoside HIV
reverse transcriptase inhibitors, HIV protease inhibitors, HIV fusion inhibitors, HIV
attachment inhibitors, CCRS inhibitors, CXCR4 inhibitors, HIV budding or

Another aspect of the invention is a method wherein the agent is a nucleoside
HIV reverse transcriptase inhibitor.

. Another aspect of the invention is a method wherein the nncleoside HIV
reverso transcriptase inhibitor is selected from the group consisting of abacavir,
Sidanosi icitabine, Iamivudine, stavndine, tenofovir, zalcitabine, and
zidovudine, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

Another aspect of the invention is 2 method wherein the agent is a non-
mucleoside HIV reverse transcriptase inhibitor.

Another aspect of the invention is a method wherein the non-pucleoside HIV
reverse transcriptase inhibitor is selected from the group consisting of delavirdine,
cfavirenz, and nevirapine, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

Another aspect of the invention is a method wherein the agent is an HIV
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Another aspect of the invention is 8 method wherein the HIV
inhibitor is selected from the group consisting of emprenavir, atazanavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, mﬂsvﬁmﬂﬁsampmﬁr,magﬂrmmeuﬁcaﬂy
acceptable salt cr solvate thereof

Another aspect of the invention is 8 method wherein the agent is an HIV
fugion inhibitor.

Another aspect of the invention is a method wherein the HIV fusion inhibitor
is enfuvirtide or T-1249, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof

Another aspect of the invention is a method wherein the agent is an HIV

Another aspect of the invention is 8 method wherein the agent is a CCRS

Another aspect of the invention is a method wherein the CCRS inhibitor is
selected from the group copsisting of Sch-C, Sch-D, TAX-220, PRO-140, and
UK-427,857, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

Another aspect of the invention is 2 method wherein the agent is 8 CXCR4

Another aspect of the invention is a method wherein the CXCR4 inhibitor is
AMD-3100, or a phatmaceutically acceptable salt or solvate thereof

Another aspect of the invention is 8 method wherein the agent is an HIV
budding or maturation inhibitor.

Another aspect of the invention is 8 method wherein the budding or
maturation inhibitor is PA-457, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate
thereof.
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Another aspect of the invention is a method wherein the agent is an HIV
integrase inhibitor.

Another aspect of the invention is 8 method wherein the HIV integrase
inhibitor is 3-](4-fluorobenzy)methoxycarbamoyl]-2-hydroxyacrylic acid or 2-(2,2)-
dimethyl-5-axo-[1,3]-dioxolan-4-ylidene)-N-{4-fluorobenzyl)-N-methoxyncetamide,
or a salt or solvate thereof.

Another aspect of the invention is a pharmaceutical composition comprising &
therspeatioally effective smount of 1-benzoyl-4-[2-{4-methoxy-7-(3-methyl- 1H-
1,2,4-triazol-1-y1)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yi]-1,2-dioxocthyl]-piperazine, or &
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, with at least one other agent used
for treatment of ATDS or HIV infection selected from the group consisting of
mmoleosids HIV reverse transcriptase inhibitors, non-muclecside HIV reverse
tranacriptase inhibitors, HIV protease inhibitors, HIV fusion inhibitors, HIV
attachment inhibitors, CCRS inhibitors, CXCR4 inhibitors, HIV budding or
maturation inhibitors, and HIV integrase inhibitors, and a pharmaceutically
acceptable carrier.

Another aspect of the invention is the composition wherein the agent is a
mucleoside HIV reverse transcriptase inhibitor.

Another aspect of the invention is the composition wherein the nucleoside
HIV transcriptase inhibitor is selected from the group consisting of abacavir,
didenosine, emtricitebine, Iamivudine, stavudine, tenofovir, zalcitabine, and
zidovudine, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

Another aspect of the invention is the composition wherein the agent is a non-
micleoside HIV reverse transcriptase inhibitor.

Another aspect of the invention is the composition wherein the non-
mcleoside HIV reverse transcriptase inhibitor is selected from the group consisting
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of delavirdine, efavirenz, end nevirapine, or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof.

Another espect of the invention is the composition wherein the agent is an
HIV protease imhibitor.

Another aspect of the invention is the composition wherein the HIV protease
inhibitor is selected from the group consisting of amprenavir, atazanavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir and fosamprenavir, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof.

Another aspect of the invention is the composition wherein the agent is an
HIV fusion inhibitor.

Another aspect of the invention is the composition method wherein the HIV
fugion inhibitor is enfirvirtide or T-1249, or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof

Another agpect of the invention is the composition wherein the agent is an

Another aspect of the invention is the composition-wherein the agent is a

Another aspect of the invention is the composition wherein the CCRS
inhibitor is selected from the group congisting of Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140,
and UK-427,857, or a pharmaceutically acceptable salt or solvats thereof.

Another aspact of the invention is a method wherein the agent is a CXCR4
inhibitor.

Anocther aspect of the invention is a method wherein the CXCR4 inhibitor is
AMD-3100, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
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Another sspect of the invention is the composition wherein the agent is an
HIV budding or maturation inhibitor.

Another aspect of the invention is the composition wherein the budding or
maturation inhibitor is PA-457, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate
thereof.

Another aspect of the invention is the composition wherein the agent is an
HIV integrase inhibitor.

Another aspect of the invention is the composition wherein the HIV integrase
inhibitor is 3-[(4-fluorobenzyl)methoxycarbamoyl]-2-hydroxyacrylic acid or 2-(2,2)-
dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxolan-4-ylidene)-N-(4-flucrobenzyl)-N-methoxyacetamide,
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof. '

“Combination,” “coadministration,” “concurrent,” and gimilar terms referring
to the administration of Compound 1 with at least one anti-HIV agent mean that the
components are pert of a combination antiretroviral therapy or highly active
antiretroviral therapy (HAART) as understood by practitioners in the ficld of AIDS

and HIV infection.

“Therapeutically effective” means the amount of agent required to provide a
meaningful patient benefit as understood by practitioners in the field of AIDS and
HIV infection. In general, the goals of treatment are suppression of viral load,
restoration and preservation of immmologic function, improved quality of lifs, and
reduction of HIV-r=lated morbidity and mortality.

“Patient™ means a person infected with the HIV virus and suitable for therapy
as understood by practitioners in the fisld of AIDS and HIV infection.

“Treatment,” “therapy,” “regimen,” “HIV infection,” “ARC,” “AIDS" and
related terms are used as understood by practitioners in the field of ATDS and HIV
infection.
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The invention includes all pharmaceutically acceptable salt fopns of
Compound 1. Pharmaceutically acceptabie salts are those in whi counter ions
do not contribute significantly to the physiologiceal activity or toxicity of the
compoundsmdauuchﬁmcﬁoquphmmlogicalequivﬂm. In many instances,
salts have physical properties that make them desirable for formulation, such as
solubility or crystallinity. The salts can be made according to common organic
techniques employing commercially available reagents. Suitable anionic salt forms
inchude acetate, acistrate, besylate, bromide, chloride, citrate, famerate, glucouronate,
hydrobromide, hydrochloride, hydroicdide, iodide, lactate, maleate, mesylate, nitrate,
pamoate, phosphate, succinate, sulfate, tartrate, tosylate, and xinofoate.

The invention also inchides all solvated forms of Compound 1, particularly
hydrates. Solvates do not contribute significantly to the physiological activity ar
toxicity of the compounds and as such function as pharmacological equivalents.
Solvates may form in stoichiometric amounts or may form from adventitious solvent
or a combination cf both. One type of solvate is hydrate. Some hydrated forms

Biological Methods

Compound 1 demonstrated synergistic or additive-synergistic HIV antiviral
activity when used in conjunction with a variety of other antiviral agents, as
described below.

’Virmandcelltm. The T-cell lines, MT-2 and PM-1 were obtained through
the AIDS Rescarch and Reference Reagent Program, NIAID, and were contributed
by Dr. D. Richman and Dr. R. Gallo, respectively. Both cell lines were culinred in
RPMI 1640 medium supplemented with 10 % fetal bovine serum, 2 mM L-glutamine
and sub-cultured twice a week. The LAl strain of HIV-1 was obtained from the Fred
Hutchinson Cancer Research Center, and the Bal strain was from NIH. Both virus
stocks were amplified and titered in MT-2 cells (LAI) and PM-1 cells (Bal) using a
virus infectivity assay.
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enfuvirtide (T-20), T-1249, AMD-3100, Sch-C, Sch-D and UK-427,857 were
synthesized using published or known reactions. Amprenavir, indinavir, nelfinavir,
nevirepine, lopinavir, lamivudine, ritonavir, tenofovir, saquinavir, delavirdine and
abacavir were extracted from commercial formulations of the prescribed drugs and
purified using published or common techniques. Tenofovir was tested as tenovir
disopoxil famerate. Zalcitabine was obtained from the National Institutes of Health.
Zidovadine was purchased from Sigma end emtricitsbine from Moravek
Biochemicals. 3-[(4-Fluorobenzylimethoxycarbamoyl]-2-hydroxyacrylic acid
(Compound 2) and 2~(2,2)-dimethyl-5-oxo-[1,3]-dioxolan-4-ylidene)-N~(4-
fluorobenzyl)-N-methoxyacetemide (Compound 3) are described in US patent
6,777,440, Purities of the anti-HIV agents were greater than 95% except for AMD-
3100 (>90%), Sch-D (80%), and UK-427,857 (>90%).

Drug Susceptibility and Cytotexicity Assays. For drug susceptibility assays,
MT-2 cells were infected with HIV-1 LAI (or PM-1 cells with HIV-1 Bal) at an MOI
of 0.005, and seeded into 96-well microtiter plates (0.1 x 10 cella/ml) containing
serial dilutions of test compounds. The drug combinations were set up using ratios of
the two drugs of 1:1, 1:2.5 and 2.5:1 times the ECsg value determined for each drug
in prior multiple experiments. Bach drug ratio consisted of an array of 3-fold serial
dilutions, and was performed in quadruplicate. The plates were incubated at
37°C/5% CO;. The MT-2 cells infected with HIV-1 LAI were incubated for 5 days.
On day-five post-infection, 20 j from each well was harvested and quantitated by a
reverse irenscriptase (RT) assay, or in samples involving non-nucleogide RT
inhibitors, an MTS assay. The PM-1 cells infected with HIV-1 Bal and used for
studying the combinations with CCRS inhibitors were incubated for six days. On
day-dxpon-infectioh,20|ﬂﬁomennhwenwuhmute¢20-md50-folddﬂuted
and quantitated by p24 assay. Cytotoxicity assays were performed using uninfected
cells, exposed to the same drug combinations, and incubated for six days. Cell
viability was determined by an MTS assay. The CCsp values were calculated by
using the exponential form of the median effect equation as mentioned below for
calculation of ECs¢.
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Analysis of Drug Combination Effects. For determination of CI values, drugs
were diluted in a fixed ratio and multiple ratios were analyzed. The drug serial
dilutions spanned a range of concentrations near the ECsp value of each compound,
so that equivaleni antiviral activities could be compared. Conceniration-response
median-effect equation. The equation was fit using a nonlinear regression routine
(Proc Nlin) in PC SAS version 8.01 (SAS Institute Inc., SAS Version 8.01, Cary,
NC: SAS Institute Inc., 1990).

ECsg values for each drug were determined from the single drug experiments,
using the median effect equation, Fa = 1/[1+ (BD;,/drug concentration)™]. In this
equation, Fa stands for “fraction affected,” and represents the fraction of the viral
load that has been inactivated. For example, Fa of 0.75 indicates that viral replication
had been inhibited by 75%, relative to the no-drug controls. EDsy is drug
concentration that is expected to reduce the amount of virus by 50%, and misa
parameter that reflects the slope of the concentration-response curve.

To assess antiviral effects of different drug combination treatments,
combination indicss (Cls) were calculated according to Chou and Rideout. The
combination index was computed as

CI=[D]1 1om)1 + [P}z ADm)2

In this equation [Dm]1 and [Dm)]2 are the concentrations of drugs that would
individually produce a specific level of effect, while [D]1 and [D]2 are the
concentrations of drugs in combination that would produce the same level of effect.

Theoretically, additivity is implied if the CI is equal to one, synergy if the CI
is less than one, and antagonism if the CI is greater than one. However, extensive
experience with combination studies indicates that there are inherent Iaboratory
variables that must be taken into account in interpreting the CIs. At best, we can

AS
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construct a range that contains the likely values for the CI, given ise in the data,
In this report, these ranges are reported in parentheses next to each point estimate of
the CL For example, when we repart a CI of *0.53 (0.46, 0.60)" this means that our
best estimate of the Cl is 0.53, but due to noise in the data, values from 0.46 to 0.60
are also reasonsble values for the CL This range, 0.46 to 0.60 falls entirely below the
value of 1.0, and hence all likely values for the CI are less than 1.0. Therefore, we
can infer synergistic behavior for this case. If the range fell entirely above 1.0, we
would infer antagonistic behavior. If the range were to include 1.0, we would infer
additivity.

In carrying out the combination experiments below, the ECsg for Compound 1
and cach comparator compound was determined during the course of each study, and
used in the subsequent data enalysis. The determined values are consistent with our
previously published data and are shown in Table 1.

Table 1. Anti-BIV Activity of the Campounds Used in Two-Drug Combination
Studies.

. Highest

Compound ECsp (1M) Concentration Used
©M)

Compound 1 0.0001-0.0003 0.15
Abacavir 0.326 90
Tenofovir 0.008 6.0
Zalcitabine 0.034 15
Didanosine 0.652 300
Stavudine 0.072 90
Zidovudine 0.001 0.9
Lamivodine 0.030 12
Emtricitabine 0.025 ' 30
Efavirenz 0.001 0.15
Nevirapine 0.107 9.0
Delavirdine 0.025 0.5

Indinsvir 0.003 3.0
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Table 1. Anti-HIV Activity of the Compounds Used in No-Dl\/g Kmﬂm

Studies.
Highest

Compound - ECsy (M) Concentration Used

M)
Atazanavir 0.0007 . 0.15
Lopinavir 0.004 3.0
Nelfinavir 0.003 0.9
Amprensavir 0.011 30
Saquinavir ' ' 0.005 3.0
Ritonavir 0.007 3.0
Enfuvirtide 0.001 0.9
T-1249 '
AMD-3100 0.005 0.8
SchC 0.0009 : 0.9
SchD
UK-427,857
Compound 2 0.079 4.0

Two-Drug Combinations of Compound 1 with Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors. Nucleoside RT inhibitors were combined with Compound
1 at a mange of concentrations near the ECsq valus of each compound, so that
equivalent antiviral activities could be compared. All estimates were computed using
SAS Proc NLIN, end a two-parameter logistic. Data is presented in Table 2 as the
combination indicie and the asymptotic confidence intervals for RT inhibitors at
different molar ratios (see Materials and Methods). Nucleoside RT inhibitors show
synergistic to additive-synergistic antiviral effects in combination with Compound 1.
No significant antegonism of anti-HIV activity is observed. No enhanced
cytotoxicity was encountered at the highest concentrations tested with any of the drug
combinations, as measured by MTS reduction assay.
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Table 2. Two-Drug Combinations using Compound 1 and Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors.

Molar Ratio Combination Indices at % HIV Inhibition® Overall
(BCx Ratio)" (Confidence Interval) Resnlt
50% 75% 90%
W.s } U owln
1:100 (1:1) 0.58(0.46,0.69)  0.61 (0.43,0.78)  0.69 (039, 1.00) .
1:250 (1:2.5) 0.55(047,0.63)  0.56 (044,0.68) 0.65(0.43,0.86) Syrergistic
_ 1:40 (2.5:1) 0.24(0.22,026) 0.18(0.16.020) 0.14(0.12,0.17
1:200 (1:1) 0.42(0.35.0.50)  0.49(0.37,0.61)  0.60 (0.38, 0.83)
1:500 (1:2.5) 0.19(0.15,022) 035(026.044) 0.67(036,0.99) Synergistic
180@S1) . 011(0.09,012). 026(021031), 067 (044 [ 39) :
1:2000 (1:1) 031(029,032) 016015017  0.08 (0.08. om i
1:5000(1:22.5)  027(023.031) 031(0.24,038) 035(023,048) Syncrgistio
g A0 @51) 2130011019 031 ro.zz.ow) 0.65(0.31,098), . .

1:40 (1:1) o. op(oov 01) 0. 11(0 1z. o.zz) 034(0.18,049) o0
1:100 (1:2.5) 0.18(0.13,022) 037(0.23,050) 0.79(030,128) g i
1:1625: 1) 031 (031, 044) o.so (0.45. o.13) 0.97 (0.62, 1.33)

1:600 (1:1) "0.52 (040, 0.64) “0.60 (041 080) 0.75(036, 1.14)
1:1500 (1:2.5) 0.38(031,0.45) 037(0.28,046) 0.0 (023, 0.56) m
1:2402.5:1) 0 69 (o.u o ss) 0.78(049,1.07)  092(0.36,148) _

1:6 (i:1) 035 (o 17 034)  0.53(029,078)  1.13 (0.24, 2.02) N
1:15 (1:2.5) 0.46 (036,0.55) 0.52(0.36,0.68)  0.59 (0.29, 0.89) s?‘i-‘f':-"’u
124@51)  037(0.28,047) :o.49 (0. 32. 0.67) 0.66 (028, 1. 05) _

" Lamivodine %5 55 O BITRS

1:80 (1:1) 0.75 (045, 1.05)  0.79(0.35,123) 050 (0.11, 1 59) -
1:200 (1:2.5) 0.13(0.10,0.16) 021(0.16,027) 039 (021, 0.58) smﬁe

132 (2.5:1) 0.14 (mo, 0.11) 026 (0.18,0.33) 049 (ozz. 0.75)

'll i \.:I- ) . Ll . "

1:1000 (1:1) 0.69 (0.49 o 39) 0.77 (0.46, 1.09) a. 31 (©. 3o, 1.44) 3
1:2500(1:25)  056(045,067) 051(037,065) 048(027,068) Gdditive
1:400 (2.5:1) 0.10(0.05,0.14)  027(0.16,039)  0.76 (0.14, 137)

10

mm

b A lower bhomad of the ssyny toth confidencs intorval graster than ] indiostes sntegixsisrs, a8 npper bound of lees than 1 joxfenios synargicm,
and a valow of ] being coniaiaid in the iowwrval indlostos sdditivity. The 5% confidesss iniervels are shows is parentheslh, sod represent &

waasure of varkshility in the duts.

Two-Drug Combinations of Compound 1 with Non-Nucleoside Reverse

Transcriptase Inhibitors. The results presented in Tuble 3 show that the combined

effect of Compound 1 with efavirenz and delavirdine is synergistic while the effect
with nevapiradine is additive-synergystic. No enhanced cytotoxicity was observed at
the highest concentrations tested with any of the drug combinations.
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Table 3. Two-Drug Combinations using Compound 1 and Non-Nuclecside
Reverse Transcriptase Inhibitors.
Molar Ratio Combination Indices at % HIV Inhibition® Ovenll
(BCx Ratlo)* (Confidence Interval) © Result
75% 90%
7 125(:1) T 0.70(0.50,0.89)  047(0.30,0.64)  0.32(0.13, 0.50)
1:6.25 (1:2.5) 047(0.28,0.65) 0.46(0.21,0.70)  0.45(0.06,0.83) Synergistic
1:1 2.5:1) 0.52 (0.36,0.69) 0.39(0.21,057)  0.30(0.08, 0.51)
# ' Deliyirdime .. " .o rT e T S N
T 1833 (1:1) 0.90(0.75, 1.06)  0.49 (0.38,0.61)  0.28 (0.18, 0.39)
1:20.8 (1:2.5) 0.57(042,0.71)  0.55(036,0.75)  0.57(0.26,0.89)  Synerpistic
1333 (2.5:1) 0.64 (049,0.78) 0.46(0.31,0.60) 034 (0.17, 0.50)
CgoNevieph, - D T T TS e E T e
L150(1:1) 019(0.15,023) 022(0.16,028) 026(0.15,038) ...
1:375 (1:22.5) 048 (0.35,0.62)  0.66 (0.40,0592)  0.92(0.35, 1.49) -
1:60 (2.5:1) 0.58 (048,0.67) 099(0.76,122)  1.71(1.09, 2.33) Syncrgistio
[ ) compoun.

b A lower bound of the asympiotic confidence interval grester than 1 indicates antsgonisms, an ypper bound of

l-hln!inllﬂllmﬂgi.lm.lﬁavdunoﬂ being contuined in the interval indicates additivity, The 95%

confidence intervals are shown in perenthesis, end represent a measure of variability in the dsta.

Two-Drug Combinations Involving Compound 1 and HIV Protease Inhibitors.
In general, protease combinations with Compound 1 are synergistic to additive-
synecgistic. No cvtotoxicity was observed et the highest concentrations used in any *
of these combination antiviral assays. Results from this two-drug combinstion study

10 are summarized in Table 4.

Table 4. Two-Dmg Combination using Compound 1 and Protease Inhibitors.

Combination Indices st % IV Inhibition®

Moler Ratio Ovenall
Confidence :
(ECsy Ratio)® 50% ( 1suw 90% Result
1:333 (1:1) 0.60(049,0.72)  0.61(045,0.77)  0.70(0.41, 0.99)
1:83.3 (1:2.5) 0.54 (045,0.63)  0.58(0.44,0.71)  0.73(046,1.00)  Synerpistic
1:13.3 (2.5:1) 023(0.20,026)  020{0.17,024) 0.1 (0.14, 024)
1:33.3 (1:1) 031(0.28,033)  0.31(0.28,035)  0.32(026, 038)
1:83.3 (1:2.%) 0.60(0.52,067)  0.67(0.56,0.79)  0.77(0.56,097)  Synergistic
1:13.3 (2.5:1) 0.39(0.33,045)  0.59(046,0.72)  0.50(0.58, 1.22)
1:1 (1:1) 0.53(0.46,0.60)  0.67(0.54.0.79)  050(0.64. 117 . e
1:2.5 (1:2.5) 023(0.16.030)  0.49(029.0.6%)  1.17(038.195)  gyneryigtio
1:04 (2.5:1) 034(0.26.042)  0.56(038.0.74)  0.97 (046, 1.48)
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Table 4. Two-Drug Combination using Compound 1 and Protease Inhibitors.

Combination Indices at % HIV Inhibition”

Molar Ratio Ovenll
. Confidence Intecvul)
(BCq Ratio)” 50% o 90% Rewult
v 9 Iﬂpinsvlr . 3 X . \ ] .
120 (1:1) 0.47(038,0.56)  0.66(048,0.84) 1.2 (0.58, 1.46) .
1:50(125)  0.89(0.73,1.05)  050(0.67,1.13)  1.00(0.60, 1.40) s“““m ve-
180D . 029(0.25,033) 0.17(030 044) 051(037,065) :
;" Nelfowvir_. - , R
1:6 (1:1) 039 (0.34, 0.44) 041(039 056)  0.58(0.41,0.74) N
1:15(1:25) - 041(032,050)  0.81(0.57,1.05)  L61(0.84,237) s““"“."‘:
124@51) 012(009 0.15) oaz(o.zz, 047 0.87(038,135 ynengstc
Ao havir .- =y ,.. :
1933 (1) OM4QIL017)  035(025,045)  0.87(04612%) N
1833(125)  0.13(0.09,0.17) 027(0.17,038)  058(0.19,097) Additive-
LBI@SD 046032 aso) 0.79(046,111) 133 (0.42,225) Synergistio
., Indimvir 3%, P LR
120 (1:1) 041 (o.u.oso) '0.69 (034, 1.04) " '1.59 (029, 1.90) 3
1:50(1:25)  030(0.18,041) 0.62(032,092)  1.96(0.29, 3.64) s“""“!":
1:8 2.5:1) 0.05(0.03,0.06)  0.16(0.13,020)  0.68(039,008) T oEow

a Rafio of Compound J. to comparaior compound.

b A lower bound of the: esymptotio confidence interval greater than 1 indicates antagonisms, an upper bound of
less than | indicates synergism, sod & vatue of 1 being contained in the interval indicates additivity. The 95%

confidence intarvals are shown in parenthesis, and represent a messure of veriability in the data,

Two-Drug Combination of Compound 1 with Entry Inhibitors. The results
prosented in Table 5 indicate that the combination of Compound 1 with AMD-3100
is strongly synergistic at the 50 and 75% inhibition levels, with tendency to additivity
at 90%. Therefors, it is classified as moderate synergistic. No significant

10  cytotoxicity was observed at the highest concentration of the combined drugs.

15



WO 2005/102392

PCT/US2005/006277
w
Table 5. Anfi-HIV Activity from a Two-Drug Combination using 1
and Extry Inhibitors
Molar Ratio Confidance Interval) Result
(BCyo Ratio)* 50% ( 75% 90%
1:10(1:1) — 0A7(0A0,054) 033 (043, 0.6 0,60 (0.35, 0.81)
125(125)  048(037,060)  0.60(0.40,0.80)  0.75(035,1.15)  Synergistic
_MA@SD) _035029,040) __0A103,057) _ 0.63(0A0,080)
_T:1249 - o ) v ol
CAMDI0Q . bl el o T
L16(1:1)  044(029,060)  0.62(031,092) 098 (021, L.76)
1:40(12.5)  0.56(042,0.70)  0.54(0.35,0.73)  0.66(0.29,1.02) smm Hto-
r 1:64(2.5:1), ,_ 0.32(036,068)  061(035088)  0.77(024, 1'3_1) e -
1:10(1:1) 0.1920.14, 0.25) 0.46 (0.29, 0.63) 1.12 (04, 1.83) Additive-
125 (1:2.5) 0.50 (038, 0.61) 0.92(0.64,121) 1.74 (0.83, 2.65) Synergistic
L4@s) 0WES,0ID  021014,028) 03402108
SGII'D: .Lr. ..'i- '.. .' eaka " - -k . ‘l:

'{

b A lowar bound of the ssympiotic confidence interval groster then 1 indicaivs aningonisms, a upper bound of
1oss then 1 indicates synergism, and a valus of 1 being containad in the intervel indicsieg additivity. The 95%
confidence intervals are shown in parenthesis, snd represent a massure of variability in the data.

10

Two-Drug Combination of Compound 1 with an HIV integrase inhibitor. The
resulis presented in Table 6 indicate that the combination of Compound 1 with

Compound 2 is moderate synergistic. No significant cytotoxicity was observed at the
highest concentration of the combined drugs.
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Table 6. Anti-HIV Activity from a Two-Drug Combination using Compound 1
and Compound 2

. . N [P )
Molar Ratio Combination Indices at % HIV Inhibition Ovenll
(ECso Rtio)® (Confidence Interval) Result
Ratio 50% 75% 90%
. BMS-538203

1:80 (1:1) 0.48 (0.39, 0.58) 0.51 (0.37, 0.65) 0.54 (0.31, 0.76) Moderat
1:200 (1:2.5) 044 (0.36,0.53) 0.51(0.37,0.65) 0.59 (0.34, 0.85) g it
. . 0.50 (0.36, 0.63) 0.70 (0.44,0.97) 1.00(0.41, 1.59)
[} compound.
b A lower bound of the ssympiotic confidance interval grester then 1 indicetes entagonisms, an upper bound of
lees then 1 indicates synergimm, snd & value of 1 being coninined in the iotervel indicates additivity, The 95%

confidence intervals are shown in parsgthasis, and represent a messure of varishility in the dain.

Pharmaceutical Composition and Methods of Use
Compound. 1 inhibits HIV attachment, an essential stop in HIV replication,
and can be useful for the treatment of HIV infection and the consequent pathological
conditions such as AIDS or ARC. As shown above, Compound 1 is active in
conjunction with a wide variety of other agents and may be particularly beneficial in
HAART and other new combination compositions and therapies.

Compound 1 will generally be given as a pharmaceutical composition, and
the active ingredient of the composition may be comprised of Compound 1 alone or
Compound 1 and at least one other agent used for treating AIDS or HIV infection.
The compositions will generally be made with a pharmaceutically accepted carrier or
vehicls, and may contain conventional exipients. The compositions are made using
common formulstion techniques. The invention encompasses all conventional forms.
Solid and liquid compositions are preferred. Some solid forms include powders,
teblets, capsules, and lozenges. Tablets include chewsble, buffered, and extended
release. Capsules include enteric coated and extended release capsules. Powders are
for both oral use and reconstitution into solution. Powders include lyophilized and
flash-melt powders. In e solid composition, Compound 1 and any antiretroviral agent
ere present in dosage unit ranges. Generally, Compound 1 will be in a unit dosage
range of 1-1000 mg/unit. Some examples of dosages are 1 mg, 10 mg, 100 mg, 250
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mg, 500 mg, and 1000 mg. Generally, other antiretroviral agents will bé present in a
unit renge similsr to agents of that class used clinically, Typically, this is 0.25-1000

mg/unit.

Liquids include aqueous solntions, syrups, elixers, emusions, and suspensions. In
a liquid composition, Compound 1 and any antiretroviral agent are present in dosage
unit ranges, Generally, Compound 1 will be in a unit dosage range of 1-100 mg/ml..
Some examnples of dosages are 1 mg/ml,, 10 mg/ml, 25 mg/mL, 50 mg/mL, and 100
mg/mL. Generally, other antiretroviral agents will be present in a unit range similar
to agents of that class used clinically. Typically, this is 1-100 mg/mL.

The invention encompasses all conventional modes of administration; oral
and parenteral (injected intrarrmscular, intravenous, subcutanaeous) methods are
preferred. Generally, the dosing regimen will be similar to other antiretroviral agents

" used clinically. Typically, the daily dose will be 1-100 mg/kg body weight daily for

Compound 1. Generslly, more compound is required orally and less parenterally.
The specific dosing regime, however, will be determined by a physician using sound
medical judgement.

The invention also encompasscs methods where Compound 1 is given in
combination therapy. That is, Compound 1 can be used in conjunction with, but
separately from, other agents useful in treating AIDS and HIV infection. Some of
these agents include HIV attachment inhibitors, CCRS inhibitors, CXCR4 inhibitors,
HIV cell fosion inhibitors, HIV integrase inhibitors, HIV nucleoside reverse
transcriptase inhibitors, HIV non-mucleoside reverse transcriptase inhibitors, HIV
protease inhibitors, budding and maturetion inhibitors, immunomodulators, and anti-
infectives. In these combination methods, Compound 1 will generally be givenin a
daily dose of 1-10( mg/kg body weight daily in conjunction with other agents. The
other agents generally will be given in the amounts used therapeutically. The specific
dosing regime, however, will be determined by a physician using sound medical
Jjudgement.
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Table 7 lists some agents useful in treating AIDS and HIV i
are suitable for this invention. The invention, however, is not limited to these agents.
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Table 7. ANTIVIRALS
DRUG NAME MANUFACTURER INDICATION
097 .
(non-mcleoside reverse Hoechst/Bayer ﬂ‘ém AIDS,
141 W94 HIV infection, AIDS,
GW 141 Glaxo Wellcome ARC
(protease inhibitor)
Abecavir (1592U89) o
GW 1592 Glaxo Wellcome Ecmm' AIDS,
_(RT ihibitor)
Acemannsn C‘“‘“@"“TI;Q“" ARC
HIV infoction, AIDS,
Acyclovir Burroughs Wellcome ARC, in combination
with AZT
AD-439 Tenox Biosystoms | v 2oouom AIDS,
AD-519 Tanox Biosystems Hcmfm“"' AIDS,
. Gilcad Sciences HIV infection, ARC,
MAL"“ %’fm Ethigen PGL HIV positive,
(Los Angeles, CA) AIDS
Alpha Intexferon
HIV in combination Glaxo Wellcome Kaposi's sarcoma
w/Retrovir
Adria Laborstorics
(Dublin, OH)
LM 427 Erbamont ARC
(Stamford, CT)
Antibody which Advanced Biotherapy
Neutralizes pH AIDS. ARC
Labile alpha aberrant Conoepts -
g (Rockville, MD)
AR177 Aronex Pharm EC“’&‘ tion, AIDS,
. AIDS-associated
Beta-flnoro-ddA Natl Cancer Institute figeases
BMS-232623 Bristol-Myers Squibb/ | HIV infection, AIDS,
(CGP-73547) R ARC
(protease inhibitor)




inhibitar)
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DRUG NAME MANUFACTURER INDICATION
BMS-234475 . . .
Bristol-Myers Squibty | HIV infection, AIDS,
(C@P-61755) Noverti ARC
(protease inhibitor)
CI-1012 ‘Werner-Lambert HIV-1 infection
. . . . ' CMYV retinitis, herpes,
Cidofovir Gilead Science papillomavirus
Curdlan sulfate AJI Pharma USA HIV infection
Cytomegalovirus , s
Emmmme globin Medimmune CMYV retinitis
Cytovene Syntex Sight ﬂmatenmg
- €MV peripheral, CMV
Ganciclovir retinitis
Delaviridine . . HIV infection, AIDS,
(RT inhibitor) Pharmacia-Upjohn ARC
Ueno Fine Chem.
AIDS, ARC, HIV
extran Sulfate Ind. Osakn, o .
D I:I‘:;a(n) positive asymptomatic
- ddC - HIV infection, AIDS,
ideoxycytidine HoffmenlaRoche | ypc
adl . HIV infection, AIDS,
. o Bristol- ARC; combinationwith
Dideoxyinosine Myers Squibb AZT/GAT
DMP-450 AVID HIV infection, AIDS,
(protease inhibitor) (Camden, NI) ARC
Efavirenz :
(DOMP 266)
(-)6-Chloro-4-(8)-
cyclopropylethynyl-
4(S)-triflucro- HIV infection, AIDS,
methyi-1,4-dihydro- DuPout Mexok ARC
2H-3,1-benzoxazin-
2-one, STOCRINE
(non-nucleoside RT
inhibitor)
Elan Carp, PLC R
EL10 (Gainesville, GA) HIV infection
. . . . herpes zoster, herpes
Famciclovir Smith Kline simplex
FTC . .
(reverse transcriptase Emory University Ecm AIDS,
inhibitor)
GS 840 . .
( I it Gilead IAHR\émfechm, AIDS,
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DRUG NAME MANUFACTURER INDICATION
HBY097 . . .
(non-nucleoside reverse Hoechst Marion AHII'{\émfechon, AIDS,
transcriptaseinhibitor) Ous
Hyverici VIMRx P HIV infection, AIDS,
ypeucm ARC
Recombinant Human Triton Biosciences | AIDS, Kaposi's
Intexferon Beta (Almeda, CA) sarcoma, ARC
Interferon alfa-n3 Interferon Sciences ARC, AIDS
HIV infection, AIDS,
ARC, asymptomatic’
Indinavir Merck HIV posmve also in
AZT/ddl/adC
ISIS 2922 ISIS Pharmaceuticals CMYV retinitis
KNI-272 Nat'l Cancer Institute HIV-assaciated diseases
Lamivudine, 3TC . .
HIV infection, AIDS
(reve.rse u'a:‘:tr:;iptue Glaxo Wellcome ARC, also with AZT
Lobucavir Bristol-Myers Squibb CMYV infection
Nelfinavir Agouron HIV infection, AIDS,
(protease inhibitor) Pharmacenticals ARC
Nevirapine Boeheringer HIV infection, AIDS,
(RT inhibitor) Inglcheim ARC
Novaferon Labs, Inc. . 4 et
Novapren (Akron, OH) HIV inhibitor
Peptide T .
Octapeptide P[B"'““"““l Igz; AIDS
Sequence - t,
Teisodi A sira P! cuv;mm,mv
Phosphonofcrmate Products, Inc. miinfech “t! ons other CMV
PNU-1400690 . . HIV infection, AIDS,
(protease inhibitor) Pharmacia Upjoln |, p s
Probucol Vyrex HIV infection, AIDS
Sheffield Med. HIV infection, AIDS,
RBC-CD4 Toch (Houston, TX) | ARC
Ritonavir Abbott HIV infection, AIDS,
(protease inhibitor) ARC
Saquinavir Hoffmann- HIV infection, AIDS,
(protease inhibitor) LaRoche ARC
Stavudine; d4T ] . .
Didehydrodsoxy- Bristol- Myers Squibh | £V moction, AIDS,
thymidine i
Valaciclovir Glaxo Wellcome | OcCial HSV &

CMVinfections
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DRUG NAME MANUFACTURER INDICATION
Vimazole Viratek/ICN asymptomatic HIV-
Ribavirin (Costa Mesa, CA) positive, LAS, ARC
VX473 Vert ilik\émfocuon, AIDS,
s HIV infection, AIDS,
Zalcitabine Hoffmann-LaRoche ARC, with AZT
HIV infection, AIDS,
. . ARC, Kaposi's sarcoma,
Zidovudine; AZT Glaxo Wellcome in combination with
' other therapies
Tenofovir (hsoprom‘)
furnarate salt (Viread . . .
G transcg Gilead HIV infection, AIDS
inhibitor
Combivi
(reverse transcriptase GSK HIV infection, AIDS
inhibitor)
(or Ziagen . .
( tranacristase GSK HIV infection, AIDS
inhibitor’
Reyataz "y X .
(et ir) Bristol-Myers Squibb g infection, AIDS
Fuzeon .. infection, AIDS,
(Bnfuvirtids, T-20) Roche/Trimeris viral fusion inhibitor
Trizivit® HIV infoction, AIDS
® HIV infection, AIDS,
Kaletra Abbott ARC
IMMUNOMODULATORS
DRUG NAMB MANUFACTURER INDICATION
AS-101 Wyeth-Ayerst AIDS
Bropirimine Pharmacia Upjobn Advanced AIDS
Carrington Labs, Inc,
Acemannan (Irving, TX) AIDS, ARC
American Cyanamid o
CL246,738 Lederle Labs AIDS, Kaposi's sarcoma
Elan Corp, PLC . .
EL10 (Gainesville, GA) HIV infection
FP-21399 Fuki ImmunoPharm Blocks HIV fusion with

CD4+cells
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DRUG NAME MANUFACTURER INDICATION
ARC, in combination
Gamma Interferon Genentech w/TNF (tumor necrosis
factor)
Macrophage Colony Geaellcs Tnstitute | AmS
ing Factor
Grannlocyte
Macrophage Colony Hm’d AIDS
Stimulating Factor
Gramulocyte ..
‘1 . AIDS, combination
Macrophage Colony Schering-Plough wAZT
Stimulsting Factor -
HIV Core Particle -
Imnmmostinalant Rorer Seropositive HIV
- IL-2 Cot AIDS, in combination
Interleukin-2 w/AZT
IL-2 Hoffman-LaRoche AIDS, ARC, HIV, in
Interleukin-2 JIomnex combination w/AZT
IL-2 . .
Enterleukin-2 Chiron ATDS, et in CD4
(aldoslukin)
trmmine Globulin Cutter Biological | Pediatric AIDS, in
. (Berkeley, CA) combination w/AZT
(human)
Imreg AIDS, Kaposi's
IMREG-1 (New Orleans, LA) sarcoma, ARC, PGL
Imreg AIDS, Kaposi's
IMREG-2 (New Orleans, LA) | sarcoma, ARC, PGL
Imuihiol Dizthyl .
Dithio Carbemate Merieux Institute AIDS, ARC
Alpha-2 . Kaposi's sarcoma
Interferon Schering Plough | &/s7t AIDS
Methionine- TNI Pharmaceutical
Enkephalin (Chicago, IL) AIDS, ARC
MTP-PE
Mmmyl—'Im:eptlde Ciba-Geigy C I.I "a_ sar AIDS,
ColmyG!mSﬁmn c dating Amgen in combination w/AZT
Factor
Immune Response .
: Immunotherapeutic
Reooune Carp.
rCD4
Recombinant Genentech AIDS, ARC
Soluble Humen CD4
1CDA4-IgG AIDS, ARC
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DRUG NAME MANUFACTURER INDICATION
Recombinant ]
Soluble Bumm CD4 Biogen AIDS, ARC
Interferon Hoffman-La Roche Kaposi's sarcoma,
Alfa 28 in combination w/AZT | AIDS, ARC
SK&F106528 . . . .
Soluble T4 Smith Kline HIV infection
Inmunobiology
(Amnandale, NJ)
Tumor Necrosis ARC, in combination
Factor; TNF Genentech w/gamma Interferon
ANTI-INFECTIVES
DRUG NAME MANUFACTURER INDICATION
Clindau dwanyol with Pharmacis Upjoln PCP
Fluconazole Pfizer :'“;. l:' . gitis,
Pastille Prevention of aral
Nystatin Pastillo Squibb Corp. candidinsis
Ornidyl
Fflomithi Merrell Dow PCP
Pentamidine LypbhoMed
Isethionate (IM & IV) ® tIL) PCP treatment
Trimethopriny/sulfa Antibacterial
Piritrexim Burroughs Wellcome PCP treatment
p—e—
Iscthionate for Fisons Corporation PCP prophylaxis
Inhalation
. . Rhone-Poulenc . ge
Spiramycin diarrhea YPLos]
Iniraconazole- Histoplasmosis;
R51211 Janssen-Pharm. cryptococcal meningitis
Trimetrexate ‘Wamer-Lambert PCP
Daunorubicin NeXstar, Sequus Kaposi's sarcoma
Recombinant Human Severe anemia assoc.
Erythropoietin Ortho Pharm. Cotp. | i) AZT therapy
Recombinant Human S AIDS-related wasting,
Growth Hommone &rono cachexin
. Treatment of anorexia
Megestrol Acetate Bristol-Myers Squibb assoc. W/AIDS
Testostercne Alza, Smith Kline AIDS-related wasting
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Total Enteral Norwich Eaton .
Nutrition PI tical gngsorpuon related to
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L. A method for treating HIV infection in a human patient comprising
administering a therapeutically effective amount of 1-benzoyl-4-[2-[4-methoxy-7-(3-
methyl-1H-1,2 4-triazol-1-yl)-1 H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yi]-1,2-dioxoethyl]-
piperazine, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, with &
therapeutically effective amount of st ledst one other agent used for treatment of
AIDS or HIV infection selected from the group consisting of micleoside HIV reverse
transcriptase inhibitors, non-mucleoside HIV reverse transcriptase inhibitors, HIV
protease inhibitors, HIV fusion inhibitors, HIV attachment inhibitors, CCRS
inhibitors, CXCR+4 inhibitors, HIV budding or maturation inhibitors, and HIV
integrase inhibitozs.

We claim:

2.  The method of claim 1 wherein the agent is a micleoside HIV reverse
transcriptase inhibitor.

3. The method of claim 2 wherein the nucleoside HIV reverse transcriptase
inhibitor is selected from the group consisting of abacavir, didanosine, emtricitabine,
lamivudine, stavudine, tenofovir, zalcitabine, and zidovudine, oraphanmceuhca]ly

* acceptable salt or solvate thereof.

4, The method of claim 1 wherein the agent is a non-nucleoside HIV reverse
5. The method of claim 4 wherein the non-nucleoside HIV reverse transcriptase
inhibitor is selected from the group consisting of delavirdine, efavirenz, and
nevirapine, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

6. The method of claim 1 wherein the agent is an HIV protease inhibitor.
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7. The method of claim 6 wherein the HIV inhibitor is selected from
the group consisting of amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir and fosamprenavir, or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof.

8. The method of claim 1 wherein the agent is an HIV fusion inhibitor.

9. The method of claim 8 wherein the HIV fugion inhibitor is enfuvirtide or
T-1249, or a pharmaceutically acceptable salt ar solvate thereof.

10.  The method of claim 1 wherein the agent is an HIV attachment inhibitor.
11.  The method of claim 1 wherein the agent is a CCRS inhibitor.

12. The method of claim 11 wherein the CCRS inhibitor is selected from the
group consisting of Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140, and UK-427,857, ora

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

13,  The method of claim 1 wherein the agent is a CXCR4 inhibitor.

14.  The methcd of claim 13 wherein the CXCR4 inhibitor is AMD-3100, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

15.  The method of claim 1 wherein the agent is an HIV budding or maturation
inhibitor.

16.  The method of claim 15 wherein the budding or maturation inhibitor is
PA-457, or a phannaceutically acceptable salt or solvate thereof.

17.  The method of claim 1 wherein the agent is an HIV integrase inhibitor.

18.  The method of claim 17 wherein the HIV integrase inhibitor is 3-[(4-
fluorobenzyl)methoxycarbamoyl]-2-hydroxyacrylic acid or 2+(2,2)-dimethyl-5-oxo-~
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[1,3]-dioxolan-4-ylidene)-N-(4-fluorobenzyl)-N-; ide, ora
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

19. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount
of 1-benzoyl-4-[2-[4-methoxy-7-(3-methyl-1H-1,2,4-triazol-1-yI)-1 H-pyrrolo]2,3-
c]pyridin-3-yl]-1,2-dioxoethyl]-piperazine, or a pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof, with at least ane other agent used for treatment of AIDS or HIV
infection selected from the group consisting of nucleoside HIV reverse transcriptase
inhibitors, non-necleoside HIV reverse trenscriptase inhibitors, HIV protease
inhibitors, HIV fusion inhibitors, HIV aftachment inhibitors, CCRS inhibitors,
CXCR4 inhibitors, HIV budding or maturation inhibitors, and HIV integrase
inhibitors, and a pharmaceutically acceptable carrier,

20. The compogition of claim 19 wherein the agent is a nucleoside HIV reverse

21.  The composition of claim 20 wherein the nucleoside HIV transcriptase
inhibitor is selected from the group consisting of abacavir, didanosine, emtricitabine,
lemivudine, stavudine, tenofovir, zalcitabine, and zidovudine, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thercof

22.  The composition of claim 19 wherein the agent is 8 non-nuclecside HTV
roverse transcriptuse inhibitor.

23.  The composition of claim 22 wherein the non-mucleoside HIV reverse
transcriptase inhibitor is selected from the group consisting of delavirdine, cfavirenz,
and nevirapine, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

24. . The composition of claim 19 wherein the agent is an HIV protease inhibitor.

25. The composition of claim 24 wherein the HIV protease inhibitor is selected
from the group consisting of amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
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ritonavir, saquinevir and fosamprenavir, or a ically acceptable salt or
solvate thereof.

26. The composition of claim 19 wherein the agent is an HIV fusion inhibitor.

27.  The composition of claim 26 wherein the HIV fusion inhibitor is enfuvirtide
or T-1249, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

28. The composition of claim 19 wherein the agent is an HIV atiachment

29.  The composition of claim 19 wherein the agent is a CCRS inhibitor.

30. The composition of claim 29 wherein the CCRS inhibitor is selected from the
group capsisting of Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140, and UK-427,857, ora

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
31.  The composition of claim 19 wherein the agent is & CXCR4 inhibitor.

32. The composition of claim 31 wherein the CXCR4 inhibitor is AMD-3100, or
a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

33.  The composition of claim 19 wherein the agent is an HIV budding or
matuoration inhibitor.

34. The composition of claim 33 wherein the budding or maturation inhibitor is
PA-457, or a pharmaceuntically acceptable salt or solvate thercof.

35.  The composition of claim 19 wherein the agent is an HIV infegrase inhibitar.

36. The composition of claim 35 wherein the HIV integrase inhibitor is 3-[(4-
fluorobenzyD)methoxycarbamoyl]-2-hydroxyacrylic acid or 2-(2,2)-dimethyl-5-oxo-~
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[1,3]-dioxolan-4-ylidene)-N-(4-fluorobenzyl)-N-meth mide, or &
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
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COMBINACIONES PARA TRATAMIENTO DE INFECCION DE VIRUS DE
INMURODEFICIENCIA HUMAMA (VIEH)
ANTRECEDENTES DE LA INVENCION

La infeccidén de VIH-1 {virus de inmunodeficiencia
humana-1) permanece como un problema médico mayor, con un
estimado de 42 millones de perscnas infectadas en todo el
mundo al final del 2002. E1 numero de casos de VIH y SIDA
(sindrome de inmunodeficiencia adquirida) se ha elevado
rdpidamente. En el 2002, aproximadamente 5 millones de nuevas
infecciones fueron reportadas y 3.1 millones de personas
murieron de SIDA. Los fArmacos disponibles actualmente para
el tratamiento de VIH incluyen diez inhibidores de
transcriptasa inversa (RT) (por sus siglas en inglés) del
nucleésido o combinaciones de pildoras Wunicas aprobadas:
zidovudina o AZT (o Retrovir®), didanosina o DDI (o Videx®),
estavudina o DAT (o Zerit®), lamivudina o 3TC (o Epivir ),
zalcitabina o DDC (o Hivid®), succinato de abacavir (o
Ziagen®), sal de fumarato de disoproxilo tenofovir (o
Viread®), emtricitabina (o0 Emtriva®), Combivir®) (contiene
3TC y AZT), Trizivir® (contiene abacavir, 3TC y AZT); tres
inhibidores de transcriptasa inversa  diferentes del
nucleébsido: neviparina (o Viramune®), delavirdina {o
Rescriptor®) y efavirenz (o Sustiva®), ocho inhibidores de
proteasa peptidomimética o formulaciones: aprcbadas:

saguinavir {o Invirase® o Fortovase®), indinavir (o
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Crixivan®), ritonavir (o Norvir®), nelfinavir (o Viracept ),
amprenavir (o Agenerase®), atazanavir (Reyataz ),
fosamprenavir (o Lexiva), Kaletra®) (contiene lopinavir o
ritonavir), y una enfuvirtida inhibidora de la fusién (o T-20
o Fuzeon®) .

Cada uno de estos farmacos sclc puede restringir
temporalmente la replicaciédn viral si se utilizan solos. Sin
embargo, cuando se utilizan en combinacidén, estos farmacos
tienen un efecto profundo sobre la viremia y la progresién de
la enfermedad. En efecto, reducciones significativas en las
tasas de mortalidad entre los pacientes de SIDA han sido
documentados recientemente como wuna consecuencia de la
aplicacién de uso extendido de la terapia combinada. A pesar
de estos resul:-ados impresionantes, al 30% a 50% de los
pacientes udltimamente les fallaron las terapias de f&rmacos
combinados. La insuficiente potencia del féArmaco, el no
acatamiento, la penetracién restringida del tejido y las
limitaciones especificas del fArmaco dentro de ciertos tipos
de células (por ejemplo la mayoria de los andlogos de
nucleésidos no pueden ser fosforilados en las células en
reposo) pueden tomarse en cuenta para la supresién incompleta
de virus sensibles. AdemAs, la tasa elevada de replicacién y
el cambio répido de VIH-1 combinado con la incorporacién
frecuente de mutaciones, conduce a la apariencia de variantes

resistentes a los férmacos y fallas del tratamiento cuando
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las concentraciones sub-S6ptimas del farmaco estédn presentes
(Larder y Kemp; Gulick; Kuritzkes; Morris-JdJones et al;
Schinazi et al; Vacca y Condra; Flexner; Berkhout y Ren et
al; (Ref. 6-14)). Por consiguiente, existe una necesidad
continua de nuevos compuestos y métodos de tratamiento para
la infeccién de VIH.

La l-benzoil-4-[2-[4-metoxi-7-({3-metil-1H-1,2,4-triazol-
1-il)-1H-pirrolc[2,3~-c]piridin-3-il]-1,2-dioxoetil] -
piperazina (Compuesto 1) es un inhibidor de la fijacién de
VIH~1 que demuestra la actividad antiviral potente contra una
variedad de cepas clinicas y de laboratorio del VIH-1 (véase
la solicitud de patente U.S. US 2003 0207910, publicada el 6

de noviembre del 2003).

N
N
ﬁ—( Compuesto 1
Me

El compuesto 1 acta previniendo selectivamente 1la
fijacién de la proteina de envoltura viral exterior gpl20 a
su receptor celular CD4. La unién de gpl20 a CD4 es 1la
primera etapa en la entrada viral y es distinta de la
interaccién consecutiva con un receptor de quimiocina (CCR5 o
CXCR4) o el evento de fusidén del virus-célula. Por la

inhibicién de esta interaccién, el Compuesto 1 blogquea 1la



10

15

20

25

entrada viral en las células.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién abarca las composiciones farmacéuticas vy
los métodos para el tratamiento de la infeccién de VIH y
SIDA.

Un aspecto de la invencién es un método para el
tratamiento de la infeccién de VIH en un paciente humano que
comprende la administracién de una cantidad efectiva
terapéuticamente de 1-benzoil-4-[2-[4-metoxi-7-(3-metil-1H-
1,2,4-triazol-1~il)-1H~pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-1, 2~
dioxoetil)-piperazina (Compuesto 1l). O una sal o solvato de
la misma farmacéuticamente aceptable, c¢on una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos otro agente utilizado
para el tratamiento del SIDA o VIH seleccicnado del grupo gue
consiste de inhibidores de transcriptasa inversa de VIH del
nucleésido, inhibidores de transcriptasa inversa de VIH
diferente del nucleésido, inhibidores de proteasa de VIH,
inhibidores de fusién de VIH, inhibidores de fijacién de VIH,
inhibidores de CCR5, inhibidores de CXCR4, inhibidores de la
maduracién o gemacién de VIH, e inhibidores de integrasa de
VIH,

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
agente es un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH del
nucleésido.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
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inhibidor de transcriptasa inversa de VIH del nucleésido es
seleccionado del grupo gue consiste de abacavir, didanosina,
emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir,
zalcitabina, y zidovudina, o una sal o solvato de las mismas
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencidén es un método en donde el
agente es un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH
diferente del nu:zleébsido.

Otro aspecto de la invencidén es un método en donde el
inhibidor de transcriptasa inversa de VIH diferente del
nucledésido es seleccionado del grupo que consiste de
delavirdina, efavirenz, y neviparina, o una sal o solvato de
la misma farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
agente es un inhibidor de proteasa de VIEK.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
inhibidor de proteasa de VIH es seleccionado del grupo que
consiste de amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir y fosamprenavir, o una sal
o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspectc de la invencién es un método en donde el
agente es un inhibidor de la fusién de VIH.

Otro aspectc de la invencién es un método en donde el
inhibidor de fusisn de VIH es enfuvirtida o T-1249, o una sal

© solvato de la misma farmacéuticamente aceptable.
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Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
agente es un inhibidor de la fijacién de VIH.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
agente es un inahibidor de CCR5.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
inhibidor de CCR5 es seleccionado del grupo que consiste de
Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140, y UK-427,857, o una sal o
solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
agente es un inlibidor de CXCRA4.

Otro aspecto de la invencidén es un método en donde el
inhibidor de CXCR4 es AMD-3100, o una sal o solvato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
agente es un inhibidor de la gemacién o maduracién de VIH.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
inhibidor de la gemacién o maduracién es PA-457, o una sal o
solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
agente es un inhibidor de integrasa de VIH.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
inhibidor de 1la integrasa de VIH es el A&cido 3-[(4-
fluorobencil)metoxicarbamoil]-2-hidroxiacrilico o 2-(2,2)-
dimetil-5-oxo-[1,3)-dioxolan-4-ilideno)-N-{4-fluorobencil)~N-

metoxiacetamida, o una sal o solvato del mismo.
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Otro aspecto de 1la invencién es una composiciédn
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva
terapéuticamente de 1l-benzoil-4-[2-([4-metoxi-7-{(3-metil-1H-
1,2,4-triazol-1-il)-1H-pirrolo([2,3-c]piridin-3-il]-1,2-
dioxoetil]-piperazina, o una sal o solvato de la misma
farmacéuticamente aceptable, c¢on al menos otrc agente
utilizado para el tratamiento de SIDA o infeccién de VIH
seleccionado del grupo que consiste inhibidores de
transcriptasa inversa de VIH del nucleésido, inhibidores de
transcriptasa iaversa de VIH diferente del nucledsido,
inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores de fusién de VIH,
inhibidores de fijacién de VIH, inhibidores de CCRS,
inhibidores de CXCR4, inhibidores de la maduracién o gemacién
de VIH, e inhibidores de integrasa de VIH, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde
el agente es un inhibidor de transcriptasa inversa de VIE del
nucledsido.

Otro aspectc de la invencién es la composicién en donde
el inhibidor de transcriptasa inversa de VIH del nucleésido
es seleccionado de abacavir, didanocsina, emtricitabina,
lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina, y zidovudina,
© una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde

el agente es un inhibidor de transcriptasa inversa de VIH
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Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde
el inhibidor de transcriptasa inversa de VIH diferente del
nucledsido es seleccionado del grupc gque consiste de
delavirdina, efavirenz, y neviparina, o una sal o solvato de
la misma farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde
el agente es un inhibidor de proteasa de VIH.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde
el inhibidor de proteasa de VIH es seleccionado del grupo que
consiste de amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir y fosamprenavir, o una sal
O solvato de los mismos farmacéuticamente aceptable.

Ctro aspecto de la invencidén es la composicién en donde
el agente es un inhibidor de la fusién de VIH.

Otro aspecto de 1la invencién es el método de 1la
composicién en donde el inhibidor de fusién de VIH es
enfuvirtida o T-1249, o una sal o solvatc de la misma
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es la composiciédn en donde
el agente es un inhibidor de la fijacién de VIH.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde
el agente es un inhibidor de CCRS.

Otro aspectc de la invencién es la composicién en donde

el inhibidor de CICR5 es seleccionado del grupo que consiste
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de Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140, y UK-427,857, o una sal o
solvato del misnmo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es un método en donde el
agente es un inhibidor de CXCR4.

Otro aspecto de la invencidn es un método en donde el
inhibidor de CXCR4 es AMD-3100, o una sal o solvato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde
el agente es un inhibidor de la gemacién o maduracién de VIH.

Otro aspecto de la invencidén es la composicién en donde
el inhibidor de la gemacién o maduracién es PA-457, o una sal
o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde
el agente es un —nhibidor de integrasa de VIH.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde
el inhibidor de la integrasa de VIH es el Acido 3-[({4-
fluorobencil)metoxicarbamoil]-2-hidroxiacrilico o 2-(2,2)-
dimetil-5-oxo-[1,3]-dioxolan-4-ilideno)-N-{4-fluorobencil)-N-
metoxiacetamida, o una sal o solvato del mismo.

“Combinacién”, “coadministracién”, “concurrente”, y
términos semejantes que se refieren a la administracién del
compuesto 1 con al menos un agente anti-VIH significa que los
componentes son parte de una combinacién de terapia anti-
retroviral o terapia anti-retroviral altamente activa (HAART)

como es entendida por los practicantes en el campo del SIDA y
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la infeccidén de VIH.

“Terapéuticamente efectivo” significa la cantidad de
agente que es requerida para proporcionar un beneficio
significativo para el paciente como es entendido por los
practicantes en el campo del SIDA y la infeccidén de VIH. En
general, las metas de tratamiento son la supresidén de 1la
carga viral, el restablecimiento y la preservacién de la
funcién inmunolégica, la calidad mejorada de vida, y la
reduccién de la mortalidad y morbididad relacionadas con VIH.

“Paciente” significa una persona infectada con el virus
de VIH y adecuada para terapia como es entendido por los
practicantes en el campo del SIDA y la infecciédn de VIH.

“Tratamiento”, “terapia”, “régimen”, infeccién de VIH”,
“ARC”, "“SIDA” y términos relacionados son utilizados como es
entendido por los practicantes en el campoc del SIDA y la
infecciédn de VIH.

La invencidn incluye todas las formas de la sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto 1. Las sales
farmacéuticamente aceptables son aquellas en las cuales los
contra iones no contribuyen significativamente a la actividad
fisiolégica o toxicidad de los compuestos y como tal funciona
como equivalentes farmacoldgicos. En muchos casos, las sales
tienen propiedades fisicas que las hacen deseables para la
formulacién, tales como la solubilidad o cristalinidad. Las

sales se pueden hacer de acuerdo con las técnicas organicas
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comunes empleandc reactivos disponibles comercialmente. Las
formas de sal anidénica adecuada incluyen acetato, acistrato,
besilato, bromtro, cloruro, citrato, fumarato, glucouronato,
bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, yoduro, lactato,
maleato, mesilato, nitrato, pamoato, fosfato, succinato,
sulfato, tartrazo, tosilato, y xinofoato.

La invencion también incluye todas las formas solvatadas
del Compuesto 1, particularmente los hidratos. Los solvatos
no contribuyen significativamente a la actividad fisiolébgica
o toxicidad de los compuestos y como tales funcionan como
equivalentes farmacolégicos. Los solvatos pueden formarse en
cantidades estecuiométricas o pueden formarse de un solvente
fortuito o una combinacién de ambos. Un tipe del solvato es
el hidrato. Algunas formas hidratadas incluyen monohidrato,
semihidrato, y dihidrato.

Métodos BRiolégicos

El compuesto 1 demostré la actividad antiviral de VIH
sinergistica o aditiva-sinergistica cuando se utiliza en
conjuncién con una variedad de otros agentes antivirales,
como se describe posteriormente. -

Virus y lineas celulares. lLas lineas de células T, MT-2
Y PM-1 fueron obtenidas a través del AIDS Research vy
Reference Reagent Program, NIAID, y fueron contribuidas por
el Dr. D. Richman y Dr. R. Gallo, respectivamente. Ambas

lineas celulares fueron cultivadas en el medio RPMI 1640
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suplementade con 10% de suero de bovino fetal, L-glutamina 2
mM y sub-cultivadas dos veces una semana. La cepa LAI de VIH-
1 fue obtenida del Fred Hutchinson Cancer Research Center, y
la cepa Bal fue de NIH. Ambas cepas del virus fueron
amplificadas y concentradas en c¢élulas MT-2 (LAI) y células
PM-1 (Bal) utilizando un ensayo de capacidad de infeccién por
el virus.

Substancias Quimicas. El compuesto 1, atazanavir,
didanosina, estavudina, efavirenz, enfuvirtida (T-20), T-
1249, AMD-3100, Sch-C, Sch-D y UK-427,857 fueron sintetizados
utilizando reacciones publicadas o© conocidas. Amprenavir,
indinavir, nelfinavir, neviparina, lopinavir, lamivudina,
ritonavir, tenofovir, saquinavir, delavirdina y abacavir
fueron extraidos de las formulaciones comerciales de 1los
farmacos prescritos vy purificados utilizande técnicas
publicadas o comunes. Tenofovir fue probado como tenovir
disopoxil fumerato. La zalcitabina fue obtenida del Naciocnal
Institutes of Health. La zidovudina fue comprada de Sigma ¥y
la emtricitabina de Moravek Biochemicals. El1 4cido 3-[(4-
fluorobencil)metoxicarbamoil]-2-hidroxiacrilico (Compuesto 2)
Yy 2-(2,2)-dimetil-5-ox0o~[1,3]-dioxolan-4-ilideno)-N- (4-
fluorobencil)-N-metoxiacetamida (Compueste 3) son descritos

en la patente US 6,777,440. Las purezas de los agentes anti-

VIH son mayores cue 95% excepto para AMD-3100 (> 90%), Sch-D
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Ensayos de Susceptibilidad y Citotoxidad del Fdrmaco.
Para los ensayos de susceptibilidad del fArmaco, las células
MT-2 fueron infectadas con VIH-1 LAI (o células PM-1 con VHI-
l Bal) en un MOI de 0.005, y sembradas en placas de
microtitulacién de 96 cavidades (0.1 x 105 células/ml) que
contienen diluciones en serie de los compuestos de prueba.
Las combinaciones del fArmaco fueron establecidas utilizando
relaciones de los dos farmacos de 1l:1, 1:2.5 y 2.5:1 veces el
valor de ECyp determinado para cada farmaco en experimentos miltiples
previos. Cada relacién del faAmmaco consistié de un arreglo de
diluciones en serie de 3 veces, y se efectud por cuadruplicado. Las
placas fueron incubadas a 37 °C/5% CO;. Las células de MT-2 infectadas
con VIH-1 LAT fuercn incubadas durante 5 dias. En la post-infeccién de
cinco dias, 20 pul de cada cavidad fueron colectados vy
cuantificados por un ensayo de transcriptasa inversa (RT), o
en las muestras que involucran inhibidores de RT diferentes
del nucledésido, un ensayo de MTS. Las células de PM-1
infectadas con VIH~1 Bal y utilizadas para estudiar las

combinaciones con los inhibidores de CCR5 fueron incubadas
durante seis dias. En la post-infeccién de seis dias, 20 pul
de cada cavidad fueron colectados, se diluyeron 20 y 50 veces
Yy se cuantificaron por ensayo p24. Los ensayos de citotoxicidad

fueron efectuados utilizando células no infectadas, expuestas a las
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mismas combinaciones del férmaco, y se incubaron durante seis dias. la
viabilidad celula- fue determinada por un ensayo de MIS. Los valores
de CCso fueron calculados utilizando la forma exponencial de
la ecuacién de efecto promedio como se menciona
posteriormente para el cdlculo de ECso.

Andlisis d= los efectos de la Combinacién de Fdrmacos.
Para la determinacién de los valores de CI, los fArmacos
fueron diluidos en una relacién fija y las relaciones
miltiples fueron analizadas. Las diluciones en serie del
fdrmaco se extendieron sobre una gama de concentracicnes cercana al
valor de ECs de cada campuesto, de modo que las actividades antivirales
equivalentes pudieran ser comparadas. las curvas de concentracién-
respuesta fueron estimadas para cada fArmaco individual y cada
cambinacién utilizendo la ecuacién del efecto pramedio. La ecuacién fue
ajustada utilizando una rutina de regresién no lineal (Proc Nlin)
en la versién 8.01 de PC SAS (SAS Institute Inc., SAS Versién
8.01, Cary, NC: SAS Institute Inc., 1990).

Los valores de ECsy para cada farmaco fueron determinados
de los experimentos de un solo firmaco, utilizando 1la
ecuacidén de efecto promedio, Fa = 1/[1+ (EDsg/concentracién
del farmaco)”™]. En esta ecuacién, Fa significa la “fraccién
afectada”, y representa la fraccién de la carga viral que ha
sido inactivada. Por ejemplo, Fa de 0.75 indica que la
replicacidén viral ha sido inhibida en el 75%, con relacién a

los controles sin fArmaco. [EDsp es la concentracién del
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fAdrmaco que se espera para reducir la cantidad del virus en
50%, y m es un parametro que refleja la pendiente de la curva
de respuesta-concentracién.

Para evaluar los efectos antivirales de diferentes
tratamientos combinados de los farmacos, los indices de
combinacién (CIs) fueron calculados de acuerdo con Chou y
Rideout. El indice de combinacién fue calculado como

CI = [Dlistomiyx + [Dl2/(om2

En esta ecuacién [Dm]l y [Dm]2 son las concentraciones
de los farmacos que podrian producir individualmente un nivel
especifico de efecto, mientras que [D]1 y [D]2 son las
concentraciones de los fArmacos en combinacién que podrian
producir el mismo nivel de efecto.

Tedéricamente, la capacidad de adicién estd implicada si
el CI es igual a uno, la sinergia si el CI es menor gque uno,
y antagonismo si el CI es maycr que uno. Sin embargo, la
experiencia extensiva con estudios combinados indica que
existen varilables inherentes de laboratorio que deben ser
tomadas en cuenta en la interpretacién del CIs. En el mejor
de los casos, se puede construir un intervalo que contenga
los valores probables para el CI, dada la interferencia en los datos.
En este reporte, estos intervalos son reportados entre paréntesis a
continuacién de cada punto estimado del CI. Por ejemplo, cuando se
reporta un CI de “0.53 (0.46, 0.60)” esto significa que el mejor

estimado de la invencién del CI es 0.53, pero debido a la interferencia
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en los datos, los valores desde 0.46 hasta 0.60 son también valores
razonables para el CI. Este intervalo, 0.46 a 0.60 cae
completamente abajo del valor de 1.0, y por consiguiente
todos los valore2s probables para el CI son menores que 1.0.
Por lo tanto, se puede inferir el comportamiento sinergistico
para este caso. Si el intervalo estuviera completamente
arriba de 1.0, 3se podria inferir comportamiento antagonista.
Si el intervalo fuera para incluir 1,0, se podria inferior
capacidad aditiva.

Para llevar a cabo los experimentos cambinados posteriores, la
ECs para el Compuesto 1 y cada compuesto coamparado fue determinada
durante el curso de cada estudio, y utilizado en el andlisis de los
datos consecutivos. Los valores determinados son consistentes con los

datos publicados previamente y son mostrades en la Tabla 1.

Tabla 1. Actividad anti-VIH de los Compuestos Utilizados en

los Estudios Combinados de Dos FArmacos

Compuesto ECsp (pM) Concentracibén Mas
Elevada Utilizada (uM)
Compuesto 1 0.0001-0.0003 0.15
Abacavir 0.326 90
Tenofovir 0.008 6.0
Zalcitabina 0.034 15
Didanosina 0.652 300
Estavudina 0.072 90
Zidovudina 0.001 0.9
Lamivudina 0.030 12
Emtricitabina 0.025 30
Efaviren:z 0.001 0.15
Nevirapina 0.107 9.0
Delavirdina 0.025 0.5
Indinavir 0.003 3.0
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Tabla 1. Actividad anti-VIH de los Compuestos Utilizados

en los Estudios Combinados de Dos FArmacos

Compuesto ECyp (uM) Concentracién Mas
_Elevada Utilizada (uM)

Atazinavir 0.0007 0.15

Lopinavir 0.004 3.0

Nelfinavir 0.003 0.9

Amprenavir 0.011 3.0

Saquinavir 0.0Q5 3.0

Ritonavir 0.007 3.0

Enfuvirtida 0.001 0.9

T-1249

AMD-3100 0.005 0.8

SchC 0.0009 0.9

SchD

UK=-427,857

Compuesto 2 0.079 4.0

Combinaciones de Dos Fdarmacos del Compuesto 1 con
Inhibidores de Transcriptasa Inversa del Nucledsido. Los
inhibidores de RT del nucleésido fueron combinados con el
Compuesto 1 en una gama de concentracicnes cerca del valor
ECsp de cada compuesto, de modo gque las actividades
antivirales equivalente podrian ser comparadas. Todos 1los
estimados fueron calculados utilizando SAS Proc NLIN, y una
logistica de dos pardmetros. Los datos son presentados en la
Tabla 2 como los indices de combinacién y los intervalos de
confianza asintética para los inhibidores de RT en diferentes
relaciones molares (véanse los Materiales y Métodos). Los
inhibidores de RT del nuclefsido muestran efectos antivirales

sinergisticos hasta aditivos-sinergisticos en combinacién con
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el Compuesto 1. Ningtn antagonismo significativo de anti-VIH
es observado. Ninguna citotoxicidad mejorada fue encontrada a

las concentraciones miAs elevadas probadas con cualquiera de

las combinaciones del farmaco,

reduccién de MTS.

como se mide por el ensayo de

Tabla 2. CZombinacicones de Decs Farmacos utilizando el
Compuesto 1 e Inhibidores de Transcriptasa Inversa del
Nucleésido

Relncién Molar Indices de Combinacién en % de Inhibicién do VIH® Resultados
(Relacién ECy)" (intervalo de Confianza) Totales
_30% 13% 0%

Zalcitabina

1:100 (1:1) 0.58 (0.46, 0.69) 0.61 (0.43, 0.78) 0.691(0.39, 1.00)

1:250 (1:2.5) 0.55 (0.47, 0.63) 0.56 (0.44, 0.68) 0.65 (0.43, 0.86) Sincrgisticos
1:40 (2.5:1) 0.24 (.22, 0.26), 0.18 (0.16, 0.20) 0.14(0.12,0.17)

Emtricitabina

1:200 (1:1) 0.42 (0.35, 0.50) 0.49 (0.37, 0.61) 0.60 (0.38, 0.83)

1:500 (1:2.5) 0.19(0.15, 0.22) 0.35 (0.26, 0.44) 0.67(0.36,0.99) Sinergisticos
1:80 (2.5:1y 0.11(0.09,0.12) 0.26 (0.21, 0.31) 0.67 (0.44, 0.89)

Didanosina

1:2000(1:1) 0.31(029,0.32) 0.16 (0.15,0.17) 0.08 (0.08, 0.09)

1:5000 (1:2.5) 0.27(0-23,031) 0.31 (0.24, 0.38) 0.35(0.23,0.48) Sincrgisticos
1:800 (2.5:1). 0.15(0.11,0.19) 0.31 (0.22, 0.40) 0.65 (0.31,0.98)

Tenofovir

1:40 (1:1) 0.09(0.07,0.11) 0.17(0.12,0.22) 0.34 (0.18,0.49)  Sinergisticos
1:100 (1:2.5) 0.18(0.13, 022) 0.37 (0.23, 0.50) 0.79 (0.30, 1.28) Moderados
1:16 (2.5:1) 0.37 (0.31, 0.44) 0.60 (0.46, 0.73) 0.97 (0.62, 1.33)

Estavudina

1:600 (1:1) 0.52 (0.40, 0.64) 0.60 (0.41, 0.80) 0.75 (0.36, 1.14)

1:1500 (1:2.5) 0.38 (0.31, 0.4%5) 0.37 (028, 0.46) 0.40 (0.23, 0.56) Sinergisticos
1:240 (2.5:1) 0.69 (0.51,0.88) 0.78 (049, 1.07) 0.92 (0.36, 1.48) Moderados
Zidovudina

1:6(1:1) 0.25(0.17,0.34)  0.53 (0.29, 0.78) 1.13 (0.24, 2,.02)

1:15(1:2.5) 0.46(036,056) 0.52 (0.36, 0.68) 0.59 (029, 0.89) Adltivos-
1:2.4 (2.5:1) 0.37(0.28,0.47) 0.49 (0.32, 0.67) 0.66 (0.28, 1.05) Sinergisticos
Lamived:

1:80(1:1) 0.75 (0.45, 1.05) 0.79 (0.35, 1.23) 0.90 (0.11, 1.69)

1:200(1:2.5) 0.13 (010, 0.16) 0.21 (0.16, 0.27) 0.39 (0.21, 0.58) Aditivos-
j\:” (2...'1:1) 0.14(0.10,0.17) 0.26(0.18, 0.33) 0.49 (0.22, 0.75) Sinergisticos
1:1000(1:1) 0.69 (0.49,0.89) 0.77(0.46, 1.09)  0.87 (0.30, 1.44)

1:2500 (1:2.5) 0.56 (0.45,0.67) 0.51 (0.37, 0.65) 0.48 (0.27, 0.68) Aditivos-
1:400 (2.5:1) 0.10(0.05,0.14) 0.27 (0.16, 0.39) 0.76(0.14, 1.37) Sinergisticos
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a relacién del compuesto I con respecto al compuesto
comparador.
b Un limite inferior del intervalo de <confianza

asintbético mayor que 1 indica antagonismos, un limite
superior de menos de 1 indica sinergismo, y un valor de 1 que
estd contenido en el intervalo indica capacidad aditiva. Los
intervalos de confianza del 95% son mostrados entre
paréntesis, y representan una medida de la variabilidad de
los datos.

Combinaciorres de Dos Fdrmacos del Compuesto 1 con
Inhibidores de transcriptasa Inversa diferente del
nucledsido. Los resultados presentados en la Tabla 3 muestran
que el efecto combinado del Compuesto 1 con efavirenz y
delavirdina es sinergistico mientras que el efecto con
nevapiradina es aditivo-sinergistico. WNinguna citotoxicidad
mejorada fue observada a las concentraciones mds elevadas
probadas con alguna de las combinaciones del fArmaco.

Tabla 3. Combinaciones de Dos FArmacos que utilizan el
Compuesto 1 e Inhibidores de Transcriptasa Inversa diferentes

del nucledédsido.
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Relacién Molsr Indices de Combinackn en % de Inhibicion de VIH® Resultados
(Relscion ECy)" (intervalo de Conflanza) Totales
0% 1% %
Efavirenz
1:2.5(1:1) 0.70 (0.50, 0.89)  0.47 (0.30, 0.64) 0.32 (0.13, 0.50)
1:6.25 (1:2.5) 0.47(0.28,0.65) 0.46(0.21, 0.70) 0.45 (0.06, 0.83) Sinergisticos
1:1 (2.5:1) 0.52 (0.36,0.69) 0.39(0.21,0.57) 0.30 (0.08, 0.51)
Delavirdina
1:833(1:1) 090{0.75,1.06) 0.49(0.38, 0.61) 0.28 (0.18, 0.39)
1:20.8 (1:2.5) 0.57{0.42,0.71) 0.55(0.36, 0.75) 0.57 (0.26, 0.89) Sinergisticos
1:333(25:1) 0.64(0.49,0.78) 0.46 (0.31, 0.60) 0.34 (0.17, 0.50)
Nevirapina
1:150 (1:1) 0.19(0.15,0.23) 0.22(0.16, 0.28) 0.26 (0.15, 0.38)
1:375(1:2.5) 048(035,0.62) 0.66(0.40, 0.92) 0.92(0.35,1.49) Aditivos-
a Relacién del Compuesto 1 con respecto al compuesto
comparardor.
b Un limite inferior del intervalo de confianza
asintético mayor que 1 indica antagonismos, un limite

superior de menos de 1 indica sinergismo, y un valor de 1 que
estd contenido en el intervalo indica capacidad aditiva. Los

intervalos de <conflanza del 95% son mostrados entre

paréntesis, y representan una medida de la variabilidad de
los datos.

Combinaciones de Dos Fdrmacos que Involucran el

Compuesto 1 e Inhibidores de Proteasa de VIH. En general, las

.Compuesto 1

combinaciones de proteasa con el son
sinergisticas hasta aditivas-sinergisticas. Ninguna
citotoxicidad fve observada a 1las concentraciones méas
elevadas utilizadas en cualquiera de estos ensayos
antivirales combinados. Los resultados de este estudio
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combinado de dos farmacos es resumida en la Tabla 4.
Tabla 4. Combinacién de Dos FAarmacos que utiliza el

compuesto 1 e Inhibidores de Proteasa.

Relacion Molar Indices de Combinacién en % de Inhibicidn de VIR® Resukados
(Relackin BCy)" (Intervalo de Conflanza) Totales
0% 15% 90%
Ritonavir
1:33.3(1:1)  0.60(049,0.72) 0.61 (0.45,0.77)  0.70 (0.41, 0.99)
1:33.3 (1:2.5) 0.54 (0.45,0.63) 0.58(0.44,0.71)  0.73(0.46,1.00) Sinergisticos
1:13.3(2.5:1) 0.23(020,0.26) 0.20(0.17,0.24) 0.19 (0.14, 0.24)
Saquinavi
1:33.3(1:1) 0.31(0.28,0.33) 0.31(0.28, 0.35) 0.32 (0.26, 0.38)
1:83.3 (1:2.5) 0.60(0.52,0.67) 0.67 (0.56, 0.79) 0.77 (0.56,0.97)  Sinergisticos
1:13.3(2.5:1) 0.39(0.33,0.45) 0.59 (0.46, 0.72) 0.90 (0.58, 1.22)
Atazmavir
I1(1: 1) 0.53 (0.46,0.60) 0.67 (0.54, 0.79) 0.90 (0.64,1.17)
1:225(1:25) 023(0.16,0.30) 049 (0.29,0.69) 1.17 (0.38, 1.95) Aditivos-
1:04 (2.5:1) 0.34(0.26,042) 0.56 (0.38, 0.74) 0.97 (0.46,1.48)  Sinergisticon
Lopinavir
1:20 (1:1) 0.47 (0.38,0.56) 0.66(0.48, 0.834) 1.02 (0.58, 1.46)
1:50(1:25) 0.89(0.73,1.05) 0.90(0.67, 1.13) 1.00 (0.60, 1.40) Aditivos-
1:8 (2.5:1) 0.29(0.25,0.33) 0.37(0.30,0.44) 0.51 (037, 0.65) Sincrgisticos
Nelfinavir
1:6 (1:1) 0.39(0.34,044) 0.47 (0.39, 0.56) 0.58 (0.41,0.74)
1:15(1:2.5) 0.41(032,050) 0.81(0.57, 1.05) 1.61 (0.84, 2.37) Aditivos-
1:22425:1) 0.12(0.09,0.15) 0.32(0.22, 0.42) 0.87 (0.38, 1.35) Sinergisticos
Amprenavir
1:333(1:1) 0.14(0.11,0.17)  0.35 (0.26, 0.45) 0.87 (0.46, 1.28)
1:83.3(1:2.5) 0.13(0.09,0.17) 0.27(0.17,0.38) 0.58 (0.19,0.97) Aditivos
ll lgﬂz @25:1) 046(0.32,060) 0.79(0.46,1.11)  1.33(0.42,225)  Sinergisticos
vir
1:220(1:1) 0.4! (0.26,0.56) 0.69(0.34,1.04) 1.59 (0.29, 2.90)
1:50(1:2.5) 0.30(0.18,041) 0.62(0.32,092) 1.96(0.29,3.64)  Aditivos-
R IVraH ) L] ' f 316 (U it . OB {U. 3%, V.Y TR
a Relacién del Compuesto 1 con respecto al compuesto
comparardor.
b Un limite inferior del intervalo de confianza
asintético mayor que 1 indica antagonismos, un limite

superior de menos de 1 indica sinergismo,

y un valor de 1

que estd contenido en el intervalo indica capacidad aditiva.
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Los intervalos de confianza del 95% son mostrados entre

paréntesis, y representan una medida de la variabilidad de
los datos.
Combinacién de Dos Fdrmacos del Compuesto 1 con

Inhibidores de Entrada. Los resultados presentados en la

Tabla 5 indican que la combinacién del Compuesto 1 con AMD-
3100 es fuertemente sinergistica a los niveles de inhibicién
del 50 y 75%, con tendencia a la capacidad aditiva al 90%.

Por lo tanto, la misma es clasificada como sinergistica

moderada. Ninguna citotoxicidad significativa fue observada a
la concentracién m4s elevada de los fadrmacos combinados.

Tabla 5. Actividad anti-VIH de wuna Combinacién de Dos

Fdrmacos que utilizan el Compuesto 1 y los Inhibidores de

Entrada
Relacion Molar Indices de Combinacion en % da Inkibicién de VIIT® Resultados
(Relacidn BCyo)' (hunumg:umn-o Totales
Enfuvirtida - 2.
1:10 (1:1) 0.47 (0.40,0.54) 0.53 (0.42, 0.65) 0.60 (0.39, 0.81)
1:25(1:2.5) 048 (0.37,0.60) 0.60 (0.40, 0.80) 0.75 (0.35, 1.15) Sinergisticos
1:4 (2.5:1) 0.35 (029,0.40) 0.47 (0.37,0.57) 0.63 (0.40, 0.86)
T-1249
AMD-3 100
1:16 (1:1) 0.44 (0.29,0.60) 0.62 (0.31, 0.92) 0.98 (0.21, 1.76)
1:40 (1:2.5) 0.56(0.42,0.70) 0.54 (0.35, 0.73) 0.66 (0.29, 1.02)  Sinergisticos-
;:.'é @.5:1) 0.52(0.35,0.66) 0.61 (0.35, 0.88) 0.77 (0.24, 1.31) Moderados
1:10 (1:1) 0.19(0.14,0.25)  0.46 (0.29, 0.63) 1.12 (0.4, 1.83)
1:25(1:2.5) 0.50(0.38,0.61) 0.92 (0.64, 1.21) 1.74 (0.83, 2.65) Aditivos-
1:4(2.5:1) 0.08(0.05,0.11) 0.21 (0.14, 0.28) 0.54 (021, 0.38) Sinergisticos
UK-427,857
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a Relacién del Compuesto 1 con respecto al compuesto
comparardor.
b Un limite inferior del intervalo de confianza

asintético mayor que 1 indica antagonismos, un limite
superior de menocs de 1 indica sinergismo, y un valor de 1
que estd contenido en el intervalo indica capacidad aditiva.
Los intervalos de confianza del 95% son mostrados entre
paréntesis, y representan una medida de la variabilidad de
los datos.

Combinacidon de Dos Fdrmacos del Compuesto 1 con un
inhibidor de integrasa de VIH. Los resultados presentados en
la Tabla 6 indican que la combinacién del Compuesto 1 con el
Compuesto 1 es sinergistica moderada. Ninguna toxicidad
significativa fue observada a la concentracién mis elevada de
los farmacos cornbinados.

Tabla 6. Actividad anti-VIH de una Combinacién de Dos

FArmacos que utilizan el Compuesto 1 y el Compuesto 2.

Relacién Molar Indices de Combinacién cn % de Inhiblcién de VIH® Resultados

(Relacién ECyo)* (intervalo de Conflanzs) Totales
0% 15% 90%

BMS-538203

1:80 (1:1) 0.48 (0.39,0.58)  0.51 (0.37, 0.65) 0.54 (0.31, 0.76)
1:200 (1:2.5) 0.44 (0.36, 0.53) 0.51 (0.37, 0.65) 0.59(0.34,0.85)  Sinergisticos
; ; ) 0. 41

a Relacién del Compuesto 1 con respecto al compuesto

comparardor.

b Un limite inferior del intervalo de confianza
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asintético mayor que 1 indica antagonismos, un limite
superior de menos de 1 indica sinergismo, y un valor de 1
que estéd contenido en el intervalo indica capacidad aditiva.
Los intervalos de confianza del 95% son mostrados entre
paréntesis, y representan una medida de la variabilidad de
los datos.

Composiciones Farmacéuticas y Métodos de Uso

El compuesto 1 inhibe la fijacién de VIH, una etapa
esencial en la replicacién de VIH, y puede ser til para el
tratamiento de la infeccién de VIH y 1las condiciones
patolégicas consecuentes tales como SIDA o ARC. Como se
muestra anteriormente, el Compuesto 1 es activo en conjuncidn
con una amplie variedad de otros agentes y pueden ser
particularmente benéficos en HAART y otras nuevas
composiciones y terapias combinadas.

El compuestc 1 serd proporcionado generalmente como una
composicién farmacéutica, y el ingrediente activo de la
composicidén puede estar comprendido del Compuesto 1 solo o el
Compuesto 1 y al menos otro agente utilizado para el
tratamiento de S3SIDA o infeccién de VIH. Las composiciones
generalmente se hardn con un portador o vehiculo
farmacéuticamente aceptado, y pueden contener excipientes
convencionales. Las composiclones se hacen utilizando
técnicas de formulacién comunes. La invencién abarca todas

las formas convencionales. Se prefieren las composiciones
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sélidas y liquicdas. Algunas formas sdlidas incluyen polvos,
tabletas, céapsulas, y pastillas. Las tabletas incluyen
masticables, amcrtiguadas, y de liberacidn prolongada. Las
cadpsulas incluyen las cépsulas con recubrimiento entérico y
las de liberacién prolongada. Los polvos son tanto para uso
cral como para reconstitucién en solucién. Los polvos
incluyen polvos liofilizados y de fusiébn instanténea. En una
composicién sélida, el Compuesto 1 y cualguier agente anti-
retroviral estidn presentes en los intervalos unitarios de la
dosificacién. En general, el Compuesto 1 estard& en un
intervalc de dosificacién wunitaria de 1-1000 mg/unidad.
Algunos ejemplos de dosificaciones son 1 mg, 10 mg,
100 mg, 250 mg, 500 mg, y 1000 mg. En (general,
otros agentes anti-retrovirales estaran presentes en un
intervalo unitario semejante a los agentes de esta clase
utilizados clinicamente. De manera tipica, este es de 0.25-
1000 mg/unidad.

Los 1liquidos incluyen solucliones acuosas, jarabes,
elixires, emulsiones, y suspensiones. En una composicidn
liquida, el Compuesto 1 y cualquier agente anti-retroviral
estan presentes en intervalos unitarios de dosificacién. En
general, el Compuesto 1 estard en un intervalo de
dosificacién unitaria de 1-100 mg/ml. Algunos ejemplos de
dosificaciones son 1 mg/ml, 10 mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml, y

100 mg/ml. En general, otros agentes anti-retrovirales
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estardn presentes en un intervalo unitario semejante a los
agentes de esta clase utilizades clinicamente. De manera
tipica, este es de 1-100 mg/ml.

La invencién abarca todos los modos convencionales de
administracién; se prefieren los métodos orales y
parenterales {intramuscular inyectado, intravenoso Y
subcuténeo). En general, el régimen de dosificacidén seré
semejante @ otros agentes anti-retrovirales utilizados
clinicamente. D2 manera tipica, la dosis diaria serd de 1-100
mg/kg de peso corporal diariamente para el Compuesto 1. En
general, mas compuesto es requeride oralmente y menos
parenteralmente. El régimen de dosificacién especifica, sin
embargo, serid determinado por un médico utilizando el juicio
médico del sonico.

La invencidn también abarca los métodos en donde el
compuesto 1 es orovisto en una terapia combinada. Es decir,
el Compuesto 1 es provisto en terapia combinada. Es decir, el
Compuesto 1 puede ser utilizado en conjuncién con, pero
separadamente de, otros agentes Utiles en el tratamiento del
SIDA e infecciér de VIH. Algunos de estos agentes incluyen
inhibidores de la fijacién de VIH, inhibidores de CCRS,
inhibidores de CY¥CR4, inhibidores de la fusién de las células
de VIH, inhibidores de la integrasa de VIH, inhibidores de la
transcriptasa inversa del nucleésido de VIH, inhibidores de

la transcriptasa inversa diferente del nucleésido de VIH,
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inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores de la gemacién
y maduracién, inmunomoduladores, y anti-infecciosos. En estos
métodos combinados, el Compuesto 1 serd provisto generalmente
en una dosis diaria de 1-100 mg/kg de pesc corporal
diariamente en conjuncién c¢on otros agentes. Los otros
agentes generalmente seran proporcionados en las cantidades
utilizadas terapéuticamente. El1 régimen de dosificacién
especifico, sin embargo, seré determinado por un médico que
utiliza el juicio médico del sonido.

La Tabla 7 1lista algunos agentes Gtiles en el
tratamiento del SIDA y la infeccidén de VIH, los cuales son
adecuados para es3ta invencién. La invencién, sin embargo, no

estd limitada a estos agentes.

Tabla 7. ANTIVIRALES

NOMBRE FARMACO FABRICANTE INDICACION

097 (inhibidor de Hoechst/Bayer Infeccidénes de VIH,

transcriptasa inversa SIDA, ARC

diferente del

nucledsido

Amprenavir

141 w94 Glaxo Wellcome Infeccién de VIH,

GW 141 SIDA, ARC

{inhibidor de

proteasa)

Abacavir (1592089)

GW 1592 Glaxo Wellcome Infeccién de VIH,

{inhibidor de RT) SIDA, ARC

Acemannan Carrington Labs

(Irving, TX) ARC

Acyclovir Burroughs Wellcoma Infecci6tn de VIH,
SIDA, ARC, en
combinacidn con AZT

AD-439 Tanox Biosystems Infeccién de VIH,
SIDA,
ARC
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NOMBRE FARMACO FABRICANTE INDICACION
AD-519 Tanox Biosystems Infeccién de VIH,
SIDA,
ARC

Adefovir dipivoxilo
AL-721

Gilead Sciences
Ethigen
(Los Angeles, CA)

Infeccién de VIH,
ARC, PGL VIH
positivo, SIDA

Alfa Interferén
VIH en combinacidn

Glaxo Wellccme

Sarcoma de Kaposi

c/Retrovir

Ansamicina Adria Laboratories

LM 427 {(Dublin, OH) ARC
Erbamont
(Stamford, CT)

Anticuerpo que

Neutraliza el pH Advanced Biotherapy SIDA, ARC

del Interferdn

Concepts

aberrante (Rockville, MD)
alfa 1abil

Infeccidn de VIH,
AR177 Aronex Pharm SIDA,

ARC
Beta-fluoro-dda Nat’l Cancer Institute Enfermedades

asocladas con SIDA

BMS-232623

Bristol-Myers Squibb/

Infecciédn de VIH,

{CGP-73547) Novartis SIDA,
{inhibidor de ARC
proteasa)

BMS-234475

{(CGP-61775)

Bristol-Myers Squibb/

Infecciétn de VIH,

{inhibidor de Novartis SIDA, ARC

proteasa)

BMS-234475

(CGP-61775) Bristol-Myers Squibb/ Infeccidédn de VIH,

(inhibidor de Novartis SIDA, ARC

proteasa)

CI-1012 Warner-Lambert Infeccidén de VIH
Retinitis de CMV,

Cidofovir Gilead Science herpes, papllomavirus

Sulfato de Curdlan

AJI Pharma USA

Infecciédn de VIH

Inmunc globina de

citomagalovirus MedImmune Retinitis de CMV
Cytovene Syntex Amenazas para la
vista
Ganciclovir CMV periférica,
retinitis de CMV
Delaviridina Infeccitn de VIH,
{inhibidor de RT) Pharmacia-Upjohn SIDA,
ARC
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NOMBRE FARMACO

FABRICANTE

INDICACICN

Sulfato de Dextrano

Ueno Fino Chem.
Ind. Ltd. (QOaaka,

SIDA, ARC,VIH

Japén) Positivos
asintomaticos
ddc Hoffman-La Roche Infeccién de VIH,
Didesoxicitidina SIDA,
ARC
ddI Infeccidén de VIH,
Didesoxilnoaina Bristol-Myers Squibb SIDA,
ARC; combinacién con
AZT/d4T
DMP-450 AVID Infecciébn de VIH,
{inhibidor de (Camden, NJ) SIDA,
proteasa) ARC

Efavirenz (DMP 266)
(-)6-Cloro-4-(S)~
ciclopropiletinil~
4(S)-trifluoro-
metil-1l,4-dihidro-
2H-3, 1-benzoxazin-
2-ona, STROCRINE
{(inhibidor de RT
diferente

del nucleédsido)

DuPont Merck

Infeccién de VIH,
SIDA,
ARC

EL10

Elan Corp, PLC
{(Gainesville, GA)

Infeccién de VIH

(inhibidor de

Hoechst Marion

Famciclovir Smith Kline Herpes zoster, herpes
simple

FTC . Infeccién de VIH,

(inhibidor de Emory University SIDA,

tranacriptasa ARC

inversa)

GS B840 Infeccidn de VIH,

(inhibidor de Gilead SIDA,

transcriptasa ARC

inversa)

HBY097

Infeccidédn de VIH,

transcriptasa inversa Roussel SIDA,

diferente del ARC

nucledsido)

Hipericina VIMRx Pharm. Infeccibn de VIH,
SIDA,
ARC

Interferén Bata Triton Biosciences SIDA, sarcoma de

Humano Recombinante {(Almeda, CA) Kaposi, ARC

| Interferén alfa-n3 Interferon Sciences ARCS, SIDA
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NOMBRE FARMACO

FABRICANTE

INDICACION

Indinavir

Merck

Infeccién de VIH,
SIDA,

ARC, positivo de
VIH asintoméatico,
también en
combinacién con
AZ2T/ddI/ddC

ISIS 2922

ISIS Pharmaceuticals

CMV retinitis

KNI-272

Nat’l Cancer Institute

Enfermedades
asociadas con VIH

Lamivudina, 3TC
{inhibidor de
tranacriptasa inversa)

Glaxo Wellcome

Infeccién de VIH,
SIDA, ARC, también
con AZT

Lobucavir Bristol-Myers Sguibb Infeccién de CMV
Nelfinavir (inhibidor Agouron Infeccién de VIH,
de proteasa) Pharmaceuticals SIDA,

ARC
Neviparina Boeheringer Infeccién de VIH,
{(Inhibidor de RT) Ingleheinm SIDA,

ARC

Novapren

Novaferon Labs, Inc.
{Akron, QH)

Inhibidor de VIH

Secuencia de
Octapéptido del
Péptido T

Peninsula Labs
{(Belmont, CA)

SIDA

Fosfonoformiate de
Trisodio

Astra Pharm.
Products, Inc.

Rinitis de CMV,
Infeccién de VIH,
otras infecciones
de CMV

PNU-140690 Pharmacia Upjohn Infeccibn de VIH,
(inhibidor de proteasa) SIDA,
ARC
Probucol Vyrex Infeccién de VIH,
SIDA
RBC-CD4 Sheffleld Med. Infeccién de VIH,
Tech {(Houston, TX) SIDA,
ARC
Ritonavir Infeccién de VIH,
(Inhibidor de proteasa) | Abbott SIDA,
ARC
Saquinavir Roffmann-LaRoche Infeccidn de VIH,
{Inhibidor de proteasa) SIDA,
ARC
Eatavudina; d4T Bristol-Myers Squibb Infecclén de VIH,
Didehidrodesoxitimidina SIDA,
ARC
Valaciclovir Glaxo Wellcome Infecciones

Genitales de HSV y
CcMV
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NOMBRE FARMACO FABRICANTE INDICACION

Virazol Viratek/ICN Pogsitivos de VIH

Ribavirina (Costa Mesa, CA) asintomiticos, LAS,
ARC

vX-478 Vertex Infaccién de VIH,
SIDA,
ARC

Zalcitabina Hoffmann-LaRoche Infeccién de VIH,

SIDA,
ARC, con AZT

2idovudina; AZT

Glaxo Wellcome

Infeccién de VIH,
SIDA,

ARC, sarcoma de
Kaposi, en
combinacién con
otras teraplas

Tenofovir

disoproxilo, Gilead Infecclién de VIH,

gal de fumarato SIDA,

(Viread®) (inhibidor

de transcriptasa

inversa)

Combivir®)

{inhibidor de GSK Infeccibn de VIH,

tranacriptasa SIDA

inversa)

Succinato de abacavir

(o Ziagen®) GSK Infeccidn de VIH,

(inhibidor de SIDA

tranacriptasa

inversa)

Reyataz® Bristol-Myers Squibb Infeccién de VIH,

(atazanavir) SIDA

Fuzeon Roche/Trimeris Infeccidén de VIH,

{(Enfuvirtida, T-20) SIDA, inhibldor de
fusiébn viral

Trizivir® Infeccién de VIH,
SIDA

Kaletra® Abbott Infeccién de VIH,
SIDA,
ARC
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INMUNCMODULADORES
NOMBRE FARMACO FABRICANTE INDICACION
AS-101 Wyeth-Ayerst SIDA
Bropirimina Pharmacia Upjohn SIDA avanzado
Acemannan Carrington Labs, Inc. SIDA, ARC
{Irving, TX)
CL246, 738 American Cyanamid SIDA, sarcoma de
Lederle Labs Kaposi
Elan Corp, PLC
EL10 {Gainesville, GA) Infeccidn de VIH
FP-21399 Fuki ImmunoPharm Bloques de fusién

de VIH con célulasa
CD4+

Gamma Interferdn

Genentech

ARC, en combinacién
c/TNF (factor de
necrosis del tumor}

Factor Estimulante

Genetics Institute

de la Colonia de Sandoz SIDA
Macréfagos de

Granulocitos

Factor Estimulante

de la Colonia de Hoechst-Rouasel SIDA

Macréfagoa de
Granulocitos

Immunex

Factor Eastimulante
de la Colonia de
Macréfagos de
Granulocitos

Schering-Plough

SIDA, en combinacién
c/AZT

Inmunoestimulante de

Interleucina-2

las Particulas del Rorer VIH seropositivo
Nicleo de VIH
IL-2 Cetus SIDA, en combinacién

c/AZT

IL-2 Hoffman-LaRoche SIDA, ARC, VIH, en
Interleucina~-2 Immunex combinacién c/AZT
IL-2

Interleucina-2 Chiron SIDA, incremento en
{(aldeslukin) conteos de células

de CD4

Globulina Inmune

Intravenosa Cutter Biological SIDA pedidtrico, en
(humana) {(Berkeley, CA) combinacién c/AZT
Imreg SIDA, sarcoma de
IMREG-1 (New Orleans, LA) Kapoal, ARC, PGL
Imreg SIDA, sarcoma de
IMREG-2 {New Orleans, LA) Kaposi, ARC, PGL

Ditio Carbamato

de Imuthiol Dietilo

Merieux Institute

SIDA, ARC
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Factor Estimulante
de la Colonia de
Granulocitos de
Muramilo-Tripéptido

Ciba~-Gelgy Corp.
Amgen

NOMBRE FARMACO FABRICANTE INDICACION
Alfa-2 Schering Plough Sarcoma de Kaposi
Interferédn c¢/AZT, SIDA
Metionina- TNI Pharmaceutical

Encefalina (Chicago, IL) SIDA, ARC

MTP-PE

Sarcoma de Kaposi,
SIDA, en combinacién
c/A2T

Immune Response

(Annandale, NJ)

Remune Corp. Inmuncterapéutico

rCD4

CD4 Humano Soluble Genentech SIDA, ARC

Recombinante

Hibridos de

rCD4-1IgG SIDA, ARC

CD4 Humano Soluble

Recombinante Biogen SIDA, ARC

Interferén Hoffman-La Roche en Sarcoma de Kaposi,

Alfa 2a combinacién c/AZT SIDA, ARC

SK&F106528

T4 Soluble Smith Kline Infeccidédn de VIH
Immunobiology

Timopentina Research Institute Infeccidn de VIH

Factor de Necrosis
del Tumor; TNF

Genentech

ARC, en combinacién
c/gamma interferdn

ANTI-INFECCIOSOS

Nystatin Pastille

Squibb Corp

NOMBRE FARMACO FABRICANTE INDICACION

Clindamicina

con Primaquina Pharmacia Upjohn PCP

Fluconazol Pfizer Meningitis
cripteocébeecica,
candidiasis

Pastille Prevencién de

candidiasis oral

Eflornitina de
Ornidile

Merrell Dow

PCP

Iseticnato de
Pentamidina (IM & 1IV)

LyphoMed
(Rosemont, IL}

Tratamiento de PCP

Trimetoprima Antlbacteriane
Trimetoprima/sulfa Antibacteriano
Piritrexim Burroughs Wellcome Tratamiento de PCP
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NOMBRE FARMACO

FABRICANTE

INDICACION

Isetionato de
Pentamidina pera

Fiscons Corporation

Profilaxis de PCP

Inhalacién
Espiramicina Rhone-Poulenc Criptosporidial
Diarrea

Intraconazol- Janssen-Pharm. Histoplasmosis;

R51211 Meningitis
criptocéccica

Trimetrexato Warner-Lambert PCP

Daunorrubicina NeXstar, Sequus Sarcoma de Kapeosi

Eritropoyetina Humana Anemia severa

Recombinante Ortho Pharm. Corp. asociada con terapla

de AZT

Hormona Humana del
Craecimiento
Recombinante

Seronc

Agotamiento
relacionado con el
SIDA, caquexia

Acetato de Megestrol

Bristol-Myers Squibb

Tratamiento de
anorexia asociada
c/SIDA

Testosterona

Alza, Smith Kline

Agotamiento
relaclionado con el
SIDA

Total Enteral
Nutrition

Norwich Eaton
Pharmaceuticals

Diarrea y
malabsorcién
relacionadas con SIDA
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REIVINDICACIONES

1. Método para el tratamiento de la infeccién de VIH
en un paciente humano, caracterizado porque comprende la
administracién de una cantidad efectiva terapéuticamente de
l-benzoil-4-[2-[4-metoxi-7-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il) -
l1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3~il]-1,2-dioxcetil] -piperazina, o
una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable,
con una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos otro
agente wutilizedo para el tratamiento del SIDA o VIH
seleccionado del grupo que consiste de inhibidores de
transcriptasa inversa de VIH del nucleédsido, inhibidores de
transcriptasa inversa de VIH diferente del nucleésido,
inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores de fusién de VIH,
inhibidores de fijacién de VIH, inhibidores de CCR5,
inhibidores de CXCR4, inhibidores de la maduracién o gemacién
de VIH, e inhibidores de integrasa de VIH.

2. Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente es un inhibidor de
transcriptasa inversa de VIH del nucleébsido.

3. Método de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado porque el inhibidor de transcriptasa inversa de
VIH del nucleésido es seleccionado del grupo que consiste de
abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina,
tenofovir, zalcitabina, y zidovudina, o una sal o solvato de

la misma farmacéuticamente aceptable.
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q. Método de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizade porque el agente es un inhibidor de
transcriptasa inversa de VIH diferente del nucledsido.

5. Método de conformidad con la reivindicacién 4,
caracterizado porque el inhibidor de transcriptasa inversa de
VIH diferente del nucleésido es seleccionado del grupo que
consiste de delavirdina, efavirenz, y neviparina, o una sal o
solvato de la misma farmacéuticamente aceptable.

6. Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente es un inhibidor de proteasa de
VIH.

7. Método de conformidad con 1la reivindicacién 6,
caracterizado porque el inhibidor de proteasa de VIH es
seleccionado del grupe que consiste de amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir y fosamprenavir, o una sal o solvato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

8. Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente es un inhibidor de la fusién
de VIH.

9. Método de conformidad con la reivindicacién 8,
caracterizado porque el inhibidor de la fusién de VIH es
enfuvirtida o T-1249, o una sal o solvato de la misma
farmacéuticamente aceptable.

10. Método de conformidad con la reivindicacién 1,
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caracterizado porque el agente es un inhibidor de la fijacién
de VIH.

11. Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente es un inhibidor de CCR5.

12. Método de conformidad con 1la reivindicacién 11,
caracterizado porque el inhibidor de CCR5 es seleccionado del
grupc que consiste de Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140, y UK-
427,857, o una sal o solvato del misme farmacéuticamente
aceptable,.

13. Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgque el agente es un inhibidor de CXCRA4.

14. Método de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado porque el inhibidor de CXCR4 es AMD-3100, o una
sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

15. Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente es un inhibidor de la gemacién
o maduracién de VIH.

16. Método de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizado porque el inhibidor de la gemacién o maduracién
es PA-457, o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente
aceptable.

17. Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el agente es un innibldor de integrasa
de VIH.

18. Método de conformidad con 1la reivindicacién 17,
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caracterizado porque el inhibidor de la integrasa de VIH es
el acido 3-[(4-fluorobencil)metoxicarbamoil] -2~
hidroxiacrilico o 2-(2,2)-dimetil-5-oxo0-[1,3]-dioxolan-4-
ilideno)-N-(4-fluorobencil) -N-metoxiacetamida, o una sal o
solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

19. Compos-cién farmacéutica, caracterizada  porque
comprende una cantidad efectiva terapéuticamente de 1-
benzoil-4-[2-[4-metoxi-7- (3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-1,2-dioxoetil]-piperazina, o0 una
sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable, con al
menos otro agente utilizado para el tratamiento de SIDA o
infeccién de VIH seleccionado del grupo que consiste
inhibidores de transcriptasa inversa de VIH del nucleésido,
inhibidores de transcriptasa inversa de VIH diferente del
nucleésido, inhibidores de proteasa de VIH, inhibidores de
fusién de VIH, inhibidores de fijacién de VIH, inhibidores de
CCR5, inhibidores de CXCR4, inhibidores de la maduracién o
gemacién de VIH, e inhibidores de integrasa de VIH, y un
portador farmacéuticamente aceptable.

20. Composicién de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizada porque el agente es un inhibidor de
transcriptasa inversa de VIH del nucleésido.

21. Composicién de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizada porque el inhibidor de transcriptasa de VIH

del nucledésido es seleccionado del grupo que consiste de
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abacavir, didanossina, emtricitabina, lamivudina, estavudina,
tenofovir, zalcitabina, y zidovudina, o una sal o solvato de
la misma farmacéuticamente aceptable.

22. Composicién de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizada porque el agente es un inhibidor de
transcriptasa irversa de VIH diferente del nucledsido.

23. Composicién de conformidad con la reivindicacién
22, caracterizada porque el inhibidor de transcriptasa
inversa de VIH diferente del nucleésido es seleccionado del
grupo que consiste de delavirdina, efavirenz, y neviparina, o
una sal o solvato de la misma farmacéuticamente aceptable.

24. Composicién de conformidad con la reivindicacidn
19, caracterizada porque el agente es un inhibidor de
proteasa de VIH.

25. Composicién de conformidad con la reivindicacién
24, caracterizada porque el inhibidor de proteasa de VIH es
seleccionado del grupo que consiste de amprenavir,
atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir y fosamprenavir, o una sal o solvato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

26. Composicién de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizada porque el agente es un inhibidor de 1la
fusién de VIH.

27, Composicién de conformidad con la reivindicacién

26, caracterizada porque el inhibidor de fusién de VIH es
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enfuvirtida o T-1249, o una sal o solvato de la misma
farmacéuticamente aceptable.

28. Composicién de conformidad con 1la reivindicacidén
19, caracterizada porque el agente es un inhibidor de 1la
fijacién de VIH.

29. Composicién de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizada porque el agente es un inhibidor de CCRS.

30. Composicién de conformidad con la reivindicacién
29, caracterizada porque el inhibidor de CCR5 es seleccionado
del grupo que consiste de Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140, vy
UK-427,857, o una sal o solvato del mismo farmacéuticamente
aceptable.

31. Composicién de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizada porque el agente es un inhibidor de CXCRA4.

32. Compos-_cién de conformidad con la reivindicacién
31, caracterizada porque el inhibidor de CXCR4 es AMD-3100, o
una sal o solvato del mismo farmacéuticamente aceptable.

33. Composicién de conformidad con la reivindicacién
19, caracterizada porque el agente es un inhibidor de 1la
gemacién o madurzcién de VIH.

34. Composicién de conformidad con la reivindicacién
33, caracterizada porque el inhibidor de la gemacién o
maduracién es PA-457, o© una sal o solvato del mismo
farmacéuticamente aceptable.

35. Composicién de conformidad con la reivindicacién



19, caracterizada porque el agente es un inhibidor de
integrasa de VIH.

36. Composicién de conformidad con la reivindicacién
35, caracterizada porque el inhibidor de la integrasa de VIH
es el ac.do 3-[{4-fluorobencil)metoxicarbamoil]-2-
hidroxiacrilico o 2-(2,2)-dimetil-5-ox0-[1, 3] -dioxolan-4-
ilideno)-N-(4-fluorobencil)-N-metoxiacetamida, o una sal o

sclvato del mismo farmacéuticamente aceptable.
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Box I Obaarvations where certain claims were found unssarchabls {Continuation of Ham 2 of firet cheot)

Thia Internalional Search Report has not baan astablished in raspect of cartain ciaime under Aricls 17(2)(a) for the following ressons:

1. m Claima Noa= -
becauss thoy reiats to’ subjact matier not required to ba ssarched by tis Autherity, namely:

Although =1afms 1-18 are directed to a method of treatment of the human/an{mal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

composition.

2 D Claima Noa.
bacesisa thay relale to of ha imemnational Application Tiat do not with tha preecyibad requirements o such
an pxtant thal no inlamational Saarch can be carried out, J

3. I:I Cinims Noa.:
bacaues iy e depandani ciaims and e not drafed In sccordence with tha sscond and thied sentences of Ruls 8.4([a).

Box Il Obaarvationa vvhers unity of Invention Is lacking {Continuation of llem 3 of firel shaat)

“Thig intemational Saarching Authorfy found mullipis Inventions In this internaiional applicafion, as olows:
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TNV. AB1K31M06 AB1K4508 AB1P31/1B

Applican
BRISTOL-MYERS SQUIBEB COMPANY

This opinlon contains indicafions relating o the foliowing ilems:

@ BoxNo.|  Basls of the opinion

O BoxNo.ll  Priudty

[ BoxNo.ll  Non-estabfishment of opinion with regard to novally, invaniive slep and indusirial applicabiity
D BoxNo. IV  Lack of unlty of invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 434is.1(u){f) with regard to novslty, invantive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statsmaent

O BoxNo, VI Cartaln documents cited

3 Box No. VIl Cartain defacts in the Intemational agpication

O BoxNo. VIl Cartaln abservations on the internaional sppication
FURTHER ACTION

la&muﬂhrmm&nlhn lnary examination is mads, this opinion wil usually be considered io be «
mllllnq:hhnolhlmm al Preliminary Examining ('IFEA . Howsver, this doas not apply whers
choosss an Authorily other than this one to ba the | 1@ chosen IPEA haa notlied the

Inhrnllbrlll Bureau under Fule 88.1bis(b) Lhal wrttien opinions uﬂhll intsmntional Searching Authority
wil not be a0 consldaied.

ff this opinion is, as provided above, copsidsmd Yo be a wiilien opinton of tha IPEA, the Is ivited o
submit to the IPEA a writisn reply logether, whare appropriate, emandmentis, before the explration of three
manths trom the dats of maiing of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 manths from the priorlly date,
whichever axplres later.

For further options, see Form PCTASAZ20.
For further detalis, sse notes to Form PCTASAR20.
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WRITTEN OPINION OF THE Interational epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2005006277

Box No. | Baals of t::s opinlon

1. Whth repard to the language, this opinion has been astablshad on tha basis of the international appiication In
the languags In which it waa filed, unless otherwise Indicated under this ltem.

O This opinion has been astabiished on the basis of a transiation from the original languags Into the following
language , which Is the languags of a transisiion fumishad for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With ragard o any nucisotide andbr amino acld sequence disciosad In the international applcation and
necessary to the claimad Invention, this opinlon has been established on the basis of:

a. type ol matenial:

O & sequence isting
O tabls(s) relatad to the sequence listing

b. format ‘Of mataral:
O in written format
O n compuisr reaciabls form

c. iime of Ringlurnishing:
0 contalnad in the nternational application as Had.

B 0 fied ogether wikn tha Intemational appiication in computer reacdabie form.
0 fumished subsequently to this Authority for the purpossas of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequencs fsting andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the raquired siaismants that the information in the W or additional

copias Is ldentical io that In the application as flled or does not go beyond the as fiad, a2
appropriate, were fumished.

4. Addiional comments:

Forn PCTIGA/ 237 (Jurntery 20D4)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005006277

Box No. Il Non-esteblishmant of opinion with regard to novsily, Inventive step and Industrial
applcability

The questions whether the claimed nvention appears to be noval, lo Involva an inventive step (to be non
obvious), or 1o be Industrially apphicabls have not been sxamined in raspect ol:

a
&

the entire ntemational appiication,

claims Noe. 1-18 {1A)

becausg:

o

the seid intermetionel applcalion, or tha sald claims Nos. 1-18 (lA) relate o the foBowing subject matter
which does not require an intemational preiminary examinalion (spacify).

sse saparats sheat

the description, claims or drawings findicate particuiar elsments balow) or sald claims Noes. - are 50
unclear that no maaningful opinion could be formed (speciy):

the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinlon
could be formad.

no Intemational seerch report has bean established for tha whale application or for sald clalms Nos.

the nucleotids andbr amino acid sequencs I does not comply with ths standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions In that: sing

the writtsn form O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readabie form [0 has not been fumished
O

does not comply with the standard

tha iables relaied to the n:cleotide andor amino ackd sequence Rsting, if In computar readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Inatructions.

Ses separais sheet lor lurther detalls

Form PCTISA/23T {Jarumy 2204)
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internationa! applicetion No.
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Box No.V Reasonad statament under Rule 43bis.1{a)l) with regard io novelty, Inventive step or
industrial applicabllity; ciiations and explanations supporiing such statement

1. Statement
Novally (N)

inventive stap (IS!

Industrial appiicabilty (1A)

2. Chations and explenafions
so0 coparais shesi

Form PCTISA 237 (Janusry 2004)

Yes:
No:

Yes:
No:

Yes:
No:
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Clalms

Claima
Claims

Claims
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8-18,26-38
1"7.19'25

1-36

18-36



WRITTEN OPINION OF THE Intamational application No.
INTERNATI NAL SEARCHING

/ AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/006277

Be jtera 1
Non-establishment of opinion with ragard to noveity, inventive step and Industrial
applicablliity

Claims -18 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the Industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

ReltemV
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;
cltations and explanations supporiing such siatement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 2004/014380 A (BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY) 19 Fabruary 2004
(2004-02-19)

If not mentioned otherwise, the relevant passages are those mentioned in the International
Search Report

Art 33(2) The present application does not meet the requirements of Article 33(2) PCT,
sinca the subjact-matter of claims 1-7 and 19-25 Is not new.

D1 discloses the combination of present compound 1 with other anti HIV drugs,
such at specific NRTIs, NNRTIs or Pls for the treatment of HIV infection.
Therefore, the subject-matter of claims 1-7 and 19-25 is not new in the light of
D1.

Form PCTAGA/23T (BIplrth[H'lIll‘lHEFO-J.rﬂhﬂ!ﬂ?ﬂ -
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WRITTEN OPINION OF THE Infernalional applcation No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/006277

Art 33(3) The present application does not meet the raquirements of Article 33(3) PCT,
since the subject-matter of claims 1-19 does not seem to involve an inventive
step.

D1, which Is considered to rapresent the most relevant state of the art, discloses
the combined use of present compound 1 and other HIV drugs for the treatment
of HIV infaction. The problem to be solved by the present invention may
therefore be regarded as how to provide an improved medicament for the
treatment of HIV infection.

The present application suggests to solve the problem posed by providing a
pharmaceutical composition comprising present compound 1 and a
therapeulically effective amount of at least one other agent used for treatment
of AIDS or HIV infection selected from the group consisting of nucleoside HIV
reverse transcriptase Inhibitors, non-nucleoside HIV reverse transcriptase
inhibitors, HIV protease inhibitors, HIV fusion inhibitors, HIV attachment
inhibitors, CCRS5 Inhibitors, CXCR4 inhibitors, HIV budding or maturation
inhibitors, and HIV Integrase inhibitors.

Taking Into account the teaching of the clted prior art the following reasoning
applies:

With respect to the subject-matter of claims 1-7 and 19-25 the applicant's
attention ig drawn to the fact that aven If novelty could be established over the
above-cited prior art it Is at present not clear wherein an inventive step may
reside.

With respect to the subject-matter of claims 8-18 and 26-36 the applicant's
attention Is drawn to the fact that there seems to be no basis for inventive step
within the present application es flled since no evidence can be found that the
features which are novel result in a solution of the posed problem which could
not have been foreseen by the skilled person.

Belng avrare of the teaching of D1 the skilled person perfomed an obvious
straight-forward action to combine medicaments which are directed to the same
use. In particular in the field of HIV infaction treatment this is a standard
procedure.

It is therefore noted, that the solution proposed In claims 1-18 of the present

Form PCTASA237 (Geparxie Shesl) (Bhesl 2) (EPO-Jarnary 2004)
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WRITTEN OFINION OF THE International epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/006277

application is not considared to be Inventive In the sense of Article 33(3) PCT.

Art 33(4) For the assessment of the present claims 1-18 on the question whether they are
industrially applicable, no unified critaria exist in the PCT Contracting States.
The patentability can also be dependent upon the formulation of the clalms. The
EPQ, for example, does not recognize as industrlally applicable the subject-
matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow,
however, claims to a known compound for first use In medical treatment and the
use of such a compound for the manufactura of a medicament for a new
medical treatment.

The subject-matter of clalms 19-36 is considered to be industrially applicabla in
the sense of Art 33(4) PCT.

Form PCTASA/237 (Separate Shew) (Sheel 3) (EPO-Janumry 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Referencia de archivo del solicitante 0 agente | PARA ACCION ADICIONAL Ver In Forma PCTASA/Z0
10252 PCT

Solicitud internacional No. Fecha de presentacidn intemnacicaal (din/mes/utio) | Fecha de prioridad (dis/mes/afio)
PCT/US2005/006277 01/03/2005 24/03/2004
Solicitante

BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY

Este reporte cs ¢l reporte de blsqueda intemacional, establecido por esta Autoridad de Biisqueda Internacional y se transmite al
solicitante de acuerdo al Articulo 18. Una copia del mismo ha sido transmitida a la Oficina Internacional

Este REPORTE consiste de untotal de __ 4 , hojas
X1 También ha sido acompafiado por una copia de cada documento del arte previo citedo en este reporte

1. Bases del Reporte
a.  Con respecto al lenguaje, la bisqueda internacional ha sido llevada a cabo scbre |a base de la solicitud internacional en el
lenguaje en el cudl fue presentadn, 8 menos que se indique lo contrario bajo este punto.

O La bdsqueda Intemacional ha sido llevada a cabo en base a la traduccion de la solicitud internacional presentade a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).
b. O Con respecto a cualquier secuencia de nucleotidos y aminodcidos descrita en la Solicitud Internacional, ver recuadro L.

2. B Ciertas reivindicaciones fueron encontradas como no sometidas a una bisqueda (Ver recuadro II),
3 O Carecen de unidad de invencién

4  Con respecto al titulo,
0 el texto es aprobado como fue presentado por el solicitante
[X el toxto ha sido establecido por esta Autoridad para leerse como sigue:
COMBINACIONES PARA TRATAMIENTO DE INFECCION DE VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA(VIH)

5. Con respecto al resumen
[Z] el texto es aprobado como fue presentado por el solicitante
1 el texto ha sido establecido de acuerdo a 1a Regla 38.2(B), por esta autoridad como aparece en el recuadro 1V. El solicitante
puede, dentro de un mes de la fecha de envio de este reporte, presentar sus comentarios a esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibujos
8. La figura de los dibujos ha ser publicada con ¢l resumen es la Figura No
O como se sugirié por el solicitante
O como se selecciono por esta Auwridad, debido s que el solicitante fallo al sugerir una figura.
O como se selecciono por esta Autoridad, debido a que esta figura caracteriza mejor la invencién.

b.___ O ninguna de estas figuras es putlicada con el resumen

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL

(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/008277
Recuadro III

8in establecimiento de la opinién con respecto a novedad,
etapa invemtiva y aplicabilidad industrial

Las reivindicaciones se refieren a la materia
objeto «considerada por esta Autoridad que cubre las
provisiones de la Regla 67.1{(iv) PCT. Por consiguiente,
ninguna opinién seré formulada con respecto a la
aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (I) PCT).

Recuadxo V

Declaracién razonada con respscto a novedad, etapa inventiva
© aplicsbilidad industrial; oitas y explicaciones que
soportan tal dsolaraaiém

Se hace referencia a los siguientes documentos:

Dl: WO 2004/014380 A (BRISTOL-MYER SQIBB COMPANY)
19 de febrero de 2004 (19-02-2004)

Si de otra manera no se menciona, los pasajes
relevantes sor. los mencionadcs en el Reporte de Bilisqueda
Internacional.

Axt 33(2) La presente solicitud no cumple los
requerimientos del Articulo 33(2) PCT, puesto que la materia
objeto de los reivindicaciones 1-7 y 19-25 no son de novedad.

Dl describe la combinacién del presente compuesto 1
con otros farmacos anti VIH, tal como NRTIs, NNRTIs o Pls
para el tratamiento de la infeccién del VIH.

Por 1lo tanto, la materia objeto de las
reivindicaciones 1-7 y 19-25 no es de novedad en la luz de
Dl.

Art 33(3) La  presente solicitud no  cumple los
requerimientos del Articulo 33(3) PCT, puesto que la materia

objeto de las reivindicaciones 1-19 no se considera que

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 1) (EPO-einero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/006277

involucre una etapa inventiva.

D1, el cual es considerado gQue representa el estado
mas relevante de la técnica, describe el uso combinado del
presente compuesto 1 y otros farmacos de VIH para el
tratamiento d2 la infeccién del VIH. El problema a resolver
por la presente invencién puede por lo tanto considerarse
como de que manera proporcionar un medicamento mejorado para
el tratamiento de la infeccién del VIH.

La presente invencién siguiere resolver el problema
proporcionando una composicién farmacéutica que comprende el
presente compuesto 1 y una cantidad terapéuticamente efectiva
de por lo menss otro agente usado para el tratamiento de la
infeccién del SIDA o VIH, seleccionado del grupo que consiste
de inhibidores de transacriptasa inversa de VIH nucledsidos,
inhibidores de transcriptasa inversa de VIH no nucleésidos,
inhibidores de proteasa de VIH, inhiblidores de fusién de VIH,
inhibidores de unién de VIH, inhibidores de CCR5, inhibidores
de CXCR4, inhibidores de maduracién o unién de VIH, e
inhibidores de integrasa de VIH.

Tomando en cuenta la enseflanza de 1la técnica
anterior citada, el siquiente razonamiento se aplica:

Con respecto a la materia objeto de 1las
reivindicaciones 1-7 y 19-25, la atencién del solicitante se
dirige al hecho de que incluso s8i la novedad se podria
establecer con respecto a la técnica anterior citada
anteriormente, actualmente no es clarc en donde puede
ubicarse la etapa inventiva.

Con respecto a la materia objeto de las
reivindicaciones 8-18- y 26-36, la atencién del solicitante
se dirige al hecho de que parece que no hay ninguna base para
una etapa inventiva dentro de la presente solicitud segin se
presentd, puesto> que no hay evidencia que pueda encontrar que

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 2) (EPO-enero 2004)



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Intemacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/006277

las caracteristicas que son de novedad resulten en una
solucién del problema presente que podria haberse previsto
per el experto.

Estando enterado de la enseflanza de D1 el experto
realiza una accién directa para combinar medicamentos que se
dirigen al mismo uso. En particular en el campo del
tratamiento de 1la infeccidén del VIH este es un proceso
esténdar.

Por lo tanto se observa, que la solucidédn propuesta

en las reivindicaciones 1-19 de la presente solicitud, no se
considera que sea de inventiva en el sentido del Articulo
33(3) PECT.
Axrt 33 (4) Para la determinacion de las presentes
reivindicaciones 1-18 en la cuestién de si son
industrialmente aplicables, ningin criterio unificado existe
en los estados contratantes PCT.

La patentabilidad también puede depender de la
formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no
reconoce como industrialmente aplicable a la materia objeto
de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en el
tratamiento medico, perc puede permitir, sin embargo, las
reivindicaciones para un compuesto conocido para primer uso
en el tratamiento medico y el uso de tal compuesto para la
fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento
medico.

La materia objeto de las reivindicaciones 19-36 se
considera que es industrialmente aplicable en el sentido del
Art 33(4) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 3) (EPO-enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Dela
AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para:
PCT
OPINION ESCRITADE LA
AUTORIDAD DE
ver forma PCT/ISA/220 INTERNACIONAL
(Regla 43bis.] PCT)
Fecha de envio
(dia/mes/afio) ver forma PCT/ISA/210 (segunds hoja)
Referencia de archivo del solicitante o agente
ver forma PCT/ISA/220 PARA ACCION ADICIONAL
Ver pdrrafo 2 siguiente
No. de solicitud internacional Fechn de preseniiacién intemacional (dis/mes/afio) {Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCTAUS2005/006277 01.03.2005 24.03.2004

INV. A61K31/496 A61K45/06 AG1P31/8

Clasificacion de Patente Internacional {TPC) o ambos clasificacién nacional e [PC

Solicitante
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1.
Cundro No.1 Bases de la Opinién
O Cuadro No. 11 Pricridad

0 Cuadro No. [V Carente de unidsd de la invencidn

O Cuadro No. V1 Ciertos documentos citados

2. ACCION ADICIONAL

Esta opinién contiene las indicaciones relacionadas a los siguientes incisos:

O Cunadro No. Vi Ciertos defectos en la solicitud internacional
O Cuadre No. VIII Ciertas observaciones en la solicitud intemnacional

(X} Cuadro No. 111 Sin establecimiento de la opinién con respecto a la novedad, etapa inventiva y aplicabilidad industrial

Cuadro No. V  Declarscién mzonads bajo la Regln 43bis.1(a)(i) con respecio a la novedad, ctapa inventiva y
aplicabilidad industrial; citas y explicacionss que soporten esta declaracion,

Si se hace una demanda para el examen preliminar internacional, esta opinién ser considerada ser una opinién escrita de
la Autoridad de Examen Preliminar [nternacional (“IPEA") a menos que ese esto no aplique donde el aspirante elige una
Autoridad de otra manera que uno sea ia IPEA y la IPEA elegida haya notificado a ia Oficina Internacional bajo la Regla
66. 1bis(b) donde las opiniones escritas de esta Autoridad de Biisqueda Internacional no serén asf consideraba,

Si esta opinién es, como la provista anteriormente, considerada para ser una opinidn escrita de la IPEA, se invita al
solicitante a someter a la IPEA una reapucsta escrita a [a voz, cuando sea apropiado, con enmiendas, antes de la
expiracién de 3 meses a partir de ls fecha del correo de la forma PCT/ISA/220 o antes de la expiracién de 22 meses a
partir de Ia fecha de prioridad, cuslquiera expira mds adelante.

Para ofras opciones, ver Forma PCT/1SA/220.

3. Pam otros detalles, ver notas para la Formar PCT/ISA/220.

preliminar internacional
European Patent Office

(LOGOTIPO) D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 — 0 Tx: 523656 epmu d:
Fax: +49 89 2399 - 4465

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de exemen

Oficial autorizado

Loher, F

Teléfono No. 49

(SELLO)
89 2399 - 7839

Forma PCT/ISA/237 (carétula) (enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL

(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/008277
Cuadro No. | Basea de la opinién

1. Con respecto al ldloma, esta oplnidn ss establecié basada en la solicitud intemacional en el idioma
en el que fue presentado, @ mencs que por otra parte se indique bajo eate articulo.

O Esia opinidn se esiablecid basado en la traduccion del idioma original en el siguiente idioma,
que es el idioma de una traduccién proporcionada para los propésiios de la bisqueda
intamacional (bajo las Reglas 12,3y 23.1 (b)).

2. Con respecto a cualquier secuencila nucleétido y amino écido publicada en la solicitud
internacional y necesaria para la invencién reivindicada esta opinién se establecié basada
en:

a. tipo de material:

O un listado de secuencia
L1 tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:
O en formato ascrito
O en forma leible en computadora

c. tiempo de limite/proporcionar:
D contenido en la solicitud internacional como se archivo.
0O archivado junto con la solicitud internacional en forma lelble en computadora.
O proporcionado subsecuencialmente para ests autoridad para el propésito de busqueda.

3.0 Ademés, en el caso que méas de una versién o copia del listado de secuencia y/o en
relacién a la misma tabla se archivo o proporciono, las declaraciones requeridas de la
informacién en las copias subsecuentes o adicionales son idénticas a esa solicitud
archivada o no va més alld de la solicitud archivada, como apropiadamente, fue
proporcionada.

4. Comentarios adicionales:
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Intemacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/006277

Cuadro No. IIL Sin establecimiento de la opinidn con respecto a Ia novedad, etapa investiva y
aplieabilidad Industrial

1. Las cuestiones de &l la invencion relvindicada parsce que es nueva, que comprende una etapa
inventiva (que ssa obvio), 0 que 83 aplicable industriaimente no serdn examinadas con respecio de:

O la solicitud internaclonal completa

44 reivindicaciones Nos. 1-18(lA)
debido a que:

1] la solicitud internacional, o las relvindicaciones Nos. 1-18 se relacionan al siguiente tema que no
requiere un examen prefiminar intemacional (especifica).
ver hoja separada

a la descripcion, reivindicactones o dibujos (indicar los elementos particulares a continuacion) o las
reivindicaciones Nns. no son claras de modo que no se puede formar una opinién
(especifica).

O las reivindicaciones, o las reivindicaclones Nos. se soportan Inadecuadamente por la
descripcién de mocio que no se puede formar una opinién significante.

O no se ha establecido ningln reporte de blsqueda internacional para las reivindicaciones Ncs.

O  ellistado de secuencias del nucledtido y/o aminoacidos no cun;ple con el esténdar proporcionado
para un Anaxo C de las Instrucciones Administrativas en que:
ia forma escrita O no se ha suministrado
O no cumple con al ssténdar
la forma lagible por computadora O no se ha suminiatrado
O nocumple con el esténdar

O Ilas tablas relacionadas el listado de secuencias del nucledtido y/o aminodcidos, si solo en la forma
legible por computadora, no cumplen con los requisitos técnicos proporcionados para el Anexo C —

bis de las Instrucciones Administrativas

O ver hoja separada para detalles adicionales
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PINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA) PCT/US2005/008277

Cuadro No. V Declaracién raxonada bajo o Articulo 43bis.1(a)(l) con respecto a Ia novedad, etapa
inventiva o aplicabilidad industrial; citas y explicaclones gue soportan esta declsracién,

1. DECLARACION
Novedad (N) SI: Relvindicaciones 8-18,26-38
No: Reivindicaciones 1-7,18-25

Etapa Inventiva (El) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-36

Aplicabilidad Si: Rebvindicaciones 18-38
Industrial (Al) No: Raeivindicaciones

2. Chas y Expiicaciones (Regla 70.7):
ver hoja separada



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud imemacional
PCT/US 2005/006277

A. CLASIFICACION DEL TEMA

A61K31/496 A61K45/06 A61P31/18
De acuerdo a la Clasificacitn de Patentes Internacional (IPC) o a la clasificacidn nacional vy a 1a IPC.

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido por los simbolos de clasificacién):
A6lP A61K

Documentacién buscads diferente & la documentacién minima. ¢ la extensidn que lakes documentos cstén incluidos en los campos buscados &

Bast dc datos electrdnicos consultados durante In bisjueda internacional (nombre de Ia base de datos y, en donde sea pictico, thrminos de bisqueds utilizados) =
EPC-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BICSIS,

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES

Categoria Cita del documento, con iadieacidn. en donde sea apropiado. de los pasajes relevantes Relevante pans Iz Reiv. No.
X WO 2004/014380 A {BRISTOL-MYERS SQUIBB 1-36
q COMPANY) 19 Febrero 2004 (2004-02-19)
pagina 57, parrafo 3 - pAgina 63

pagina 448
ver especialmente ejemplo 316

D Documentos adicionales se enlistan en la continuacién del bloque C EI Véase familia de patentes anexa.

* Categorias capecinles de fos documentos citados "T" dacumento posteriar publicado despuds de In fecha de presentacidn internacio
"A” docummnto que define ¢l extado peneral de la técnics ol cuml no sc consider nnl o fechs de prioridad y no en conflicto con |a solicitud, pero citado pars
ser de purticulsr relevancia. entender el principio o teoris fundamental de L invencién,
"E" documento anterior publicado en o despuds de la fecha de presentacion "X" documento de relevancia pasticular: la invencién reivindicada no puede ser
internaclonal. considersda nueva o no se puede considerar que involucre una etapa
"L" documento el cual puede arrojar dudss sobre la(s) reivindicacion({es) de inventiva cusndo el documento ¢s considerado de manera aislada.
prioridad o el cual se cits para establecer In fecha de publicacidn de otm cita  "Y" documento de particular relevancia: no se puede considerar que ls invencién
u ofra rapdn especial (como se especifica) Involucre unz ctapa inventiva cuando ¢l documento es combinado con uno o
"O" documenio que se rofiere & una descripeldn orl, wo, exhibicidn u otro madio mils de tales documentas, tal combinacidn soria obvia para una persona
" documento publicado untes de Ia fecha de presentaidn internaciana! pero experimentada en la técnica,
deapuds de Ia fecha de prioridad reivindicada. *&" documento miembro de Ia misma familia de patentes.
Fecha de la torminacién real de la blisqueda internacional Fecha de envio del reporte de bisqueda internacional
21 Marzo 2006 04/04/2006
Nombre y direccidn de correspondencia de 1a ISA Funcionario Autorizado
European Patent Office ,PB. 5818 Putentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel (+31-70)340-2040, Tx. 31 551 epo nl Loher, F
Fax: (+31-70)340-3016

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




. ‘J\Cf\

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. de solicitud internacions]
PCT/ US 2005/006277
Blogue I Observaciones en dends ciertss reivindicaciones se encontrarvs insserwtables (Continuacién del ftom 1 de ln D)

Este reporte internacional no ha sido establecido con respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo 17(2) del PCT por las
siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.: 1-18

debido & que se relacionan con temns que no requieren ser buscados por esta Autoridad, a saber:
Aunque la reivindicacién 18 y 19 son dirigidas a un método de tratamiento
del cuerpo humano/animal (Articulo 52(4) EPC},la biisqueda ha sido llevada
a cabo y basada en los electos alegados del compuesto/composicién.

2 D Reivindicaciones Nos.:
debido n que se relacionen con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requerimientos prescritos a tal
extensién que ninguna biisqueda intzrmacional significativa se puede llevar a cabo, especificamente:

3 |:| Reivindicaciones Nos.:
debido a que son reivindicaciones dspendientes y no estin redactadas de acuerdo con las segundas y terceras oraciones de
la Regla 6.4(n).

HBlogue II Observaciones en dands se carece de unided de ls invencién (Continuacién del ftem 2 de Ia primers hojs)

La Autorided de Bisqueda Internacional encontrd miltiples invenciones en esta solicitud internacional, como sigue:

1. [] Ya que todas las cuctas de bisqueds adicionales fusron pagadas a tiempo por la solicitante, este reporte de biisqueda
cubre todas les reivindicaciones escrutables.
2. l:] Ya que todas las reivindicaciones escrutables pudieron ser buscadas sin esfuerzo que justifique una cuota adicional, esta
Autoridad no invita al pago de ninguna cuota adicional.
3. |:| Ya que solamente algunas de las cuctas de bisqueda adicionales requeridas fusron pagadas oportunaments por la
Solicitante, eate reporte de blisqueda internacional cubre solamente aquellas reivindicaciones para las cusles se pagaron
Cuotas, especificaments las reivindicaciones Nos.:

4. El Ninguna cuota de biisqueda adicional requeride fus pagade oportunamente por Ja solicitants. Consecuentements, este
Reporte de biisqueda internacional esté restringido a lu invencién primero mencionada en las reivindicaciones; esté
Cubierta por las reivindicaciones Noa.:

Observacion en protesta D Las cuotas de bisqueds adicionales estuvieron acompafiadas por la protesta de la solicitante.

[[] Ninguna protesta acompaf6 el pago de las cuotas de bisqueda adicional.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de primera hoja(4)) Enero 2004)
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PCT/US 2005/006277
Documento de patente citado en | Fecha de publicacitn Miembro(s) de la familia de Fecha de publicacién
el Reporte de Biisqueda patente(s)

WO 2004014380 A 19-02-2004 AU 2003261367 Al 25-02-2004
BR 0313286 A 06-07-2005
CA 2494832 Al 19-02-2004
CN 1688311 A 26-10-2005
EP 1549313 Al 06-07-2005
JP 2006504669 T 09-02-2006
MX PA05001441 A 06-06-2005

Forma PCTASA/210 (Anexo de familia de patentes) (Enero 2004)



0)

PCT/J

(025310~ PCT

From the INTERNATIONAL BUREAU

~ENT CO PERATION TREA"

..l

g
B &=
:
= :
= - E
I
Mw HERIE
= FENE
mll 22838

MMWMM i

b
S
iy
SRR
mmmm m g
mmwm - wm

Bk
11E

01 March 2005 (01.03.2005)
Priority daly {dayimontivyuer)
24 March 2004 (24.03.2004)

Internatiopal fifing dale fdnywinendicr)

BRISTOL-MYERS SCQ{ABR COMPANY et o

PCT/AUB05X008277

Internationn] pubdication duie fdaymessthieer)

Tnicmationa! appication Na.,

I

at

18 Apd 2005 (18.04.2005)

':'-'-f:':
v,
-

Pk

GE

Tk
Ty

Sl
H3Er

’-‘.-'.l

ST
w.f

Authorized afliesr

il

KXY 11 3pp5
].

>
£,

S jemidy

-
-,

Nyberg Henrik

90/555,787

24 March 2004 {24.03,2004)

1211 Genwva 20, Switzerand

Talepbons No. +4] 22 338 256

Focaimile No. +41 22338 89 70

Facsimile No. +41 22 740 14 35

Form PCT/B304 (Tomery 2004)




/63 o0%%

18
PCT REQUEST
Ovighnd (Jor SUNIRESION |

) For recaiving Office Lss aniy
o4 ntemational Appliostivn No,
[T} hal Piing Dala
) of recaiving O ard "PCT

Intermation Application”

-SAFE [EASY modal
exsion 3.50 (3ulld 0002.169)

Cnited States Patent and Tradsmark
Offica (UEPTO) (RO/UB)

102539CT
OF TREATING HIV INFECTION

lioant only

all demsignated Statas axcept US
ETOL-NYERE EQUYBE COMPANY

ta 206 and Province Line Road

inceton, New Jarsey 08543-4000
ted Statas of Amsrica

5 |Stwie of nasionaly 5
N7  |eemm of reakience 8
L Ne. 609-252~-4000
o Ne, 609-252-4526

tad Stataes of America
o-1-0 natioaly a

™1 |Appiicant andior invemor
111 pamon In licant and inventor
w-1-2 for 8 only
n-1-4 {LABT, Fat) , Pin-¥ang .
nis 169 Northford Road
anford, Connscoticut 06405
of
17 o




J\US

102582PCT
27
PCT REQUEST
Oviginal (for SLEBSMISHION )
= Beand svior rysmiorn
-1 poron b applicant and inventor
N2 for
-4 (LAST, Fnd) ~-8ANE, Beata
25 100 Barn Hill Lana
swlington, Comnnecticut 06111
ted 8tates of America
s of rationaly
a7 » of resichence
T3 |Apptoam sndior irentor
B3 pamer: In applicant and inventer
M-3-2 [Apphicant for
N34 [Nume (LABT, A} ;s Gregory
oLa-s 22 Brookvisw Lans
ddletown, Connectlicut 06457
ited Btates of Amarica
2128  |Bwute of mioraRy
n-3-r of maidence
[[8 ] OF EOMINoS: reprasariative; or
for cormeaporrdence
person ideniiiad belowis hersbey/ £
bean appointed io act on babell of
appicani(s) beiore the cormpaient
irfamaiione Authcitisg s
N-1=1  |Nama {LAST, Firsl) PERBON, Jamas
V12  |[Adduss istol-Myers Bgnibb Company

.0. Box £000
rinceton, Rew Jarsey 08543-4000
ted States of America

V-1-3 203-677-6974

W-14  |Facslmiis No. 203-677-6900

v-1-8  |[Agenfs registmiicn No. 52,867

N2  [Addiionsl agunifs) additional agant(a) with sams address as
first oamad agent

V21 TBROE

e Sammel (25,969) 7 GOLIAN, Paul,
.“3 591); BABAJKO, gusunne (32,880);
: M, Deanna (45,266) y SUN, Jing, .
-{45,914); BOGIE,Texence(44,544))

LA L ,mm(39,1’3):

D' ANICO, Btephan(46,652)
ﬂ!,!t.phan(!ﬁ,ﬁsz):

N, Laursles{44,096);

rﬂllill




10252PCT
PCT REQUEST

.y

Qriginad (for BUBIMISEION )

GIBRBONE,Maursan(44,121);
KLETN, Christopher (34,363);

REEN, Elliott (32,705))
LAMERDIN, John(44,858))
LANGE, Keith({44,201),
O'ERTEN, Maureen(42,043);
FROVOOST, Jonathan{44,291) )

MEY, Burton(22,076) s
BHER , Andrey(39,024) y VANATTEN,Mary,
«{39.408),; WINSLOW,Anastagim(40,875),
IERI,Aldo{31,697)2
: NA,Bhah(41,174))
RYAN ,Richard(30,451); VOLLES,Warren,
. L '.I.'.E,GII'.'Y. D.("’,ﬁo,)t W.!Ih.‘l.',\",
H.{55,227); PATEL,Rena(4l,413);
HIN, Yannifer, T.(47,487)); WANG, Joseph,
. (44,391); WILLE,Iouls, J.(32,954);
PARLET  Mickkl, L. (44,996);
ICOHEN, Jacquelins, M.(51,574);
KRIEGER, Btuaxt, E. (303731)

24 March 2004 (24.03.2004)
t01555.757
3

VI-1

European Patent Office (EPO) (IBA/EP)




Cwiginal {for SUBADRSION )




207

58
Original flor SUBARERION )

, to apply for and be granied a

(Rules 4.17{0) and Bibix 1 (a}ED,
2 cass whive the daciarstion unter
Ruls 4.17(W) bn not sppropriats:

{LABT, Finf}

in relation to this international

rnpplica.t:l.on

BRISTOL-NYERS SQUIRBE COMPANY 1s sntlitled
to apply for and bs granted a patent by
virtus of the followlng:

asgsigomant from LIN, Pin-Fang to
STOL-NYERE BQUIBE CONPANY, dated 12
11 2004 ({12.04.2004)

an agsignment from BOWICKA-SANS, Beata
to BRISTOL-NYERH S3QUINE COMPANY, dated
12 Apyil 2004 (12.04.2004)

VEra-1jt an aspignment from YAMAMAKA, Gregory to
v STOL-MYERS BQUIBE COMPANY, dated 12
11 2004 (12.04.3004)
:m-a-w dndl::hlll-ﬂ-lﬂ- all degigmations exgept ths designation
AEpOSes c& of the United States of America




Original {lar SUSMIRGION )

7 wng SRV ))
Neme

in relation to thig international
lication

BRISTOL-NYERS BQUIRE COMPANY

is entitled to claim priority of esarliar
lapplication Ho. 60/555,767 by virtue of
the following:

an agsligoment from LIN, Pin-Fang to
BRISTOL~NYERE SQUIBS COMPANY, dated 12
1l 2004 (12.04.2004)

' VI'I-I-_km
Y

an assigoment from WOWICKA-BANS, Baatm
to BRISTOL-MYERS BEQUIBE COMPANY, datsd
12 Apxil 2004 (12.04.2004)

VIiFS-10
v

an assigoment from YAMAMAKA, Gregory to
[BRISTOL-NYERE BEQUIBE COMPANY, dated 13
April 2004 (12.04.2004)

T

all dasignations




10252PCT
78
PCT REQUEET
Qrigirad {loy SUBMIBSION )

X in number of shasts siscironic Kis(s} attachatl
-1 [FRequesl fnckaling deciaraion shaets) 8 7
-2 as -
X-3 5 -
-4 1 7
D5 0 -
-7 TOTAL, 39

Rama PEpar dooumank(s) stiached wiecironic is{a) atiached
x4 caieuiation shesl 7 -
-9 Saparms power ol gtiomey |y 7/ —
D17 “BAFE physicel meca _ 7
X8  |oiher

Cextificates of
Expreags ¥alling,

Rostcard recaipt)
Lu-l::l.:!.‘l.cl.tion

English

erecn, e

(Joost G

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

IESA/EP




&
PCT REQUEST
Oniginal {for SUBMISEION }
FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY
111 Dite of recalpt of £ record copy by

intamationsd Brareay




10252PCT
PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET)
Original {for BUBMISSION )
{Thiz shest b nol part of and cioss 1ot eourd as a shael of the inecrelional sppieation)

1

[ For use only
0-1 intarnations] Application No.
02 Dyia stap of the Olfiew

T PCVROMDY (Annex)
PCT Fas Caloulation Bhest
041 Lining PCT-SAFE [EASY mods]

Version 3.50 (Build 0002.169)

09 |Appicants or apent's te reiarwnce  |10253PCT

2 Applioast BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY
Tow aroundividplir | Totsl acwamnis {UBD) |
) 300
> 1920
=P
1134
12
106
1242
=81
) 1161f
"_PoTp-nhm-u jﬁfo
B ) 20
) — 3401

authorization to charge dasposit account

ted Btates Patent and Trxademaxk
Of£ice (UBPTO) (RD/US)

-

!

v

15-3880

01 March 2005 (01.03.2005)

» Jamag

R




WY A

PCT
Onginal (lar BUBMISEION )
[EEr] Fi-h Plsase charge any additional fess to
dsposit aocount 19-3880.
1512 [Applicani Rmmtie Abstract cootains chemical straooturs.
1335 e g Grean?

1lly inputted data. Pleasa varify
the contents of ths information
1ded.

Grasn?

ly inputted data. Pleass varify
the contents of tha information
provided.

Grean?
The international application containg
dzxawings. Pleasse verify.

Graan?
Please confirm that fses schedule
tilized is tha latest available

13210

Grean?

Please ensurs that you have a valid
deposit account with tha recelving
Office selected. .

Green?
1 indieations that can be made on

d for by the softwara. Plamse
confirm validity of additional
indication.




AW

The Invention encompassss pharmaceutical compositions and methods for using/Compound 1
in combination with other agents for treafing patients with AIDS or HIV Infaction.
[PLEASE INSERT CHEMICAL STRUCTURE HERE]

Compound 1



10258PCT
PCT POWER OF ATTORNEY

A0

D1 Powar of Atismey [lor mn
imsmationsd appliastion flad wler
the Patent Cowparation Treaty) PCT

0-1-1 Uning

PCT-BAFE [EAEY mode)

Varsion 3.350 (Build 0002.168)




10=252PCT

- ‘\2(\
PCT POWER OF ATTORNEY

rinceton, New Jersay D8543-4000
ted Btates of Anmarica

12 W ¥, Semmal
persen istol-Nyers Sguibd Company
0. Box 4000

lancaton, Hew Jerssy 08543-4000
ted States of America

3 sppolis (appoirt) the , Paul, D.

stol-Myers Squibb Company
P.0. Box 4000

rinceton, Wew Jarssy 0B343-4000
ted States of Amarica

» Buzaome

stol-Nysrs Squibb Compamy
P.0. Box 400D

Rrinceton, New Jersey 0B543-4000

P.0. Box 4000
rincaton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of Amarica

g0M, Jing, @.
riptol-Myers Bguibb Company
0. Box 4000
Princeton, New Jarsey 08343-4000
ted States of Amarica

IE, Terence
riztol-Myers Squibb Company
?.0. Box 4000
rinceton, New Jersey 068543-4000
tad States of Amarica

LZ, Brizna
istol-Byers Squibb Company
.0. Box 4000
eton, Now Jersey 08543-4000
tad States of Amarica

D'ANICO, Stephen
rigtol-Mysrs Squibh Company
.0. Box 4000
Princaten, New Jerpey 08543-4000
ted Btatas of Amarica

1410 appoinia (appoins) e DAVIS, Btephen
PeTson Brigtol-Myeras Sgulhd Compary
0. Box 4000

rinpeton, New Jersey 08543-4000
Uolted States of Amerlca

wlwmu- Funl. Laurslas
perssn igtol-Nyers Squibb Company
.0. Box 4000



10252PCT
PCT POWER OF ATTORNEY

- \Xp ¥

Prioceton, New Jersey 08343-4000
tad Btates of America

, Bammny
igtol-Myars Bgnibhb Company
.0. Box 4000
inceton, Kew Jarsey 08543-4000
ted Btatas of America

GIBBONE, Maursen

istol~Myers Squibb Company

+0. Box 4000

aton, New Jersey 08543-4000
ted Btates of amerxica

KILCOYNE, John
istol-Myers Bquibbd Company
?.0. Box 4000
ncaton, New Jersey 08543-4000
tad States of America

T4 | ) the
owing parmon

1-1-15 sppoinis (xppoint] the
pateon

YN, Christophar
ristol-Myers Bgulibhb Company
P.0. Bax 4000
Princeton, New Jerseay 083543-4000
ted Pptates of Anerica

1-1-18 hrﬁy ppcinis (appoint the

; Blliott
rigtol-Myers Squibb Comparny
P.0. Box 4000
rincoaton, New Jarsey 08543-4000
ted Btates of America

e W
parson

s Jobhn

Bristol-Myers Bquibb Company
?.0. Box 4000

Princeton, New Jarsey 08543-4000
ted Btates of America

1118 appoints »

s Kalth
stol-Myergs Squibb Compaay
.0. Box 4000
inceton, New Jersey 08543-4D00
ted Htates of America

"TBRIEN, Mauraesn
stol-Myars Sqmibb Company
P.O. Bax 4000
rinceton, Naw Jersey 08543-4000
ted Btates of Amarica

1130 *ppoiniu (™

rinceton, New Jersey 08543-4000
ted States of imsrica

DMEY, Burten

ristol-Mysrs Squiblb Company

0. Box 4000

rinceton, New Jarsey 08543-4000
ted States of America

1 sppoints (appoing the
perscn

BEER, Aulrey
istol-Xyers Bquibd Company
0. Box 4000
rinceton, New Jarsey 0B543-4000



to2s2PCT
PCT POWER OF ATTORNEY

1-1-32

1-1-0

[Dnited Btatss of America

appoints {appoing) the
peratn

TTEN, Mary, K.
istol-Mysrs Bguibb Company
P.0O. Box 4000
Pxincaton, New Jarsey 08543-4000
ted Btates of Amarica

BLOW, Anastasia

ristol-Byers Bquibb Company

+0. Box 4000
nceton, New Jorsey 08543-4000
ted Btates of Amarica

IERI, Aldo

jstol-Myers Bquibb Company

«0. Box 4000

rinceton, New Jersey 08543-4000
ted States of Amezrica

JINA, Bhah
stol-NMyars Squibb Company
0. Box 4000
Princeton, New Jersey 08343-4000
ted States of Amarica

» Richard
istol~-Myears Squibb Company
-.0. Box 4000
rinceton, New Jersey 0B543-4000
ted Btates of Amarica

B8, Warren, K.
1gtol-Myers Sguibb Company
.0, Box 4000
rinceton, New Jerssy 08543~-4000
ted Btates of Amsrica

+ Pamsla, A.
rigtol-Nyars Hquibh Company
0. Box 4000
rinceton, New Jersey 08543-4000
ted States of Amarica

TT, Gaxry, D.
1stol-Myers Squibb Compeny

.0. Box 4000

rinceton, New Jarsey 08543-4000
ted Btatas of America

¢+ Hanry, H,

rigtol-Myers Bgqulbb Company

.0. Box 4000

incaton, Hew Jersgey D8543-4000
ted Btates of Amarioa

ATEL, Rana
igtol-Ryexrs Squibb Company
.0, Box 4000
Pxinceton, New Jarsey 08543-~-4000
ted Btateps of Amarica

. Jennlifer, .
ristol-Nywrs Squibb Company
0. Box 4000
Princaton, New Jermey 08543-4000
ted States of America



,\Aﬂ

10239PCT
PCT POWER OF ATTORNEY

w6

Joseph, C.

iptol-Myerp Bgquibb Company
P.O, Box 4000

rinceton, New Jexsey 08543-4000
ted States of Anmerica

inceton, New Jarsey 08543-4000
ted Btatas of America
PARLET, NWickkl, L.

istol-Myers Squibb Company

.0, Box 4000

rinoceton, New Jersey 08543-4000
. ted Btataes of Amsrioa
1-1-37 |horaby appeints (appoint) the , JdJacgueline, M.

pecuon ristol-Mysrs Bgquibd Company

P.0O. Bex 4000

aton, New Jarsey 08343-400D
tod States of America

-8 nappeints (3ppoing the
E:m parsan

rinceton, New Jersey 08543-4000
nited States of America

2 __ lagant:
1-3 reprasant tha untsnsigned befors (a1] the competant International
thoxitien
ilenttied
41 | Tiths ol Invanibon OF TREATING HIV INYECTION
42 | Applesas oragentaie 10252PCT
= relerere
] umwﬁ
1-4-4 fiind with the following Ofiice as ted Btates Patent and Trademark
recalving Of.00 office (0SPTO) (RO/US)
15 o mals or recelve paymanis sn
2-1 of appicant, sgemt oF
b5 0 | BTOL-MYERS BQUIBRS COMPANY
212 of signaiory ichard P. Ryan
213 BSBanior Patent Counsel

3 [01 March 2005 {01.03.2005)




Petitorio FCT N\
1] Para uso de la Oficina receptora
tnicamente
0-1 Solicitud internacional N°
0-2 Fecha de presentacién internacional
0-3 Nombre da la oficina receptora y
Solicitud internacional PCT
0-4 Forma — PCT/RO/101 petitoria
0-4-1 Preparado usando PCT-AANE [EASY mcdal] versién 3.50
{oonstruida 0002.168)
0-5 Peticién
El abajc firmante pide que la
presante solicitud sea tramitada de
conformidad con el Tratade da
Cooperacidn en materia de Patentes.
0-6 Oficina Receptora (especificada por|Cficina de Patantes y Marcas de
_ el solicitante) los Estados Unidos (UBFTO) (RO/US)
0-7 Referencla de archivo de
solicitantes o agentes 10252 PCT
I TITULO DE LA INVENCION METODOS DE TRATAMIENTO DE
INFECCION DE VIAUS DE
INNUNODEFICIENCIA HUMANA-1
(VIE~-1)
IT Solicitante
II-1 Esta perscna aea: Boligcitante fGnicamante
II-2 Solicitante para Todos los astados dasignados
excspto U8
II-4 Nombre BRISTOL-NYERE SQUIBB COMPANY
II-5 Direccién: Route 206 and Province Line Road
Princeton, New Jarsey 08543-4000
Estados Unidos de América
II-6 Estado de Nacionalidad Us
II-7 Estado de Residencia gs
II-8 Teléfono N»>. 409-252-4000
II-9 Fax No. 409-252-4526
III-1 Solicitants y/o inventor
III-1-1 |Esta persona es: Inventor y sclicitante
III-1-2 |Solicitanta para: Solo US
III-1-4 |[Nombre {primero y ultimo) LIN, Pin-Fang
III-1-5 |Direcclén 169 Northford Road
Branford, Connecticut 06405
Estados Unidos de América
II1-1-6 |Estado de tlacionalidad us
III-1-7 |Estado de Residencia us




Petitorio PCT X

I11-2

Solicitente y/o inventor

I11I-2-1 |Esta persona ea: Inventor y solicitante
III-2-2 |Solicitante para: Sclo US
III-2-4 Nombre iprlmero, ultimo) NOWICKA-SANS; Beata
III-2-5 |Direccién: 100 Barn Hill Lane
Newington, Connecticut 06111
Eetados Unidos de América
III-2-6 |Estado de Nacionalidad us
I1I-2-7 |Estado de Residencia us
III-3 Solicitante y/o inventor
III-3-1 |Esta persona es: Inventor y sclicitante
IIT-3-2 |Solicitante para: Solo US
III-3-4 |Nombre .primero, ultimo) YRMANAKA, Gregory
IIT-3-5 Direcclon: 22 Brookview Lane
Middleton, Connecticut 06457
Estados Unidos de América
III-3-6 |Estado de Nacionalidad us
III-3-7 |Eatado de Residencia us
Iv-1 La persona abajo identificada se
designa‘ha sido designada para
actuar en nombre del/ de los Agente
solicitante(s) ante las
adminis-raclones internacionales
competentes como:
iv-1-1 Nombre EPPERSON, James
1v-1-2 Direccisdn: ristol-Myers Squibb Company
P.O0. Box 4000
Pzinceton, New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de América
Iv-1-3 Teléfon> No. 203-677-6974
IV-1-4 Faxsimile No, 203-677-6900
IvV-1-5 Regiscr> del Agente No. 52,867
Iv-2 Agente adicional Agente(s) adicional con misma

direccién como primer nombre
agente



Petitorio PCT

/{l.

Iv-2-1 Nombre{s) : DU30OFF, Samuel (25, 969) ; GOLIAN, Paul,
D. (42,591); BABATKO, Suzanne (32,880);
BAXAM, Deanna (45, 26€) ;
BUN,Jing, G.{(45,914);
BOGIE, Terence (44,544);
BUCHHOLZ, Briana(39,123);
D'AMXCO, Stephen (46, 652) ;
DAYIS, Stephen (26, 693);
DUNCAM, Laurales (44,096} ;
DUNCAN, Bammy {46, §75)
GIBBONS,Maureen{44,121);
XILCOYNE, John {33,100}/
KLEIN,Christopher(34,363);
KORSEN, Elliott(32,705);
LAMERDIN, John {44, 858) ;
LANGE, Kelth(44,201);
O'BRIEN,MBuresn(42,043);
PROVOOST, Jonathan (44,292} ;
RODNEY, Burton (22, 076);
S1ER,Audrey({39,024); VANATTEN, Mary,
K. (39.408}); WINSLOW,Anastasia(40,0875);
ALGIERI,Aldo (31, 697);
MAKDJINA, Shah (41,174) ;
RYAN, Richard (30, 491); VOLLES,Warren,
K. (33,810); MINGO,Pamels, A.{48,256):
GREENBLATT, Gary, D. (47,609): GU,Henry,
H.{55,227); PATEL,Rena(41,412);
CHIN, Jennifer, T.(47,487):
WANG, Joseph, C.{44,391); WILLE,Louis,
J.(32,954); DRRLET,Wickki, L.(44,996);
COHEN, Jacqueline, M. (51,574);
FRIEGER, Stuart, E,(28,731)
v Designacién de estados
v-1 Patente Regional
(otros tipos de proteccién si
los hay se especifican entre
paréntesis después de la
designacién concerniente)
vI-1 Solicitud de reivindicacién de
prioricdad previa nacional
Vi-1-1 |Fecha cle presentacién 24 Marzo 2004
(24.03.2004)
VI-1-2 |Nuamero 60/555, 767
VI-1-3 |Pais Us
VI-2 Solicitud de documento de
prioricad VI-1
Se rueca a la Oficina
receptcra que prepare y
transmita a la Oficina
Internacional una copia
certificada de la solicitud
anterlcr/de las solicitucdes .
antericres identificada(s)
supra como punto o punto(s)
VII-1 |Autoridad de Basqueda Oficina Europea de Patentes
Internacional Elegida (EPO) (ISA/EP)
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VIII

Declaraciones

Nimero de
declaraciones

VIII-1

VIII-2

VIII-3

VIII-4

VIII-5

Declaracidn comec para la identidad
del inventor

Declaraclén como para la
autorizaclién del solicitante, como
en la facha de presentacidn
internacional, para solicitar y
garantizar una patente

Declaracién como para la
autorizacidn del solicitante, como
en la focha de presentacidn
internacional, para reivindicar la
priorldad de la solicitud previa

Declaracidén de los inventores {(aédlo
para los propdsitos de designaclén
de los Estados Unldos de América)

Declaracién como descripciones o
excepciones no perjudiciales para
carecer de novedad
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VIII-2-1

Declaracidn: autorizacién para
solicitar y otorgar una patente
Declaracién como autoriza el
solicitante, como en la fecha de
presertacién inteznacional, para
solicitar y otorgar una patente
{Reglas 4.17(1ii) y 51 bis.

1{a) (i1)), en caso donde la
declaracién bajo la Regla 4.17{iv)
no sea apropiada:

Nombre:

En relacién a esta solicitud
internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Se autoriza a reivindicar la
prioridad de la solicitud previa
en virtud de lo siquiente:

VIII-2-1 Una cesitdn de LIN, Pin-Fang a
{iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
fecha 12 Abril 2004 (12.04.2004)
VIII-2-1 Una cesidn de NOWICKA-SANS, Beata
{iv) a BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
con fecha 12 Abril 2004
{12.04.2004)
VIII-2-1 Una cesién de YAMANAKA, Gregory a
{iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
fecha 12 Abril 2004 (12.04.2004)
VIII-2-1 |[Esta declaracidn eata hecha para Todas las designaciones excepto la
{ix) el propésito de: designacién de los Estados Unidos

de América
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VIII-2-1

Declaracidn: autorizacién para
solicitar y otorgar una patente
Declaracién como autoriza el
solicitante, como en la fecha de
presentaclién internacional, para
solicitar y otorgar una patente
(Reglas 4.17(iii) y 51 bis.
1(a)(ii)), en caso donde la
declaracién bajo la Ragla 4.17({iv)
no sea aproplada:

Nombre:

En relacidén a esta solicitud
internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Se autoriza a reivindicar la
prioridad de la solicitud previa
No. 60/555,767 en virtud de lo
siguiente:

VIII-2-1 Una cesién de LIN, Pin-Fang a
(iv) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
fecha 12 Abril 2004 (12.04.2004)
VIII-2-1 Una cesidn de NOWICKA-SANS, Beata
(iv) & BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
con fecha 12 Abril 2004
(12.04.2004)
VIII-2-1 Una cesién de YAMANAKA, Gregory a
(iv} BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con
fecha 12 Abril 2004 (12.04.2004)
VIII-2-1 |Esta declaracién esta hecha para Todas las deslgnacliones

{ix)

el pro»bsito de:
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IX Lista de verlficacién Numero de hojas |Archivos
electronicoa
anexos
IX-1 Petitorio 8 hd
IX-2 Descripcidn 25 =
IX-3 Reivindicaciones 5 -
IX-4 Reaumen 1 v
IX-5 Dibujos 0 =
IX-7 Total 39
Puntos acompaflantes Papal de Archivao(s)
documento({s) electronico
anexoa anexos
IX-8 Hoia de calculo de taza v -
IX-10 Original del poder general v _
Protesta del Abogado
IX-17 Diskette PCT-SAFE - v
IX-18B Otro
IX-18 Qtro
IX-19 Figura de los dibujos para scompafiar
el resumen en el momento de su
publicacién.
IX-20 Idioma de2 presentacién de la INGLES
solicitud internacional de patente
X-1 Firma del solicitante o del
mandatario Ribrica
X-1-1 Nombre EPPERSON, James
x-1-2 Nombre de signatura
X-1-3 Capacidad
PARA LA OFICINA RECEPTORA UNICAMENTE
10-1 Fecha afectiva de recepcién de la

pretendida solicitud internacional

Dibujos
Recibldos
No recibidos

Fecha efectiva de recepcidn,
ractificada de la recepcién ulterior
pero dentro del plazo, de documentos
o de dibujos que completa la
pretendida solicitud internacional

10-4

Fecha de recepcidén, dentre del plazo
de las correcciones solicitadas
seqdn el Articulo 11({2) del PCT

10-5

Autoridad de bisgueda internacional

ISA/EP

10-6

Transmisidén de la copia para la
bdsqueca diferida hasta que ae
pague la tasa de bldsqueda

LA OFICINA INTERNACIONAL

11-1

Fecha de recepcién del ejemplar
Original por la Oficina
Internacional
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACI('JN Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
' . _ USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION {: MODELO DE UTILIDAD ( ) () ( )
-Indicacién de que s solicltz la concesién de una patente. ( /( - (‘Fi_. -
-Datas de Identificacién del solicitante o de [a persona que se
prosenta la sollcitud. _ () ()
-Descripcién de la Invenclén. ( / ()
-Dibujos de ser estos pertinentas. { / ()
-Comprohante de Pago de las tasas astablecldas. {7) { )
GOMPLETA  { ) INCOMPLETA ( ) o) ol )
i . * - ‘é-‘ v - = =
DISENO INDUSTRIAL  ( )
-Indicaclén de que se soilcita el reglstro de Disefo Indugtrial. . () ( )
«Datos de Jdentificacion dal sollcitante o de Ia persona que se
presenta la sollcitud, ' _ { ) ()
-Repressntacion gréfica y Iotog_rlﬂcl.dol Disefio Industrial o muestra
del Material que Incorporn al disefo. { ) ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecldas. () ()
COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ) (Y ° () —
ESQUEMA DE TRAZADO ( )
-Indicacién de que se sollcita e] regls;ro doe Disefio Industrial. _ { ) { )
-Datos de Identificacldn del sollcltanta o de la persona que se
presenta la solicitud, (M) ()
-Reprusentacion grifica del Esquama Trazado, { ) ()
-Comprobante de Pago de [as tasas establecldas, * {) ()
A

COMPLETA  ( ) INCOMPLETA ( ) () () T

‘Wﬂ ) [ ) ' “ - LI
Firma Responsable: ol

Fecha: m m&u e -..-= -




REPUBLICA DE COLOMBIA J‘ Z:i
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Fglio~127
2020
Bogotd D.C.,

Doctor(a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
BRISTOL MYERS SQUIBB COMPANY

REFERENRCIA Radicacidn No. 06 95880
Solicitud internacional PCT/UB2005/006277
Fecha inicio fase nacional 24/10/2006

Trimite 11
Evento a7a
Actuacién 416
Oficio No. 2978
Follos 1

Teniendo en cuenta que la solicitud des privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos
la Decieifn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercic, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién la Gaceta de Propiedad Industrial.

Ciimplase

Dado en Bogot& DC, :‘ mamw

ALIX ES DE VERGEL
Jefe la divieisn de Nuevas Creaclones

adpall



