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URA COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA QUE COMPRENDE AL TIAZOLIL
METIL ESTER DEL ACIDO [58-(5R*,8R*,10R*,11R¥)]-10-HIDROXI-2-
METIL-5- (1-METILETIL)-1-[2- (1-METILETIL)-4-TIAZOLIL]-3,6-
DIOXO-8,11-BIS (FENILMETIL)-2,4,7,12-TETRAAZATRIDECAN-13-01CO
Y UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARARLA

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica
s6lida que comprende al tiazolil metil ester del acido [5S-
(5R*, 8R*, 10R*,11R*) ]-10-hidroxi-2-metil-5-(l-metiletil)-1-[2-(1-
metiletil)-4-tiazo-1i1]-3,6-dioxo-8,11-bis(fenilmetil}-2,4,7,12-

tetraazatridecan-13-oico y a un procedimiento para prepararla.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION:

Los compuestos farmacéuticamente activos pueden suministrarse en
una variedad de formas, por ejemplo en capsulas de gelatina
blanda, céapsulas de gelatina dura, comprimidos, etc. En todas
estas formas, la seleccién de los excipientes adecuados es un
requisito fundamental para asegurar una buena biodisponibilidad

del compuesto terapéuticamente activo.

Se ha determinade que los compuestos que inhiben la proteasa del
HIV (virus de la inmunodeficiencia humana) in vitro e in vivo son
atiles para inhibir las infecciones causadas por este virus y por
consiguiente, que son Gtiles para el tratamiento del SIDA. Los
compuestcs que inhiben la proteasa del HIV, tipicamente, se
caracterizan por tener una biodisponibilidad escasa y per leo
tanto, existe una necesidad concreta de desarrcllar nuevas formas

mejoradas para la dosificacién oral de los mismos.

En particular, el compuesto [55-(5R*,8R*,10R*,11R*)]-10-hidroxi-2-
metil-5-(l1-metil-etil)-1-[2-(l-metiletil)-4-tiazo-1il]-3, 6-dioxo-

8, ll-bis({fenilmetil)-2,4,7,12-tetra-azatridecan-13-cico, ha
demostrado ser particularmente efectivo como inhibidor de 1la
proteasa (PI) del HIV. En la actualidad, su uso mas difundido es
el de potenciador farmacolédgico (en idioma inglés “booster”). Esto

se debe a que cuando se lo administra de manera conjunta con otros



Pis, los niveles plasmaticos se ven aumentados, llegando en

algunos casos a poder reducirse las dosis a administrar.

Ritonavir es el nombre genérico que recibe el compuesto 5S5-
(5R*,8R*, 10R*, 11R*)]-10-Hydroxy-2-methyl-5-(1-methylethyl)-1-[2-
(1-methylethyl)-4-thiazolyl] -3, 6-dioxo-8,11-bis (phenylmethyl) -

2,4,7,12-tetraazatridecan-13-oic acid 5-thiazolylmethyl ester
(Sinénimos: (25,35,58)-5-[N-[N-[ [N-methyl-N-[ (2-isopropyl-4-
thiazolyl)methyl]amino]carbonyl]lvalinyl] amino]-2-[N-[ (5-
thiazolyl)methoxycarbonyl]amino]-1, 6-diphenyl-3-hydroxyhexane, A-
84538 ; Abbott 84538; ABT-538, CAS Registry number: ([155213-67-

5]), el cual responde a la siguiente férmula estructural:

CH,

Este compuesto habria sido originalmente revelado en Estados

Unidos en las siguientes patentes:

la US 5,541,206: “Retroviral protease inhibiting compounds”
invocando como primera prioridad a la US1989000355945 del 23 de
mayo de 1989. Las patentes US 5,635,523: "“Retroviral protease
inhibiting compounds”, US5,648,497:“Retroviral protease inhibiting
compounds” Y US5,674,882: “Retroviral protease inhibiting

compounds” son continuaciones de la arriba mencionada.

La UB5,846,987 “Retroviral protease inhibiting compounds”
concedida el 08 de diciembre de 1998 invocando como primera
prioridad 1la US 1992000998114 del 29 de diciembre de 1892.



La US 5,886,036 “Retroviral protease inhibiting compounds” es una

continuacién de esta dltima.

Por otra parte, la patente US 5,948,436 “Pharmaceutical
composition” concedida el 07 de septiembre de 1999 invocando como
primera prioridad US19931993120886 del 13 de septiembre de 1993,

revela una composicién farmacéutica que comprende RITONMAVIR.

Hasta la fecha, se encuentra descrito que este compuesto presenta
al menos 2 formas polimérficas, denominadas en la literatura como

“polimorfo 1” y “polimorfo 2”.

Adn cuando se ha demostrado ampliamente la utilidad del compuesto
arriba mencionado, el ritonavir presenta el inconveniente gque no
resulta facil su disolucién en medios acuosos, lo que finalmente

puede afectar su bisdisponibilidad.

Para tratar de salvar este inconveniente y lograr una
biodisponibilidad del compuesto activo que sea predecible vy
reproducible entre distintos lcotes de medicamentos, se ha sugerido
la utilizacién de acidos grasos de cadena larga o de una mezcla
de un acido de cadena larga y un alcohol a los que opcionalmente
puede adicionarse un surfactante. Por ejemplo, la solicitud de
patente argentina P970105444 revela una composicién farmacéutica
en forma de soluciédn que comprende: a) un inhibidor de la proteasa
del HIV o una combinacién de compuestos inhibidores del HIV, b) un
solvente orgdnico farmacéuticamente aceptable que comprende un
dcido graso de cadena larga farmacéuticamente aceptable o una
mezcla de un Acido graso de cadena larga farmacéuticamente
aceptable Yy un alcohol farmacéuticamente aceptable, Yy

opcionalmente, c) un surfactante farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con lo revelado en dicha patente, la composicién (la
cual se encuentra en sclucién y podria ser utilizada, por ejemplo,
en cApsulas de gelatina blandas) tendria una biodisponibilidad
mejorada cuando se la compara con la que podria obtenerse con las
formas farmacéuticas sé6lidas conocidas y 1las suspensiones

estdndares.



No obstante, la formulacién revelada en la solicitud de patente
argentina P970105444 presenta un grave inconveniente: posee
efectos secundarios indeseables. Esto se debe principalmente a que
tante los acidos grascs de cadena larga como los alcoholes, los
cuales son esenciales en dicha formulacién, presentan gran
intolerancia hepatica. Esta inconveniencia se ve incrementada
debido al hecho que los pacientes a ser tratados con dicha

formulacién son aquellos gue estdn afectados por el virus del HIV.

Por otra parte, la elaboracién de capsulas de gelatina blanda
presenta entre otras, las desventajas de necesitar el empleo de
tecnologia, equipo y procedimientos mas costosos y complicados.
Ademds, la tecnologia para elaborar cépsulas de gelatina blanda
requiere de procedimientos mas largos y complejos, lo que resulta

finalmente en un costo de elaboracién mayor.

Por otro lado, para poder obtener la aprobacién para comercializar
un medicamento por la Autoridad requlatoria, es también necesario
demostrar que 1la formulacién del ingrediente activo dara wun
resultado reproducible en los distintos pacientes. Por ejemplo, en
el caso de las formulaciones sdélidas en forma de comprimidos es
necesaric demostrar que las mismas se desintegran y disuelven en

un periodo determinado de tiempo, hasta un grado particular.

Es asi que en la actualidad, el ritonavir se encuentra
comercializado tUnicamente como un medicamento en forma de capsulas

blandas y solucién oral bajo la denominacién comercial de Norvir®.

Por lo tanto, existe la necesidad de producir composiciones
farmacéuticas sélidas que contengan ritonavir, adecuadas para la
administracién en seres humanos y animales, que presenten
propiedades quimicas y fisicas de conformidad con las exigencias
de las Autoridades Regulatorias de medicamentos nacionales e
internacionales y que no posean las desventajas reveladas mas

arriba.

Por ello, la presente invencién provee una forma farmacéutica
sélida que posee una adecuada biodisponibilidad, una adecuada

estabilidad fisica y quimica y que puede ser preparada utilizando



una tecnologia menos costosa y mencs complicada que la necesaria

para la elaboracién de cApsulas blandas.

De manera sorprendente, hemos encontrado ahora que es posible
obtener una formulacidén farmacéutica sbélida que contiene ritonavir
mediante un procedimiento simple que resuelve los problemas del
arte previo. Dicho procedimiento c¢omprende la preparacién de un
granulado por via himeda o seca, el cual puede ser utilizado para
fabricar comprimidos con o© sin cubierta, capsulas rigidas vy

suspensién extemporénea.
BREVE DESCRIPCIGN DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con una composicién
farmacéutica sélida que comprende ritonavir y un compuesto que
permite la penetracién del fluidoe gastrointestinal en dicha
composiciétn que se selecciona entre el grupo que comprende los
silicatos y el 6xido de silice. En particular, dicho compuesto que
permite 1la penetracién del fluido gastrointestinal en dicha
composicién se selecciona entre los silicatos gque poseen una

densidad menor que 0.35 g/cm3.

Por otra parte, la invencidén también se relaciona con un
procedimiento para la elaboracidén de una forma farmacéutica sélida
de ritonavir que comprende una etapa de amasado en la cual se
controla estrictamente la velocidad y el tiempo de agregade del
solvente. En particular, dicho procedimiento comprende una etapa
de amasado donde el tiempo de agregado del solvente de granulacién
es mayor a 4 minutos, donde la velocidad de agregado del solvente
de granulacién estd dentro del rango comprendido entre alrededor
de 300 mg/minuto y alrededor de 500 mg/minutoc y donde la relacidn
solvente de granulacién/masa seca en el granulado se encuentra en

el rango comprendido entre alrededor del 20 y alrededor del 60 %

p/p.

DESCRIPCION DE LA INVENCION:

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica
sblida que comprende excipientes particulares que mejoran la

humectacién del ritonavir para ayudar a su disolucién. Estos

5



excipientes pueden seleccionarse entre el grupo que comprende los
silicatos y el o6xido de silice. De preferencia, la composicién
sblida de ritonavir de 1la invencién comprende ritonavir y un
compuesto que permite la penetraciéon del fluido gastrointestinal
en dicha composicién, seleccionado entre los silicatos que poseen
una densidad menor que 0.35 g/cm3. Este valor de densidad es tal
que permite obtener una formulacién farmacéuticamente aceptable,
ya que los silicatos u é6xidos de silice que poseen valores mayores
de densidad, con el agregado de agua, endurecen de una manera que

los hace impracticos de ser utilizados en composiciones orales.

El simple hecho que la composicién no contiene é&cidos grasos ni
alcohol, permite una mejor aceptacién del paciente. Esto se debe,
entre otras cosas, a que la cantidad diaria de 4cidos grasos que
consume un paciente bajo tratamiento con Norvir®, provoca el
efecto obviamente indeseable de producir trastornos intestinales y
en particular provoca una evacuacidn frecuente de heces acuosas

(diarrea).

Agimismo, ademas de la importante ventaja arriba mencionada, la
composicién sélida conteniendo ritonavir de la invencién presenta
la ventaja de poseer una estabilidad mejorada cuando se la compara
con las formulaciones liguidas del arte previo. Esto se debe a
gue, como es sabido por el experto en la técnica y puede
encontrarse en la bibliografia técnica relacionada, existiria una
mayor posibilidad de gque se produzcan reacciones indeseables en
solucién que en estado sélido. De hecho, la composicién de la
invencién se mantiene estable durante al menos 24 meses en cadena
de frio, esto es, se mantiene estable durante mucho mds tiempo que
el producto comercializado con 1la denominacién comercial de
Norvir®. Mas aldn, debido a su gran esatabilidad, la composicién de
la invencién se mantiene estable a temperatura ambiente durante al
menos 12 meses. Finalmente, y no menos importante resulta ser que
la composicidétn es estable quimica y fisicamente aun cuando se
utiliza como materia prima activa al asi denominade “polimcrfo 1”

de ritonavir.

La composicidén s6lida de la invencién se prefiere en forma de
capsula de gelatina dura, comprimide o granulado para suspensioén

extemporanea. No obstante, la formulacion en forma de comprimido

6



recubierto también es deseable. De acuerdo con la invencién, 1la
composicién farmacéutica sélida puede comprender ritonavir en
combinacién con al menos una sustancia terapéuticamente activa

diferente de este Gltimo.

Particularmente, mediante la composicidén farmacéutica de la
invencidn, es posible obtener una composicién sélida de ritonavir
con biodisponibilidad mejorada, la cual puede ser bioequivalente
a, © tener mejor biodisponibilidad que las composiciones en
solucién que contienen dcidos grasos, pero de tamaflo final mas
pequeiio, lo que permitiria también una mejor aceptacién por parte

de los pacientes.

En particular, la presente invencién provee formulaciones sélidas
de ritonavir que presentan una disolucién de al menos el 75% luegoc
de 15 minutos (medio de disolucién utilizado: de 500 ml de &cido
clorhidrico 0,1 N a 100 rpm en equipo de disolucién n®:1 (USP)).

La composicidén farmacéutica sélida de la invencién puede ser
obtenida mediante un procedimiento sequro en el cual el ritonavir
se granula tanto por via himeda como por via seca con excipientes

adecuados que facilitan su humectacién.

Es por lo tanto, otro de 1los objetos de la dinvencidén, un
procedimiento para la elaboracién de una forma farmacéutica sélida
de ritonavir que comprende las etapas de granular y mezclar y
opcionalmente una etapa intermedia gque comprende mezclar.
Dependiendo de 1la forma farmacéiutica £final a producir el
procedimiento puede incluir compresién, recubrimiento, encapsulado

y/o dosificado.

En particular, es un objeto de 1la presente invencién, un
procedimiento para la elaboracidn de una forma farmacéutica sdlida
de ritonavir que comprende una etapa de amasado en la cual se
controla estrictamente la velocidad vy el tiempoc de agregado del
solvente. De preferencia, el procedimiento de 1la invencién
comprende una etapa de amasado donde el tiempo de agregadeo del
solvente de granulacién es mayor a 4 minutos, donde la velocidad
de agregado del solvente de granulacién esta comprendido dentro

del rango de entre alrededor de 300 mg/minuto y alrededor de 500

7
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mg/minute y donde la relacién solvente de granulacién/masa seca en
el granulado se encuentra en el rango comprendido entre alrededor
del 20 y alrededor del 60 % p/p. Mas

etapa de amasado, la relacién solvente de granulacién/masa seca en

preferentemente ain, en la

el granulado se encuentra en el rango comprendidec entre alrededor
del 35 y alrededor del 40 % p/p.

Para mejores resultados, de manera preferencial, la etapa de
amasado se realiza durante un periodo de entre alrededor de 5 y
alrededor de 7 minutos, y debe utilizarse como solvente de
granulacién una mezcla de etancl agua 70-30 p/p, en el cual se

encuentra previamente disuelto el aglutinante.

Mientras un determinado numero de formas de presentacién de la
presente invencién se encuentran aqui descritas, es evidente que

lo ejemplificado puede alterarse para proporcionar otras

composiciones s6lidas que utilizan las formulaciones y los

procedimientos de 1la presente invencién. Por lo tanto, se
apreciard que el ambito de aplicacién de la presente invencién
incluye todas las formas sélidas alternativas y variaciones que se
encuentran definidas en 1la descripcién precedente y en la

ejemplificacién Y reivindicaciones que se incluyen a

continuacién. Asi, la invencién no deberd considerarse como
limitada a las formulaciones especificas que sge presentan aqui a

titulo de ejemplo.

EJEMPLOS DE REALIZACIONES CONTEMPLADAS POR LA SIGUIENTE INVENCION:

EJEMPLO 1:
Composicién farmacéutica sélida de ritonavir:
Fapm-nta Férmmila Unitaria
Ritonavir 100,0 mg
Diéxido de silicio coloidal 1,2 mg
Kollidén CL 20,0 mg
Lauril Sulfato de Sodio 10,0 mg
Tablettose 80 244,88 mg
Starch 1500 20,0 mg
Estearato de magnesio 4,0 mg
Solvente de Granulacidn N.C. (compresién directa)
Total del niicleo 400,0 ng B
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EJEMPLO 2:

Composicién farmacéutica sélida conteniendo 100 mg de ritonavir:

Solvente de Granulacién

Total del nicleo

cnponente Férmula Unitaria
Ritonavir 100,0 mg
Silicato de Calcio 46,5 mg

Kolliddén CL 46,5 mg

Kolliddén VA 64 4,5 mg

Estearat¢ de magnesio 2,5 mg

[Etanol 96°: Agua (70:30)
200,00 mg

EJEMPLO 3:
[Componenta |Férmula Unitaria
Ritonavir 100,0 mg
Silicato de Calcio 46,5 mg
Kollidén CL 46,5 mg
Kollidén vA 64 4,5 mg
Estearato de magnesio 2,5 mg
Solvente de Granulacién [Etanol 96°: Agua (70:30)}
Total del nicleo 00,0 mg
EJEMPLO 4:
[Componente Férmula Unitaria

Ritonavir

Silicato de Calcio
Kollidén CL

Kollidén VA 64
Almiddén de Maiz
Estearato de magnesio

Solvente de Granulacién

Total del nicleo

100,0 mg

186,5 mg

186,5 mg

20,0 mg

452,0 mg

15,0 mg

[ranol 967: Agus (10:30)
1000,0 mg

¥



EJEMPLO 5:
[componente Férmula Unitaria
Ritonavir 100,0 mg
Silicato de Calcio 186,5 mg
Kollidén CL 186,5 mg
Lactosa monohidrato 492,0 mg
PVP K30 20,0 mg
Estearato de magnesio 15,0 mg
Solvente de Granulacién tanol 96°: Agua (70:30)
Total del nicleo 1000,0 mg
EJEMPLO 6:
[Componente |Férmula Unitaria
Ritonavir 100,0 mg
Silicato de Calcio 186,5 mg
Kolliddén CL 186,5 mg
Lactosa monohidrato 492,0 mg
Kollidén VA 64 20,0 mg
Almidén de Maiz 246,0 mg
Estearato de magnesio 15,0 mg
Solvente de Granulacién tanol 96°: Agua (70:30)
Total del niicleo 1000,0 mg
EJEMPLO 7:

quponnnta |rérmola Unitaria

Ritonavir 100,0 mg

Silicato de Calcio 186,5 mg

Kollidén CL 186,5 mg

Lactosa monohidrato 123,0 mg

Kollidén VA 64 20,0 mg

Almidén de Maiz 369, 0 mg

Estearato de magnesio 15,0 mg

Solvente de Granulacioén [Etanol 96°: Agua (70:30)
Total del niicleo ) 1000,0 mg -

10

3



EJEMPLO B:

cmponente Férmmla Unitaria
Ritonavir 100,0 mg

Silicato de Calcio 186,5 mg

Kollidén CL 186,5 mg

Kollidén VA 64 20,0 mg

Almidén de Maiz 492,0 mg

Estearato de magnesio 15,0 mg

Solvente de Granulacién tanol 96°: Agua (70:30)
Total del nicleo 1000,0 mg )

EJEMPLO 8§ (COMPARATIVO)

[Componente Sramla Unitaria
Ritonavir 100,0 mg
Etanol 136,75 mg
Aceite de ricino de|120,0 mg
polioxilo 35
Propilenglicol 50,0 mg
Trigicéridos de cadenal36,0 mg
mediana
Polisorbato BO y 30 36,0 mg
Acido citrico 30,75 mg

Glicéridos poliglicolizadosFS0,0 mg
saturados

Total de la cdpsula 769,5 mg

BJEMPLO 10: ENSAYO DE DISOLUCION.
Ensayo comparativo de composiciones farmacéuticas de ritonavir de

acuerdo con la invencién y el producto comercial Norvir®.

1) Condicién “1”: Medio: Aqua

Aparato: Cestas
Velocidad: 100 rpm

2) Condicidén “2": Medio: HC1 0, 1N

Aparato: Paletas

Velocidad: 50 rpm

11
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EJEMPLO 11:

Procedimiento para elaborar un granulado de ritonavir de acuerdo

con la invencién.

Se tamiza el ritonavir para homogenizar el tamafio de particula
hasta un tamaiio comprendido entre 100 pm y 1000 uym. Por la misma
malla se tamiza una cantidad de silicato de calcio, polivinil
pirrolidona y lactosa monohidrato. Se mezcla en un mezclador de
polvo adecuado durante el tiempo y la velocidad suficiente como
para garantizar homogeneidad y evitar la formacién de polvos muy

finos.

Se granula la mezcla en un equipo adecuado, utilizando
crospovidona disuelta en una mezcla de alcohol etilico-agua, cuya
proporcién puede variar dependiendo del granulador a emplear. Se
ajustan las variables de granulacién para obtener un granulade
cuya superficie especifica garantice un buen mojadoc.

Se seca el granulado empleando tante un lecho fluide como un
secador estético, dependiendo de 1la tecnologia de granulacién

escogida.

12



El granulade obtenido se mezcla con polivinil pirrolidona vy
estearato de magnesio. Si corresponde, se agrega ademas un

conservante, edulcorante, saborizante y colorante
Se tamiza luego por una malla adecuada, la que se escogerd de
acuerdo a la forma farmacéutica en la cual va a ser empleado este

granulado

EJEMPLO 12:

Procedimiento para la elaboracién de un granulado de ritonavir de

acuerdo con la invencién.

Se tamiza el ritonavir para homogenizar el tamafio de particula
hasta un tamafio comprendido entre alrededor de 100 uym y alrededor
de 1000 pm. Por la misma malla se tamiza una cantidad de silicato
de calcio, polivinil pirrolidona y almidén de maiz. Se mezcla en
un mezclador de pelvo adecuado durante el tiempo y la velocidad
suficiente como para garantizar homocgeneidad y evitar la formacién

de polvos muy finos.

Se granula la mezcla en un equipo adecuado, utilizando
crospovidona disuelta en una mezcla de alcohol etilico-agua, cuya
proporcién puede variar dependiendo del granulador a emplear. Se
ajustan las variables de granulacién para obtener un granulado

cuya superficie especifica garantice un buen mojado.

Se seca el granulado empleando un leche fluido o un secador

estdtico, dependiendo de la tecnologia de granulacién escogida.

El granulado obtenido se mezcla con polivinil pirrolidona ¥y
estearato de magnesio. Si corresponde, se agrega ademas un

conservante, edulcorante, saborizante y colorante.
Se tamiza luego por una malla adecuada, la que se escogera de

acuerdo a la forma farmacéutica en la cual va a ser empleado este

granulado

13
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Ejemplo 13: Ensayoc de estabilidad

13

Se realizé un ensayo de estabilidad fisica en el cual se mantuvo

composiciones farmacéuticas de acuerdo con los ejemplos 1 a 9

durante 6 meses bajo condiciones de stress a 40°C de temperatura y

75 % de humedad relativa. No se observaron cambios apreciables en

la composicién quimica, apariencia fisica ni en la disolucién de

las composiciones.

EJEMPLO N° 14: Ritonavir 50 mg + Lopinavir 200 mg

DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD
Ritonavir mg 50,0
Lopinavir mg 200,0
Silicato de calcio mg 60,0
Kollidén CL mg 60,0
Almidén de Maiz mag 140,0
Kollidén VA 64 mg 10,0
Celulosa Microcristalina PH 200 mg 75,0
Estearato de Magnesio mg 5,0
Peso x Nicleo mg 600,0
EJEMPLO N°® 15: Ritonavir 100 mg + Lopinavir 400 mg
DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD
Ritonavir mg 100,0
Lopinavir mg 400,0
Silicato de calcio mg 120,0
Kollidén CL mg 120,0
Almidén de Maiz mg 280,0
Kollidén VA 64 mg 20,0
Celulesa Microcristalina PR 200 mg 150,0
Estearato de Magnesio mg 10,0
Peso x Nacleo mg 1200,0
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EJEMPLO N° 16: Ritonavir 50 mg + Saquinavir 500 mg

DESCRIPCTION " ONIDAD CANTIDAD
Ritonavir . mg 50,0
Saquinavir mg 500,0
Silicato de calcio mg 120,0
Kollidén CL mg 120,90
Almidén de Maiz mg 260,0
Kolliddén VA 64 mg 20,0
Celulosa Microcristalina PH 200 mg 120,0
Estearato de Magnesio mg 10,0

Pesc x Nicleo mg 1200,0

EJEMPLO N° 17: Ritonavir 50 mg + Indinavir 400 mg

DESCRIPCIEGN UNIDAD | CANTIDAD
Ritonavir . mg 50,0
Indinavir mg 400,0
Silicato de calcio mg 130,0
Kollidén CL mg 130,0

Almidén de Maiz mg 300,0
Kollidén VA 64 mg 20,0
Celulosa Microcristalina PH 200 mg 160,0
Estearato de Magnesio mg 10,0

Peso x Niacleo mg 1200,0

15
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EJEMPLO N° 18: Ritonavir 100 mg + Tenofovir 300 mg

'DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD
Ritonavir mg 100,0
Tenofovir mg 300,0
Silicato de calcio mg 130,0
Kollidén CL mg 130,0
Almidén de Maiz mg 310,0
Kollidén VA 64 mg 20,0
Celulosa Microcristalina PH 200 mg 200,0
Estearato de Magnesio mg 10,0
Peso x Nucleo mg 1200,0

EJEMPLO N° 19: Ritonavir 100 mg + Amprenavir 600 mg

DESCRIPCION ' ' UNIDAD CANTIDAD

Ritonavii mg 100,0

Amprenavir mg 600,0

Silicato de calcio mg 120,0
Kollidén CL mg 120,0

Almidén de Maiz mg 200,0
Kollidén VA 64 mg 20,0
Celulosa Microcristalina PH 200 mg 130,0
Estearato de Magnesio mg 10,0

Peso x Nicleo mg 1300,0
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EJEMPLO N°® 20: Ritonavir 100 mg + Fosamprenavir 700 mg

DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD
Ritonavir myg 100,0
Fosamprenavir mg 700,0
Silicato de calcio mg 120,0
Kollidén CL mg 120,0
Almidén de Maiz mg 100,0
Kollidon VA 64 mg 20,0
Celulosa Microcristalina PH 200 mg 130,0
Estearato de Magnesio mg 10,0
Peso x Nacleo mg 1300,0
EJEMPLO N°® 21: Ritonavir 100 mg + Atazanavir 400 mg
DESCRIPCION ONIDAD CANTIDAD
Ritonavir mg 100,0
Atazanavir myg 400,0
Silicato de calcio mg 120,0
Kollidén CL mg 120,0
Almidén de Maiz mg 280,0
Kollidén VA 64 mg 20,0
Celulosa Microcristalina PH 200 mg 150,0
Estearato de Magnesio ng 10,0
Peso x Nucleo mg 1200,0

17




EJEMPLO N° 22: Ritonavir 200 mg + Tripanavir 500 mg

2\

UNIDAD CANTIDAD
DESCRIPCION

Ritonavir mg 200,0
Tripanavir mg 500,0
Silicato de calcio mg 120,0
Kollidén CL mg 120,0
AlmidSén de Maiz mg 200,0
Kollidén VA 64 mg 20,0
Celulosa Microcristalina PH 200 mg 130,0
Estearato de Magnesio mg 10,0
Peso x Nicleo mg 1300,0
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REIVINDICACIONES

l. Una composicion farmacéutica sélida CARACTERIZADA PORQUE
comprende ritonavir y un compuesto que permite la penetracién
del fluido gastrointestinal en dicha composicidén, el cual se
selecciona entre el grupo que comprende los silicatos y el o6xido

de silice.

2. Una composicidon farmacéutica sélida CARACTERIZADA PORQUE
comprende ritonavir y un compuesto que permite la penetracién
del fluido gastrointestinal en dicha composicién, el cual es un

silicato de metal alcalino.

3. Una composicion farmacéutica sélida de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADA
PORQUE comprende ritonavir y porque el compuesto gue permite la
penetracién del fluido gastrecintestinal en dicha composicién se

selecciona entre los que poseen una densidad menor que 0.35 g/cm’.

4. Una composicidn farmacéutica sélida de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, CARACTERIZADA PORQUE se encuentra en forma de
comprimides con o sin cubierta, cApsulas rigidas o suspensién

extemporanea.

5. Una composicién farmacéutica s6lida de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores CARACTERIZADA
PORQUE ademds comprende uno ©0 mas excipientes seleccionados entre
Kollidon CL, Kolliden VA 64, almidén de maiz, lauril sulfato de
sodio, Tablettose 80, starch 1500, estearato de magnesio, lactosa
monchidrato y PVP K30.

6. Una composicién farmacéutica sélida de acuerdoe con una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores CARACTERIZADA PORQUE
ademas comprende uno o mas excipientes seleccionados entre los
conservante, los edulcorantes, los saborizantes y los colorantes.

7. Una composicién farmacéutica sdélida de acuerdo c¢on una

cualquiera de las reivindicaciones anteriores CARACTERIZADA PORQUE

el compuesto ritonavir se encuentra en su forma polimérfica 1.

19
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B. Un procedimiento para 1la elaboracién de una composicién
farmacéutica sélida de ritonavir de acuerdo con la reivindicacién
1 CARACTERIZADO PORQUE comprende una etapa de amasado en la cual
se controla estrictamente la velocidad v el tiempo de agregado

del solvente.

9. Un procedimiento para la elaboracién de una composicién
farmacéutica sélida de ritonavir CARACTERIZADO PORQUE comprende
una etapa de amasado donde el tiempo de agregado del solvente de
granulacién es mayor a 4 minutos, donde la velocidad de agregado
del solvente de granulacién estd comprendida dentro del rango de
entre alrededor de 300 mg/minuto y alrededor de 500 mg/minuto y
donde la relacién solvente de granulacién/masa seca en el
granulado se encuentra en el rango comprendido entre alrededor del
20 y alrededor del 60 % p/p.

10. Un procedimiento para la elaboracién de una composicién
farmacéutica sélida de ritonavir de acuerdo con la reivindicacién
anterior, CARACTERIZADO PORQUE en la etapa de amasado, la relacién
solvente de granulacién/masa seca en el granulado se encuentra en

el rango comprendido entre alrededor del 35 y alrededor del 40 %

p/pP-

11. Un procedimiento para la elaboracién de una composicién
farmacéutica sdlida de ritonavir de acuerdo con la reivindicacién
8, CARACTERIZADO PORQUE la etapa de amasado se realiza durante un

periodc de entre alrededor de 5 y alrededor de 7 minutos.

12. Un procedimiento para la elaboraciéon de una composicién
farmacéutica sélida de ritonavir de acuerdo con la reivindicacion
8, CARACTERIZADO PORQUE se utiliza como solvente de granulacién
una mezcla de etanol/agua 70-30 p/p, en el cual se encuentra

previamente disuelto el aglutinante.

13. Un procedimiento para la elaboracién de una forma farmacéutica
s6lida de <ritonavir de acuerdo con la reivindicacién 12,
CARACTERIZADO PORQUE se utiliza como solvente de granulacidédn una
mezcla de etanol/agua 70-30 p/p, en” el cual se encuentra

previamente disuelto kollidon 64.

20



14. Una composicién farmacéutica s6lida de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a B8, CARACTERIZADA PORQUE
comprende ritonavir en combinacién con al menes una sustancia

terapéuticamente activa diferente de este 0ltimo.

15. Una composicidn farmacéutica sblida de acuerdo la
reivindicacién 14, CARACTERIEADA PORQUE la sustancia
terapéuticamente activa diferente de ritonavir se selecciona entre
lopinavir, saquinavir, indinavir, tenofovir, amprenavir,

fosamprenavir, atazanavir y tripanavir.
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Una composicidén farmacéutica sdélida que comprende al tiazolil melil ester
del &cldo [58-(5R*,BR*,10R*,11R*)]1-10-hidroxi-2-metil-5-(l-motiletil)-1-
[2-({1-metiletil)-4-tiazolll]-3, 6-dioxo-8,11-bis(fenilmetil)-2,4,7,12-

Letraazatridecan-13-oico y un compuesio que permite la penelracién del
fFluido gastreintestinal en dicha composicidén, el cual se selecciona enLre
el grupo que comprende los sgilicatos y =1 éxido da silice, y un
procedimiento para 1la elaboracién de esta composicién, que
comprende una etapa de amasado en la cual se contrela

estrictamente la velocidad y el tiempo de agregado del solvente.
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UNA COMPOSICIGN FARMACEUTICA SBOLIDA QUE COMPRENDE AL -
TIAZOLIL METIL ESTER DEL ACIDO [58-(5R#,6R*,10R%,11R¥)]-10-
EIDROXI~2-METIL~5- (1-METILETIL) -1~ [2~ (1-METILETIL) -4~
TIAZOLIL]-3,6-DICXO-B,11-BI8 (FENIIMETIL) -2,4,7,12-
TETRARZATRIDECAN-13-0XCO Y UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARARLA

La presente invenclén se refiers a una compesicldén farmacéutica
sdlida que comprende al tiazolil metll ester del &cido {53~
(SR*,8R*, 10R*, 11R*) ] -10-hidroxi-2-metil-5-{1-metiletil)-1-[2-{1-
metiletil)-4-tiazo-1il]-3, 6-dioxo~B8,11l-bis(fenilmetil)-2,4,7,612-
tetraazatridecan-13-coico y a un procedimiento para prepararla.

Antecedentes de la invencién:

Los campuestos farmacéuticamente activos pueden suministrarse en
una varledad de formas, por ejemplo en cédpsulaa de gelatina
blanda, capsulas de gelatina dura, comprimidos, etc. En todas
estas formas, la seleccién de los excipientes adecuados es un
requis-ito fundamental para 'a.sagurar una buena biodisponibilidad
del compuesto terapéuticamente activo.

Se ha determinado que los compuestos que inhiben la proteasa del
HIV (virus de la inmunodeficiencia humana) in vitro e in vive
son fitiles para inhibir las infecciones causadas por este virus
y por consiguiente, que son utiles para el tratamiento del SIDA.
Los compuestos que inhiben la proteasa del HIV, tipicamente, se
caracterizan por tener una biodlsponibilidad escasa y por lo
tanto, existe una necesidad concreta de desarrollar nuevas
formas mejoradas para la dosificaclén oral de los mismos.

En particular, el compuesto [53-(5R*,8R*,10R*,11R*)])-10-hidroxi-
2-metil-5-(1-metil-etil)-1-[2~(1-metiletil)-4~tiazo~111]-3,6-

dioxo—B, 1l-bis(fenilmetil)-2,4,7,12-tetra-azatridecan-13-oico,
ha demostrado ser particularmente efectivo como inhibidor de la
proteasa (PI) del HIV. En la actualidad, su uso més difundido es
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el de potenciador farmacolégicoe (en idioma inglés “booster”).
Eato se debe a que cuando se lo administra de manera conjunta

con ‘otros Pis, los niveles plaamiticos se ven aumentados,

llegando en algunos casos a poder. reducirse las dosis a
administrar.

Ritonavir es el nombre genérico gque recibe el compuesto 55-
(5R*, BR*,10R*, 11R*) ] ~10-Hydroxy-2-methyl-5~ (1-methylethyl)-1-
{2-{1-methylethyl)-4-thiazolyl]-3, 6-dioxo-8,11~
bis(phenylmethyl)-2, 4, 7,12-tetraazatridecan-13-oic acid 5-
thiazolylmethyl ester (Sinénimos: (2§,3S5,55)-5-[N~[N-][N-methyl-
N-[ (2-isopropyl-4-thiazolyl)methyl]amino] carbonyl]valinyl]
amino)~2-[N-[ {5-thiazolyl)methoxycarbonyl ]amino)=-i, 6é~diphenyl—-3-
hydroxyhexane, A-84538 ; Abbott 84538; ABT-538, CAS Registry
number: [155213-67-5]), el cual responde a la siguiente formula

estructural:

NF Mot o

PSS

L Y
Y

Este compuesto habria sido originalmente revelado en Estados
Unidos en las siguientes patantes:
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La 5,541,206: “Retroviral protease inhibiting compound=a”
invocande como primera prioridad a la US18989000355p45 del 23 de
mayc de 1982. Las patentes us 5,635,523: “Retroviral protease
inhibiting compounds”, UB 5,648,497 “Retroviral protease
inhibiting compounds® y OB 5,874,8082: “Retroviral protease
inhibiting compounds” son continuaciones de 1la arriba
mencionada.

La US 5,846,987: “Retroviral protease inhibiting compounds”
concedida el 08 de diclembre de 1998 invecando como primera
prioridad la US1992000098114 del 29 de diciembre de 1992. La UB
5,886,036: "“Retroviral protease inhibiting compounds” esa una
continuacién de esta dltima.

Por otra parte, la patente U8 5,948,436: “Pharmaceutical
composition” concedida el 07 de septiembre de 1999 invocando
como primera prioridad US19831993120886 del 13 de septiembre
de 1993, revela una composiclén farmacéutica que comprende
RITCHMAVIR.

Hasta la facha, se encuentra descrlto que eate compuesto
presenta al mencs 2 formas polimérficas, denominadaa' en la
literatura como “polimorfo 1* y “polimorfo 2”.

Ain cuande ae ha demostrado ampliamente la wutilidad del
compuesto arriba mencionado, el ritonavir ©presenta el
inconveniente gque no resulta fécil su disolucién en medios
acuosos, lo que finalmsnte pueda afactar su bilodisponibilidad.

Para tratar de salvar eate inconveniente y lograr una
biodisponibilidad del compuesto activo que sea predecible y
reproducible entre distintos lotes de medicamentos, se ha
sugerido la utilizacién de &clidos grasos de cadena larga o de
una mezcla de un Acido de cadena larga y un alcohol a los que
opcionalmente puede adicionarse un surfactante. Por ejemplo, 1la
solicitud de patente argentina P970105444 revela una composiclén
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farmacéutica en forma de solucién qus comprende: a) un inhibidor
de la proteasa del HIV o una combinacién de compuestos
inhibidores del HIV, b) un solvente orgénico farmacéuticamente
aceptable que comprende un Acido graso de cadena larga
farmacéuticamente aceptable ¢ una mezcla de un &cido graso da
cadena larga farmacéuticamente aceptable y un alcohol
farmacéuticamente acepteable, y opcionalmente, c) un surfactante
farmacéuticamente aceptable.

Da acuerde con lo revelado en dicha patente, la composicién (la
cual ase encuentra en solucién y podria ser utilizada, por
ejemplo, en cépsulas de gelatina blandas) tendria una
blodisponibilidad mejorada cuando se la compara con la que
podria obtenerse con las formas farmacéuticas sélidas conocldas
y las suspenslones esténdares.

No obstante, la formulacién revelada en la solicitud de patente
argentina P970105444 presenta un grave inconvenlente: posee
efectos secundarios iIndeseables. Esto se debe principalmente a
gue tanto los acidos grasos de cadena larga ‘como los alcoholes,
los cuales son esenclales en dicha formulacién, presentan gran
intolerancia hepitica. Esta inconveniencia se ve incrementada
debido al hecho gue los pacientes a ser tratados cen dicha
formulacién son aquellos que estédn afectados por el virus del
HIV.

Por otra parte, la elaboracién de cépsulas de gelatina blanda
presenta entre otras, las desventajas de necesitar el empleo de
tecnologia, equipo y procedimientos més costosos y complicados.
Ademfs, la tecnologia para elaborar cépsulas de gelatina blanda
requiere de procedimlentos mas .largos y complejos, lo dque
resulta finalmente en un costo de elaboracién mayor.

Por otro 1lado, para poder obtener 1la ap:.:obacibn para
comarcializar un medicamento por la Autoridad regulatoria, as

también necesario demostrar que la formulacién del ingrediente
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activo dari un resultado reproducible en los distintos
pacientes. Por ejemplo, en el caso de las formulaciones sdlidas
en forma de comprimidos es necesario demostrar que las mismas se
desintegran y disuelven en un periodo determinado de tiempo,
hasta un grade parxticular.

Es asi que en 1la actualidad, el ritonavir se encuentra
comercializado tnicamente como un medicamento en forma de
cdpsulas blandas y solucidn oral bajo la denominacién comercial
de Norvir®.

Por lo tanto, exlste la necesidad de producir composiciones
farmacéuticas sélidas que contengan ritonavir, adecuadas para la
administracién en seres humanos y animales, que presenten
propledades guimicas y fisicas de conformidad con las exigencias
de las Autoridades Regulatorias de medicamentos nacionales e
internacionales y que no posean las desventalas reveladas mils
arriba.

Por ello, la presente invencién provee una forma farmacéutica
86lida que posee una adecuada biodisponibilidad, una adecuada
estabilidad fisica y quimica y que puede 3sSar preparada
utilizando una tecnologia menos costosa y menos complicada que

la necesaria para la elaboracién de cidpsulas blandas.

De manera sorprendente, hemos encontrade ahora que es posible
obtener una formulaclén farmacéutica sélida gque contiene
rit_onavir mediante un procedimiente simple que resuelve los
problemas del arte previc. Diche procedimiento comprende la
preparacién de un granulade por via himeda o seca, el cual pueda
ser utilizado para fabricar comprimidos con o sin ocublerta,
cépsulas rigidas y suspensién axtemporinea.

Breve descripcisén de la invencién
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La presente invencién se relaciona con una composicidn
farmacéutica sdlida que comprende ritonavir y un compuesto cue
permite la penetracién del fluido gastrointestinal en dicha
composiciédn que me selecciona entre el grupe qua comprende los
silicatos y el éxido de silice. En particular, dicho compuesto
que permite la penetracién del fluido gastrointestinal en dicha
composiciSn se selecciona entre los silicatos que poseen una
densidad menor que 0.35 g/eml.

Por otra parte, la invencién tamblén se relaciona con un
procedimiento para la elaboracién de una forma farmacéutica
s6lida de ritonavir gue comprende una etapa de amasado en la
cual se controla estrictamente la velocidad y el tlempo de
agregado del solvente. En particular, dicho procedimiento
conprande una etapa de amasado donde el tiempo de agragado del
solvente de granulacién es mayor a 4 minutos, donde la velocidad
de agregado del solvente de granulacién est& dentro del rango
comprendido entre alrededor de 300 mg/minuto y alrededor de 500
mg/minuto y donde la relaclén solvente de granulacién/masa seca
en el granulado se encuentra en el range comprendide entre
alrededor del 20 y alrededor dal 60 % p/p.

Descripclién de la invencién:

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutlca
s6lida que comprende exciplientes particulares que mejoran 1la
humectacién del ritonavir para ayudar a su disolucién. Estos
excipientes pueden seleccionarse sntre el grupo gque comprende
los silicatos y el O6xido de silice. De preferencia, la
composicién sélida de ritonavir de la invencidén comprende
ritonavir y un compuasto que permite la penetracién del fluido
gastrointestinal en dicha composicién, seleccionado entre los
silicatos gue poseen una densidad menor gue 0.35 g/cm3. Este
valor de densidad es tal que permite obtener una formulacidn
farmacéuticamente aceptable, ya que los silicatos u &éxidos de
silicsa que poseen valores mayores de dansidad, con sl agregado
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de agua, endurecen de una manera que los hace impracticos de ser
utilizados en composiciones orales.

El simple hecho dque la composlcién no contiene &cidos grasos ni
alcohol, permite una mejor aceptaclén del paclente. Esto se
debe, entre otras cosas, a que la cantidad diaria de #cidos
grascs gque consume un paciente bajo tratamiento con Norvir®,
provoca el efacte obviamente indeseable de producir trastornos
intestinales y en perticular provoca una evacuacién frecuente de
heces acuosas (diarrea).

Asimismo, ademis de la importante ventaja arriba mencionada, la
composicién aélida conteniendo ritonavir de 1l1la invencién
presenta la ventaja de poseer una estabilidad mejorada cuando se
la compara con las formulaciones liquidas del arte previo. Esto
se debe a que, como es sabido por el experto en la técnica y
puede encontrarse en la bibliografia técnica relacionada,
existiria una mayor poslbilidad de gque se produzcan reacclones
indeseables en solucién que en estado sélide. De hecho, la
composicién de la invencién se mantiene estable durante al menos
24 meses en cadena de frio, esto es, se mantiene estable durante
mucho mas tilempo gque el producto comercializado c¢on la
denominacién comercial de Nanizd. Mas adn, debido a su gran
estabilidad, la composicién de la invencién se mantiens esstable
a temperatura ambiante durante al mencs 12 meses. Finalmente, y
no menos importante resulta ser que la composicién es establae
quimica y fisicamente aun cuando se utlliza como materia prima
activa al asi denominado “polimorfo 1% de ritonavir.

La composicién aélida de la invencién se prefiere en forma de
cépsula de gelatina dura, comprimido o granulado para suspensién
extamporfinea. No cbstante, la formulaclén en forma de comprimido
recublerto tamblén es deseable. De acuerdo con la invencién, la
composicién Ffarmacéutica sélida puede comprender ritonavir en
combinacién con al menos una sustancia terapéuticamente activa
diferente de sste Gltime.
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Particularmente, mediante la composicién farmacéutica de la
invencién, es posible obtener una composicidn sélida de
ritonavir con biodisponibilidad mejorada, la cual puede ser
bivequivalente a, o tenar mejor bilodisponibilidad que las
composiciones en solucidén que contienen Acidos grasos, pero de
tamafio final miés pequefio, lo que permitiria también una mejor
aceptaclén por parte de les pacientes.

En particular, la pressnte invencién provee formalaciones
85lidas de ritonavir que presertan una disoluclién de al menos el
75% lusge de 15 minutos (medio de disoluciédn utilizado: de 500
ml de &cldo clorhidrice 0,1 N a 100 rpm en equipo de disolucién
n°:1 (USP}}.

La composicién farmacéutica sb6lida de la invencién puede ser
obtenida mediante un procedimiento segquro en el cual el
ritonavir se granula tanto por via himeda como por via seca con
exciplentes adecuados gue facllitan su hmectaclén.

Es por lo tanto, otro de los objetos de la invenclén, un
procedimiento para la elaboracién de una forma farmacéutica
sélida de ritonavir que comprende las etapas de granular y
mezclar y opclonalmente una etapa intermedia gue comprends
mezclar. Dependiendo de la forma farmacédtica final a producir
el procedimientc puede incluir compresién, recubrimiento,
encapsulado y/o dosificado.

En particular, es un objeto de la presente invenciébn, un
procedimiento para la elaboracién de una forma farmacéutica
86lida da ritonavir que comprende una etapa de amasado en la
cual Be contrela estrictamente la velocldad y el tiempo de
agregado del solvente. De preferencia, el procedimiento de la
invencién comprends una etapa de amasade donde el tiempo de
agregado del solvente de granulacién es mayor a 4 minutos, donde
la velocidad de agregade del solvente de granulacién esté
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comprendido dentro del range de entre alrededor de 300 mg/minuto
y alrededor de 500 mg/minuto y donde la relacidén solvente de
granulacién/masa seca sn sl granulado se encuentra en el range
comprendido entre alrededor del 20 y alrededor del 60 & p/p. Mas
preferentemente afn, en la etapa de amasado, la relacitén
solvente de granulacifin/masa seca en e) granulado se encuantra
en el rango camprendido entre alrededor del 35 y alreadedor del
40 % p/p.

Para mejores resultados, de manera preferenclal, la stapa de
amasado se realiza durante un periodo de entrs alredador de 5 y
alradedor de 7 minutos, y debe utilizarse como solvente de
granulacién una mezcla de etanol agua 70-30 p/p, en el cual se
sncuentra previamente disuelto el aglutinante.

Mientras un determinado nimero de formas de presentaciédn de la
presente invenciSn se encuentran aqui descritas, es evidente que
lo ejemplificade pueds alterarse para proporcionar otras
composiciones 8délidas que utllizan las formulaciones y 1los
procedimientos de 1la presente 1lnvenclén. Por lo tanto, se
apreclard que el ambito des aplicacién de la prasente invencién
incluye todas las formas ablidas alternativas y varlaciones gque
se encusntran definidas en la descripcién precedenta y en la
ejemplificacién y :eivindicaciar;es que se incluyen a
continuacién. Asi, la Ilnvencién no deberA conslderarse como
limitada 8 las formulaciones especificas que se presantan aqui
a titulo de sjemplo.

EJEMPLOS DE REALJIZACIONES CONTEMPLADAS POR LA SIGUIENTE
INVENCION:

jﬂlo 1l:

Composicién farmacéutica sblida de ritonavir:
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Vnitonawir

Dibéxido de silicio coloidal

Kollidén CL

Lauril Sulfato de Sodio
Tablettose 80

Starch 1500

Estearato de magnesio

Solvente de Granulacilén

M.c. (compresién directa)

PCT/ES2MSANNSZS

1,2 mg

20,0 mg
10,0 mg
244,8 mg
20,0 mg

4,0 mg

Total del niicleo

400,0 mg

nggglo 2

Ritonavir

Silicato de Calcio
Kollidén CL

Kollidén VA 64
Estearato de magnesio

Solvente de Granulacién

Composicién farmacéutica sblida conteniendo 100 mg de ritonavir:

4,5 mg

2,5 mg
tanol 96°: Agua (70:30)

Total del nficleo

200,0 mg

Ejemplo 3

Ritonavir

Silicato dea Calcio
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Kollidén CL
Kollidén VA 64
Estearato de magnesio

Solvente de Granulaclédn

PCT/ES2NSMI514

46,5 myg
4,5 my
2,5 mg
[Etanol 96*: Agua (70:30)

Total del nticleo

FOO,D mg

Ejemplo 4

Ritonavir

Silicato de Calcio
Kollidén CL

Kollidén VA 64
Almidén de Maiz
Estearato de magnesio

Solvente de Granulacién

.00, 0 mg
186,5 mg
186,5 mg
F0,0 mg
492,0 mg
15,0 mg

Ftanol 96" : Agua (70:30)

Total del ndclec

1000,0 ng

Ejemplo 5

Ritonavir

Silicato de Calcio
Kollidén CL

Lactosa monchidrato
PVP K30

Estearato de magnesio

Solvente de Granulacién

F.OO, mg
1686,5 mg
186,55 mg
4?2,0 mg
20,0 mg

15,0 mg

IEtanol 96°: Agua (70:30)
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PCT/ESNOSAKNIS2S

Total del nicleo

1000,0 mg

Ejemplo 6

Ritonavirx

Silicato de Calcio
Kollidén CL

Lactosa monohidrato
Kollidén VA 64
Almidén de Maiz
Estearato de magnesio

301Vthte de Granulacién

e

hoo, 0
186,5 mg
éas,s mg
492,0 mg
20,0 mg

46,0 mg
15,0 mg

tanol 96°: Agua (70:30)

Total del nificlseo

1000,0 ng

Ejeaplo 7

Silicato de Calcio
Kollidéfn CL

Lactosa monchidrato
Kollidén VA 64
Almidén de Maiz
Estearato de magnesio

Solvente de Granulacidn

186,5 mg
186,5 mg
123, 0 mg
20,0 mg
369,0 mg
15,0 ng

[Etanol 96°: Agqua (70:30}

Total del nficlec

1000,0 mg
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Ejemplo 8

Ritonavlir

Silicato de Calcio
Kollidén CL

Kollidbn VA 64
Almidén de Maiz
Estearato de magnesio

Solvente de Granulacién

PCT/ES2U5M00524

15,0 ng
[Etanol 96°: Agua (70:30)

Total del nicleo

1000,0 mg

Ejemplo 9

(comparativo)

Ritonavir 100, 0
Btanol 136,75 mg
Aceite de ricino dq1zu,o b
polioxilo 35

Propilenglicol {50,0 myg
Prigicéridos de  cadenaB36,0 mg
mediana

Polisorbato 80 y 30 Fs,o mg
Acido citrico F0,75 gy
Glicéridos poliglicolizado#fﬁo,o mg
saturados

Total de la cdpsula 769,5 mg

39
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Ejemplo 10: Ensayo de disclucién.

Ensayo comparativo de composiciones farmacéuticas de ritonavir
de acuerdo con la invenclén y el producto comercial Norvir®.

1) Condicidn “1%: Medio: Agua
Aparato: Cestas
Valocidad: 100 xpm

2) Condlcién “2*~: Medio: HC1l 0,1N

Aparato: Paletas
Valocidad: 50 rpm

Perfll de Disolucién

|
—&-Ejemplo 1. Cond 1

—4—Ejempilo 1. Cond 2
Y| —ae~Ejemplo 2
»| —%~Ejempio 3
® —m— EJemplo 4. Cond 1
~a—Ejemplo 4. Cond 2
~4— Ejemplo 5. Cond 1
—-Ejompilo 5. Cond 2
“! —— Ejamplo 8

= Elomplo T
-4 Ejempic 8
= r--NoOrvir

]

Ritonavir Disuaito {%)

Ejemplo 11:

Procedimiento para elaborar un gramalado _d. ritonavir de acuvards .

con la invenaién.
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Se tamiza el ritonavir para homogenizar el tamsfio de particula
hasta un tamafic comprendido antre 100 pm y 1000 pm. Por la misma
malla se tamiza una cantidad de asilicato de camlclo, polivinil
pirrolidona y lactosa monohidrato. Se mezcla en un megclador da
polve adecuado durante el tiempo y la velocidad suficlente como
para garantizar homogeneidad y evitar la formacién de polvos muy
finosa.

Se granula la mezcla en un equipo adecuado, utilizando
crospovidona disuelta en una mezcla de alcochol etilico-agua,
cuya proporcién puede variar dependlendo del granulador a
emplear. Se ajustan laa variables de granulaciSn para obtener un
granulado cuya superficie espacifica garantice un buen mojado.

Se seca el granulado empleando tanto un lechoe fluido como un
secador estétlico, dependiendo de la tecnologia de granulacién
escogida.

El granulado obtenido se mezcla con polivinil pirrolidona y
estearato de magnesio. S1 corresponde, se agrega ademis un

conservante, edulcorante, saborizante y colorante

Se tamiza luego por una malla adecuada, la que se escogerida de
acuerdo a la forma farmacéutica en la cual va a ser emplaeado

este granulado

Ejemplc 12:

Procedimiento para la elaboracién da un gramulado de ritonavir
de acuerde con la invencién.

8e tamiza el ritonavir para homogenizar el tamaflo de particula
hasta un tamafio comprendido entre alrededor de 100 pm y
alrededor de 1000 pm. Por la misma malla se tamiza una cantidad
de silicato de calcio, polivinil pirrolidona y almidén de maiz.
Se mezcla en un mezclador de polvo adecuade durante el tiempo y

4
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la wvelocidad suficlente como para garantizar homogeneidad vy
evitar la formacién de polvos muy finos.

Se granula la mezcla en un equipo adecuado, utilizando
crospovidona disuelta en una mezcla de alcohol etilico-agua,
cuya proporcién puede wvariar dapendienéo del granulador a
emplear. Se ajustan laas variables de granulécién para obtener un

granulade cuya superficle especifica garantice un buen mojado.

Se seca el granulado empleando un lecho fluido o un secador

estatico, dependiendo de la tecnologia de granulacién escogida.

El granulado obtenido se mezcla con polivinil pirrolidona ¥y
aeskearato de magnesio. Si corresponda, sa agrega ademds un

conservante, edu;porante, saborizante y colorante.
Se tamiza luego por una malla adecuada, la que se escogerd de
acuerdo a la forma farmacéutica en la cual va a ser empleado

este granulado

Ejemplo 13: Ensayo de estabilidad

Se realizé un ensayo de establlidad fisica en el cual se mantuvo
composiciones farmacéuticas de acuerdo con los ejemplos 1 a 9
durante 6 meses bajo condiciones de stress a 40°C de temperatura
Yy 75 % de humedad relativa. No se observaron cambios
apreciables en la composicién quimica, apariencia fisica ni en

la disolucidén de las composiciones.

Ejemplo N° 14: Ritonavir 50 mg + Lopinavir 200 mg

Ritonavir )

Loplnavir

42
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Silicato de calcio
Kollidén CL
Almidén de Maiz
Kollidén VA 64
Celulosa Micreocristalina PH 200
Eatearato de Magnesio '

Peso x Nicleo

EEE2EEas

60,0
60,0
140,0
10,0
15,0
5,0
600, 0

PCT/ESHWSANNS 24

Ejemplo N® 15: Ritonavir 100 mg + Lopinavir 400 mg

Ritonavir

Lopinavir
8ilicato de caleclo
Kollidén CL
Almidén de Malz
Kollldén vA 64
Celulosa Microcristalina PH 200
Estearato de Magnesio

Paso x NOcleo

E 2283222328

Ejempleo N° - 16: Ritonavir 50 mg + Saquinavir 500 mg

"Ritonavir

Saquinavir
Silicato de calcle
Kollidén CL
Almidén de Maiz

B B
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Kollid&én VA 64
Celulosa Microcristalina PH 200
.Estearato de Magnesio
Peso x Nicleo

g A & &

PCT/ES2005/000524

20,0

120,0

19,0
1200,0

Bjemplo N® 17: Ritonavir 50 mg + Indinavir 400 mg

Indinavir
Silicato de calcio
Kollidén CL
Almidén-de Maiz
Kollidén VA 64
Calulosa Microcristalina PH 200
Estearatoc de Magnesio

Pesc x Nicleo

22aeeéaad i

50,0

400,0
130,0
130,0
300,0
20,0
160,0
10,0
1200,0

Ejemplo N°® 18: Ritonavir 100 mg +

Ritonavir
Tenofovir
Silicato de calcla
Kollidén CL
Almidén de Maiz
Kollidén VA 64
Celulosa Microcristalina PH 200
Estearato de Magnesio

Peso x Nicleo

Tenofovir 300 mg

E & HE 83 & &.2 &

160,0

300, 0
130,0
130, 0
310,0
20,0
200, 0
10,0

1200,0
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Ejemplo N° 19: Ritonavir 100 mg + Amprenavir 600 mg

R:Lonavi:r:
Amprenavir
Sllicato de calcio
Ko?_.lidén CL
Almidén de Maiz
Kollidén VA é4
Celulosa Microcristalina PH 200
Estearato t_'.le Magnesio

Peso x Nicleo

BB EEE AR

Ejemplo N°® 20: Ritonavir 100 mg +

Fosamprenavir 700 mg

Ritonavir
Fosamprenavir
Silicato de calcle
Kollidén CL
Almidén de Maiz
Kollidén VA 64
Celulosa Microcristalina PH 200
Estearato de Magnesio

Paso x Ndcleo

100, 0
700, 0
120,0
120,0
100, 0
20,0
130,0
10,0

8 8 R B8 8 & § &

1300,0

Ejemplo N° 21: Ritonavir 100 mg + Atazanavir 400 mg
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Ritonavir
Atazanavir
Silicato de calcio
Kollidén CL
Almidén de Maiz
Kollidén VA 64
Celulosa Microcristalina PH 200
Estearato de Magnesio

Pesa x Niclea

# 8 8 88 8 & & &

100, 0
400, 0
120,0
120,0
280,0
20,0
150, 0
10,0
1200, 0

PCT/ES2005A00524

Ejemplo N® 22: Ritonavir 200 mg + Iripanavir 500 mg

Rifanavir
Tripanavir
Silicato de calclo
Kollidén CL
Almidén de Maliz
Kollidén VA 64
Celulosa Microcristalina PH 200
Estearato de Magnesio

Paso x Nicleo

BEEEEERRZ

200,0

500, 0
120,0
120,0
200, 0
20,0
130,0
10,0

1300,0
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica adlida caracterizada porque

comprande ritcnavir y un compuesto que pexmite la penetracién
del fluldo gastrointestinal en dicha composicién, el cual se
selacciona entre el grupo que comprende los silicatos y el éxido
de silice.

2. TUna composlcién farmacéutica sélida caracterizada porgque
comprenda ritonavir y u.n compuesto que pemite la penetracién
del fluido gastrointestinal en dicha composicién, el cual es un
silicato de metal alcalino.

3. Una composiclén farmacéutica sédlida de acuerde con una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada

porque comprende ritonavir y porque sl compuesto que permite
la penetracién del fluldo gastrocintestinal en dicha composicién
md salacciona entre los que poseen una densidad menor que 0.35
g/cm’.

4. Una composiclén farmacéutica sélida de acuerdo con la
relvindicacién 1, caracterizada porque se encuentra en forma de

comprimidos con o sin cublerta, céApsulas rigidas o suspensién
extemporénea.

3. Una composicién farmacéutica sb6lida de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizada

porque ademis comprende uno o mis exciplentes seleccionados
entre Kollidon CL, Kollidon VA 64, almidén de maiz, lauril
sulfatoc de scdic, Tablettese 80, satarch 1500, estearato de
magnesio, lactosa monohidrato y PVP K30.

6. Una compoeicién farmacéutica sélida de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicacionea anteriores caracterizada

porque ademis comprends uno o més exclpientes selecclonados
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antre los conservants, los edulcorantes, los saborizantes y los
colgorantesn,

7. Una composicién farmaclutica sdélida des acuerdo con una
cualquiera de las relvindicaciones anteriores caracterizada
porgqua el compueato ritonavir =se encuentra en su forma
polimbérfica 1.

8. Un procedimiento para la elaboracién de una composicién
farmacéutica gélida da ritonavir de acuerdo con 1la

relvindicacién 1 caracterizado porque comprende una stapa de

amasado en la cual ss controla estrictamente la velocidad y el
tiempo de agregado del solvente.

9. Un procedimlento para la elaboracién de una composicitn
farmacéutica sélida de ritonavir caracterizado porque comprende

una etapa de amasado donde el tiempo de agragede del solvente de
granulaclén es mayor a 4 minutos, donde la veloclidad de agregado
del solvente de granulacién esti camprendida dentro del rango de
entre alrededor de 300 mg/minuto y alrededor da 500 mg/minuto y
dondes la relacidn solvente de granulacién/masa seca en el
granulado se encuentra en el rango comprendido entre alrededor
del 20 y alrededor del 60 % p/p.

10. Un procedimiento para la elaboracién de una compasicién
farmacéutica s6lida de ritonavir de acuexrdo con la
reivindicacién anterior, caracterizade porgque en la etapa de

amasado, la relacidn soclvente de granulacién/masa seca en el
granulade se encuentra en el range comprendide entre alrededor
del 35 y alradedor del 40 % p/p.

11, Un procedimiento para la elaboracién de una camposicién
farmacéutica sélida de ritonavir de acuerdo con la

reivindicacién 8, caracterizado porque la etapa de amasado se
realiza durante un periodo de entre alrededor de 5 y alrededor
de 7 minutos,
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12. Un procadimiento para la elaboracién de una composicién
farmacéutica sélida de ritonavir de acuerdo con la
raivindicacién 8, caracterizado porque se utiliza como solvente
de granulacién una mezcla de etanol/agua 70-30 p/p, en al cual
se encuentra previamente disueltoc al aglutinante.

13. Un procedimiento para 1la welaboracién de una forma
farmacéutica sé6llda de ritonavir de acuerdo con la
reivindicaclén 12, caracterizado porgue se utiliza como solvente

de granulaclién una mezcla de etanol/agua 70-30 p/p, en el cual
Se encuentra previamente disuelto kollidon 6&4.

i14. Una composicién farmacéutica sélida de acuerde con una

cualquiera de lae reivindicacionea 1 a B8, caracterizada porque

comprende ritonavir en combinacién con al menos una sustancila
terapéuticamente activa diferente de este dltimo.

15. Una composliclén farmacéutica 96lida de acuerde la
reivindicacién 14, caracterizada porque 1a sustancia

terapéuticamente activa diferente de ritonavir se Bselecciona
entre lopinavir, saquinavir, indinavir, tenofovir, amprenavir,

fosamprenavir, atazanavir y tripanavir.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N® de solidituct ®1) It Ck
22) Fecha de sallciiud (74)Solicitante(s) COLL FARMA S.L.
(30)Pririiad (3 MNo.Priorided (32) Feche  (33) Peis|(72)inventor{es) ZINA, ELVIRA BEATRIZ
1) RODRIGUEZ, FERNANDO, JAVIER
PAGANITTS, CECILIA
AR 20040103304 280004 AR

(74) Apoderado.  DANILO ROMERO RAAD

[85)  Fecha imii oo fase neciondl;  28-04-2007 {87) Publicacion Intamacional
{88)  Daips relativoe & la pressntacion da la salldtixd PCT Fecha: 13-04-08  Fecha {dd/mmias)
Facha da prasentacidn de la solicitu 28 - 09- 05 N* publicacion: WO 2008/037827 A1

No. de solicitud  PCT/ES2005/000524

(64)Thda UNA COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA QUE COMPRENDE AL TIAZOLIL METIL ESTER DEL
ACIDO[5S-{5R* 8R",10R",11R*)}-10-HIDROX}-2-METIL-5-(1-METILETIL)}-1-{2-{1-METILETIL)4-TIAZOLIL}-3,8-
DIOX0-8,11-BIS(FENILMETIL)-2.4,7,12-TETRAAZATRIDECAN-13-0ICO Y UN PROCEDIMIENTO PARA
PREPARARLA

Resumen - Relvindicaciin{es):

Una composicién farmacéutica sélida que comprende al tiazolil metil ester del &cido[5S-
(5R*,BR*, 10R*,11R*)]-10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)-1-{2-{1-metiletil}-4-tiazoli}-3,6-dioxo-

8,11-bis(feniimetil)-2,4,7,12-tetraazatridecan-13-0ico y un compuesto que permite {a
penetracion del fluido gastrointestinal en dicha compasicién, el cual se selecciona entre el
grupo que comprende los silicaios y el dxido de sllice, y un procedimiento para la
elaboracién de esta composicion, que comprende una etapa de amasado en la cual se

controla estrictamente la velocidad y el tiempo de agregado del solvente.
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POWER OF ATTORNEY

Be it known that
HECTOR OSCAR LEMBEYE

Legally representing and acting on behalf
of
COLL FARMA, S.L.

a corporation addressed in
Frederic Mompou 3° 4to A 1

"San Just Desvern — Barcelona

DR690 Espahia
does hereby grant GENERAL POWER
OF ATTORNEY to:

DANILO ROMERO RAAD
NATALIA SORZANO TRILLOS

Lawyers in practice, of legal age, residing
in Bogota D.C., Republic of Colombia, so
that they may act in his own name and
representation in order to carry out all the
necessary steps and processes before the
judicial, adminisirative and octher
authorities of the Republic of Colombia
and the other Latin American Countries,
as well as before third persons or parties
in order to:

1) Obtain the registration and or protection
of the Intellectual Property Rights such as
trademarks, industrial designs, uffiity
models, patents, commercial names and
ensigns, copyrights,. domain names,
including all the steps, procedures and
actions necessary for their defense,
protection and conservancy, including the
capabilty of granting licenses and to
assign registrations.

PODER GENERAL

Compareci6
HECTOR OSCAR LEMBEYE

Representante legal de
COLL FARMA, S.L.

Sociedad domiciliada en
Frederic Mompou 3°4to A |
San Just Desvern - Barcelonn
08690 Espaiia

otorgo. PODER GENERAL a:

DANILO ROMERORAAD
NATALIA SORZANO TRILLOS /

Abogados en ejercicio, mayoresf/ de
‘edad veclnos de ‘

2 propiedad Intelectual
g ®~ Marcas, Disefios

Modelos de Utilidad,
L {ombres y Ensefas
Comerciales, .Derechos de Autor,
nombres de dominio, comprendiendo
todos 38 tramites, gestiones y acciones
que se hagan necesarios para su
conservaciéon y defensa, incluyendo la



2) Obtain the licenses or health
registration or whatever necessary for the
normal development of activities as well as
the commercialization

of its products.

In carrying out the present mandate the
proxy will be able to receive, withdraw,
compromise, congciliate, substitute,
resume, and in general, carry out all kinds
of actions which would lead to the
obtention of the pursued matter.

N te: This document must be
signed before a Notary Public and
then apostilled

SIGNATURE - FIRMADO ////a/]
/4 /

(o 4 (0'1

facuttad de conceder licencias y efectuar
cesiones.

2) Obtener las Licencias o Registros
Sanitarios o0 de cualquier otra indole,
necesarios para el normal desamolio de
su actividad ordinaria, asi como para la
comercializacion de sus productos.

En desamrollo del presente mandato los
apoderados podran recibir, desistir,
transigir, conciliar, sustituir, reasumir y
en general realizar todo tipo de actos
que contribuyan a la obtencibn del
objeto perseguido.

Nota: Este documento debe ser
firmado ante Notario Publico y
luego apostillado.

FIRMA :

(Signature) / /
CERTIFICACION NOTARIAL - (Notary certifieete
SOCIEDAD Company)

Como Notario,Pablico certifico que:
Que la Copfpaiiia otorgante de eate
poder/ '
existe y se encuentra organizada de
acuerdo con las leyes de este pais /
estado/

y la persona que en su representacion
suscribe el presents mandato cuenta
con las debidas facuitades para
representaria en este acto.

Notario Pablico

/_/-
/
fl- ' or

Ny
The undefigned Nojs BEbIF, s
that S Q- N
The abgve menti g e ompgn R e
exists fand is ‘WY

L

4 T, X589 )
-3 - - A - A
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fla- a mérito del nombramien

F 003214517

Soeaos Alves, 13 de Mar:zo de 260~ . En mi caricter de Escribano
adscripto de! Registro 54 de la Ciudad de Buenos Aires.-

wERTIFICY): Quela/s Tirma gque obra/n en el
dasvineats gue adjunto a esta foja, cuyo requerimiento de certliicacién de sw/s
fromass gue se formalize simulidneacente por ACTA mimere | 5~ del
L iBRG ndmers 3t « s/son puesta/s em mi presencia por la's personaly

sl rombre/s y documento/s de ideviidad se menciona/n a continuagién y de

csva conucimiento doy fe.  Héctor Oscar LEMBEYE. DNI 16

Quien acliaa como Administrador de "COLL - F:

una sociecdad regida ¥ constituida bajo las

celong. ciudad de Calal
Juan José Lopez Burni
ta. smnnifestando el cdf

cargd v

con facultades suficie Poder Gene-
tal”. en un e jemp | oo e

5in fecha.-
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y sello del escribano MARIANO GUYOT

obrantes en el documento anexo, presentado en ¢l dia de Iaechn bajo
{/

e N 070314122714/E La presente legallzacién // juzgan sobre

¢l contenido y forma del documento.
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REPUBLICA ARGENTINA

MINISTERIO Je

RELACIONES EXTERIORES
COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO

Y B
VISR
APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals ARGENTINA
: El presents documento piblico
2. Ha sido firmado por ALVARO DANIEL RAMIREZ ARANDIGOYEN
& 3. Quien actla en calidad de FUNCIONARIO HABILITANTE
" 4. Lieva el sellotimbre de COLEGIO DE ESCRIBANOS
5. En BUENOS AIRES 8. El dia 16/03/2007
i 7. Por__UNIDAD DE COORDINACION LEGALIZACIONES__
breds M T MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, C
Jiavhus corr INTERNACIONAL Y CULTO,
ShrkL e o 8. Bajo el Numero: 47954/2007
fhn e 9. Sello/Timbre: 39
LRI
e::saz*u
R T Tipo de Documento: CERTIFICACION DEfFIRMA- coﬁ

ST Solicitants: HECTOR OSCAR LEMBEYE]
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Entrc Elvira Beatriz Zini, con domicilio consiido en Juncal [ £51 PB "A". Ciudad Je
Buenos Aires. ARGENTINA. ¢n adelame la CEDENTE, y Coll Farma $.1..
. represeniada cn este acto por Héctor Oscar Lembeye ¢n su carficter de apoderado. con
domicilio legal en Frederic Mompou 3° 4to. Al. Samt Just Desvern. Bareelona,
ESPANA. en adclantc la CESIONARIA, convienen lo siguicnre:

PRIMERA. lLa CEDENTE ha sido coinventora dc una invencién en ¢l campo
fannacdutico, cuyo patentamicnto fuc solicitado por su propiemric en Argentina,
Lahoratorios Richmond 8.A.C.LF.. bajo Acta N° 040103504,

SEGUNDA. La CEDENTE cede » lu CESIONARIA, y d¢sta acepta, todos los derechos
que pudiernn corresponderle subre [a solicitud de patente de invencion argentina Acia
N° PO40103504. presentada en cl Instituto Nacional de In Propiedad Industrial ¢l 28 de
seplicmbre de 2004, incluyendo el derecho a invoear esia solicitud para reivindicar
prioridad en prescntaciones que le CESIONARIA desec clectuar en otros paises.
Asimismo. la CEDENTE cede 4 la CESIONARIA todos los derechos sobre cualquicr
solicitud adicional y divisional de la solicitud de patente mezncionada.

En prueba de conformidad se finnan dos ejemplares de un mismo tenor y a un sdlo
cfecto, en 1a ciudad de Buenos Aires, a los A¥. dias del ines de septiembre de 2005,
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CONVENIO DE CESION DE PATENTE DE INVENCION

Intre Fernando Javier Rodriguez. con domicilio constituido cn Agustin Alvarez 1991,
Yicente Lépez, Provincia de Buenos Aires, ARGENTINA, en adelante la CEDENTE. y

. Coll Farma S.L.. representada en cste acto por |léctor Oscar Lembeye en su cardcier de

apoderado. con domicilio fegul cn Frederic Mompou 3° 4to. Al, Sant Just Desvern,
Barcclonu, ESPANA, en adelunte ta CESIONARIA, convicnen lo siguiente:

PRIMERA. La CEDENTE ha sido coinventora de una invencion en ¢l campo
farmacéutico, cuyo patentamiento fue solicitado por su propietario en Argenting.
Laboratorivs Richmond S.A.C.LF., bujo Acta N°® PO40103504.

SEGUNDA. La CEDENTE cede a la CESIONARIA, y ésta acepta, tndos los derechos
que pudierun corresponderle sobre la solicitud de patenie de invencion argentina Acta
N° P040103504. presentada en el Instituto Nacional de la Propiedad Industial el 28 de
septiembre de 2004, incluyendo el derecho a invocar esia solicitud para reivindicar
prioridad cn presentaciones que la CESIONARIA desee efectunr en oiros palses.
Asimismo. la CGDENTE cede a la CESIONARIA todos los derechos sobre cualquier
solicitud adicional y divisional de In soliciiud de patente mencionada,

FEn prucha de conformidad sc tirman dos ejemplares de un mismo tenor v a un gdlo
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CONVENIO DE CESION DE PATENTE DE INVENCION

Entre Cecilia Paganitts. con domicilio constitvido en Victor Hugo 2069, Ciudad de
Bucnos Aires. ARGENTINA, en adelanic la CEDENTE. y Coll Fama S.l..
. representada en este acto por Héctor Oscar Lembeyve en su cardcter de apoderado, con
domicilio legal en Frederic Mompou 3° 410, Al. Sont Just Desvern. Darcelona.
ESPANA. en adelante 1a CESIONARIA, convienen lo siguiente:

PRIMERA. La CEDENTE ha sido coinventora de una invencién en el campo
larmacéutico, cuyo patentamiento fue solicitado por su propictario en Argentina.
|.ahoratorios Richmond S.A.C.LF.. bajo Acta N* P040103504.

SEGUNDA. La CEDENTE cede a la CESIONARIA. y ésta acepta, todos los derechos
yue pudicran corresponderle sobre Ia solicitnd de patente de invencién angentina Acta
N* P040103504, presentada en ¢l Instituwy Nacional de la Propiedad Industrial ct 28 de
scpticmbre de 2004, incluyendo ¢l derecho u invocar esta solicitud para reivindicar
prioridad en presentaciones que la CESIONARIA desce efectuar en otros paises.
Asimismo, la CEDENTE cede a la CESIONARIA todos los derechos sobre cualquier
solicitud adicional v divisional de la solicitud dv patente mencionada.

En prueba de conformidad se firman dos cjemplares de un mismo 1enor y a un s6lo
efecto, en la ciudud de Buenos Aires. a los %, dias del mes de septicmbre de 2005.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [,( MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicaci6n de que se solicita la concesién de una patente [']"
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud []
€ Descripcién de la invencion : 11
€ Dibujos de ser estos pertinentes =
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas -]
COMPLETA [ ] - INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se salicita el registro de Disefto Industrial [ 1]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

L 2K K 2 -

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

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

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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2020

Doctor(a)

ROMERO RAAD DANILO

Apoderado{a) y/o Representante de
COLL FARMA S8.L.

REFERENCIA Radicacifn No. 07 28933
Solicitud internmacional PCT/ES8/000524
Fecha inicio fase nacional 28/04/2007
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Oficio No. et w 079 3 7

Como resultado del de forma, realizaedo con fundamento en el articulo 38 de
la Decieifm 486 de la ComisiSn de la Cosunidad Andina, articulo 27 del Tratado da
Cocperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. La 8olicitud no contiene la copia del documento que consta la cesifm del
derecho & la patente del inventor al solicitante © a su causante. (Axrt. 26-k)
Decigifm 486. Cuando pge trate de documantos otorgados en el extranjero, deben
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cbdigo
de Procedimiento Civil.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le
requiere para que dentro del té&rmino de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerardi abandonada y perderf su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica Ko.10 de 2001.
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anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
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