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No. Salicitud Internacional PCT/US2007/064294
Fecha de Presentacién Internacional 18 marzo 2007

Como resultado def Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisidon 486 de 1a Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 23a 134 19/Septiembre/2008
Folios 219 a 328 20/Febrero/2009
Reivindicaciones: Folios 135a 159 19/Septiembre/2008
Folios 329 a 350 20/Febrero/2009
Prioridad: US 60/784 275 20/Marzo/2006
US 60/871.692 22/Diciembre/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de |a
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Composiciones farmacéuticas”

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar un método para
solubilizar farmacos mediante el uso de solventes, polimeros y la aplicacién de un
meétodo de secado para aumentar la biodisponibilidad del farmaco.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método a
traves del cual se realiza la solubilizacién del farmaco no soluble en solventes

volatiles, no volatiles y la mezcia de los mismos, seguido de un proceso de secado
para lograr que el farmaco mejore su biodisponibilidad.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61 K 38/05 // 9/12

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el abjeto de la solicitud porque es demasiado genérico al
mencionar ‘composiciones farmacéuticas”; se debe tener en cuenta que el objeto de
la presente invencidn se relaciona con el método para solubilizar un farmaco
(especificamente VX-950) en un solvente no volatil, un polimero y realizar un secado
por rociado, por lo anterior se sugiere que el titulo sea: "Metodo para la solubilizacion
del farmaco VX-950, mediante el empleo de un solvente no volatil, un polimero y
secado por rociado”.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- Enla reivindicacién 1 es necesaric que se definan los solventes que se emplean,
sean volatiles o no conforme lo que se encuentra en las reivindicaciones 12y 13.

2- Lareivindicacion 10 se repite en la reivindicacion 15, por o que se sugiere realizar
la cancelacion de alguna de las dos.

3- Enlas reivindicaciones 3, 39y 76 la expresién “farmaco de moléculas pequenas”,
mas especificamente el termino "pequenas” es relativo, por lo cual no permite
distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere al solicitante sustituirlo
por un término correcto tal como el peso molecular que permita caracterizar el
compuesto.

4- En [as reivindicaciones 3, 39 y 76 la expresion “por ejemplo” precediendo una
caracteristica no es limitativo, porque hace opcional a la caracteristica y no limita
el alcance de la reivindicacidn. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o
preferentes en una reivindicacion dependiente.

5- Enlas reivindicaciones 3, 14, 19, 22, 38, 39, 50, 55, 568,75, 76, 86, 89,92y 94 se
incluye el término “aproximadamente”, el cual es impreciso, por lo cual no permite
distinguir la invencidon del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un
termine preciso o0 un rango congcreto.

6- Las reivindicaciones 5— 8, 41y 77 contienen farmacos que no estan debidamente
soportados en la descripcion, por otra parte para éstos la caracterizacion la estan
realizando por su actividad farmacolégica y no por el farmace como tal, por lo
tanto, dichas reivindicaciones carecen de concision puesto que abarcarian todos
los farmacos que realizan la misma actividad; ademas, para el Unico farmaco que
se encontrd soporte fue para el antiviral VX-850, por lo que se sugiere al
solicitante realizar la correspondiente delimitacion sobre el objeto de |a presente
invencion.

7- El farmaco VX-950 debe definirse por su denominacion comun, no por esta
clasificacton.

8- El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene cuatro reivindicaciones
independientes: 1, 27,63 y la 100; por lo tanto |a lo cual hace dificil definir cual es
el objeto que se busca proteger.

Descripcion (Art 28 D 486)

1- Eltéermino “queratoliptico” que figura en el folio 224 renglon 12 no es conocido.
Se sugiere definirlo correctamente.
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5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a
cuatro grupos inventivos.

L.os grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Método de secado por rociado de un farmaco que comprende formar o proveer
una mezcla del farmaco en un sistema de solventes que comprende un solvente ©
una combinacidn de componentes, donde al menos un solvente es un solvente no
volatil para formar una mezcla del farmaco y solvente y secar la mezcla por rociado
para obtener un producto farmacolégico amorfo, con {a condicién de que el farmaco
sea diferente de N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroxifenil]-1,4-dihidro-4-oxoquinoline-3-
carboxamida (Definido por la reivindicacion 1}. Anticipado en el documento D3 WO
2005000267:

‘ Caracteristicas esenciales D3 '
Método de secado por rociado Método de secado por rocio ]
. . Farmaco insoluble disuelto en un
Farmaco en sistema de solventes L
liguido
. olvente men rque el primero, |
Solvente no volatil Solvente menos polar que el primero,
| o ) - como agua

2° Un metodo para formar una dispersion solida que comprende un farmaco y uno o
varios potimeros, que comprende formar o proveer una mezcla del farmaco y uno o
varios polimeros en un solvente o una combinacion de solventes, en donde al menos
un solvente es un solvente no volatil para formar una mezcla del farmaco, uno o
varios polimeros y solvente; y secar la mezcla por rociado para obtener una
dispersidn sélida. (Definido en la reivindicaciéon 27). Anticipado en el documento D1
WO 2005084639.

__ Caracteristicas esenciales ; D1 :

Método para formar una formulacién de !

Método para formar una dispersion | liberacién inmediata o controlada (como

sdlida que comprende: particulas sblidas dispersas en una matriz I

| polimérica) que comprende: |

| Farmaco y uno o varios polimeros | Farmaco clase It mas polimero |

| Mezcla del farmaco y los polimeros en | Farmaco clase I + polimero mas }
_solventes (un solvente es no volatil) solvente

Secado por rocio Secado por rocio.

3° Un proceso que comprende:

a) Formar o proveer una mezcla de un farmaco poco soluble en agua, al menos
un polimero y un sistema de solventes que comprende al menos un solvente
no volatil y

b) Secar la mezcla por rociado para formar una dispersién sélida que comprende
un farmaco poco soluble en agua para obtener una dispersion sélida del
farmaco. (Definido en la reivindicacion 63). Anticipado en los documentos D1
WQO2005084639 y D3 WO 2005000267
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Caracteristicas
esenciales

D1

D3 |

' Proceso para formar la
mezcla de:

Método para formar una
formulacién de liberacidn
_inmediata o controlada
. (como  particulas solidas
dispersas en una matriz
polimérica) que comprende:

Técnica para formar

una composicion
farmaceéutica que
comprende: ‘

Un farmaco poco soluble

Farmaco clase |l 0co . .
(P Farmaco insoluble
_enagua soluble) ;
_Polimero | Polimero No lo menciona ]
. Solvente Disolucion del :

Sistema de solventes (al
menos uno no volatil)

farmaco en solventes |
(el segundo es menos
polar que el primero)

I Secar la mezcia

Secado por rocio.

Secado por rocio

4° Un proceso para preparar una dispersion sélida de VX-950, el proceso que

comprende:

a) Formar o proveer una solucion de VX-950, un polimero celulésico y un
solvente, en donde el solvente comprende al menos un componente de

solvente no volatil.

b) Secar la mezcla por rociado para formar una dispersion amorfa solida que
comprende VX-950 y el polimero celulésico.(Definido en la reivindicacidn 100).
Anticipado en los documentos D1 WQ02005084639 y D2 Nasdaqg: VRTX.

| Caracteristicas D1 D2 |
L esenciales '
- Método para formar una I
Proceso para preparar una formulacion de  liberacidn 5
. AR inmediata o controlada (como | Farmaco VX- |
- dispersion solida de VX — . - :
. , particulas solidas dispersas en | 950
950 que comprende: ) N
‘ una matriz polimérica) que
. | comprende:
Sclucidon de VX — 950 en el | Solucién  de farmaco en|Nolo
polimero celuldsico polimero menciona
: Solvente (al menos uno es | Solvente No lo
no volatil) menciona
Secado por rocio Secado por rocio. No lo menciona

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar la
solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las ofras invenciones.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la tecnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
sclicitud de prioridad: Marzo 20 de 2006 y se encontraron |os siguientes documentos
gque anticipan el objeto de esta solicitud:
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P ] Fecha de
item Documento Titulo Publicacion®
Polymeric drug delivery .
D1 WQO 2005084639 system for hydrophobic drugs 15/Septiembre/2005
Vertex Pharmaceuticals
Reports that VX-950, an
D2 | Nasdag VRTX 'g"eSt'g?;'t‘;gaSgO’a' epatlls | 10/Mayor2005
: Displays Potent Antiviral
Activity in Early Clinical Study
Pharmaceutical formulation
D3 | WO 2005000267 | comprising a water-insoluble 06/Enero/2005

: | active agent

D1http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR
=2005084639A28KC=A2&FT=D&ND=38date=20050915&DB=EPODOC&locale=en_
EP

Divulga (Pag. 5, renglones 20 — 28) un sistema de liberacién oral para farmacos de
nivel Il que tienen baja disponibilidad oral y que son poco solubles en agua con baja
cinética de disolucion. También divulga el metodo para preparacion del farmaco en
sistemas de entrega diferentes que pueden ser de liberacion inmediata o controlada.
La formulacidén de liberacién inmediata contiene el farmaco de clase I, con un
polimero hidrofobico, preferiblemente uno bicadhesivo y en una realizacion preferida
ambos se disuelven en un solvente. La solucién se forma en pequefias particulas
solidas por el metodo de secado por rocio.

D2 http://investors . vrtx.com/releasedetail.cfm?releaseid=233071
Divulga (contenido del articulo) el compuesto VX-950 con su uso como antiviral.

D3http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQO&
NR=2005000267A2&KC=A2&FT=D&ND=3&date=2005010684DB=EPODOC&local
e=en_ EP

Divulga (Pag. 3, renglones 5 — 9), una técnica para formar una formulacién
farmaceutica que comprende un agente insoluble incorporandolo comao una matriz de
particulas pequenas suspendidas en un liquido, el cual se seca por rocio.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D386)
Novedad (Art 16 D386)

La refvindicacion 1 consiste en un meétodo de secado por rociado de un farmaco que
comprende formar o proveer una mezcla del farmaco en un sistema de solventes que
comprende un solvente o una combinacién de componentes, donde al menos un
solvente es un solvente no volatil para formar una mezcla del farmaco y solvente y
secar la mezcla por rociado para obtener un producto farmacolégico amorfo, con la
condicion de que el farmaco sea diferente de N-[2 4-bis(1, 1-dimetiletil)-5-hidroxifenil]-
1.4-dihidro-4-oxoquinoline-3-carboxamida.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:
Caracteristicas esenciales D3 |
Metodo de secado por rociado Método de secado por rocio |
o . ; i .
| Farmaco en sistema de solventes Farmaco insoluble disuelto en un
I liquido
' Solvente no volatil Solvente menos polar que el primero, |
e - como agua, —
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Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D3, el cual da a conocer metodo de secado por rocio para
un farmaco de poca solubilidad, luego de ser disuelto en un liquido. (Pag. 3,
renglones 5 — 9).

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 24 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo el método de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son
nuevas.

La reivindicacién 27 consiste en un método para formar una dispersion sélida que
comprende un farmaco y uno o varios polimeros, que comprende formar o proveer
una mezcla del farmaco y uno o varios polimeros en un solvente o una combinacion
de solventes, en donde al menos un solvente es un solvente no volatil para formar
una mezcla del farmaco, uno o varios polimeros y solvente; y secar la mezcla por
rociado para obtener una dispersion solida.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |a

- . f o e mem = — TéCniCa: ————— -
' Caracteristicas esenciales D1 '
: Méetodo para formar una formulacion de
Método para formar una dispersion | liberacién inmediata o controlada (como !
solida que comprende: particulas sdlidas dispersas en una matriz 1
_ polimérica) que comprende:
' Farmaco y uno o varios polimeros Farmaco clase |l mas polimero
; Mezcla del farmaco y los polimeros en | Farmaco clase I + polimero mas
' solventes (un solvente es no volatil) | solvente
Secado por rocio . Secado por rocio.

Las caracteristicas esenciales del método de ia reivindicacion 27 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un meétodo para formar una
formulacidn de liberacién inmediata o controlada en forma de dispersion de sélido en
una matriz polimeérica, utilizando el farmaco y polimeros, solventes y secado por rocio
(Pagina 5, renglones 20 — 28).

En consecuencia, la reivindicacién 27 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 28 — 60 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo el método de la reivindicacion 27, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D386)

La reivindicacion 63 consiste en un proceso que comprende formar o proveer una
mezcla de un farmaco poco soluble en agua, al menos un polimero y un sistema de
solventes que comprende al menos un solvente no volatil y secar la mezcla por
rociado para formar una dispersion sélida que comprende un farmaco poco sojuble
en agua para obtener una dispersién sélida del farmaco.
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

_ ~__  Técnica: o
Caracteristicas D1 D3
N esenciales
| “Método para formar una
form&.(:jigc;nonode Ill;?rrgggn Técnica para formar una
| Proceso para formar la nmecdiaia | lco o1 2 ComMposicion _
| mezcla de: (como particulas solidas | ¢ e tica que
- dispersas en una matriz , ‘
L comprende:
polimérica) que
_ comprende:;
| Un farmaco poco soluble | Farmaco clase |l (poco Farmaco insoluble
en agua . soluble)
Polimero Polimero No lo menciona
| Solvente Disolucién del farmaco |
Sistema de solventes (al en solventes (el segundo
menos uno no volatil) es mencs polar que el
primero)
. Secar la mezcla Secado por rocio. | Secado por rocio ,

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercanc a la
invencion definida en la reivindicacion 63 porque divulgan proceso para formar ia
mezcla de un farmaco poco soluble en agua, su disolucién en un polimero y en un
solvente no volatil para proceder a realizar el secado de la mezcla.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicaciéon 63 y el proceso de D1
consiste en que el solvente especifico empleado es no volatil.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 63 y el proceso de D1
consiste en la utilizacion de un polimero como parte de la mezcla.}

El efecto que logra el incluir la utilizacién solventes no volatiles y un polimero es
garantizar la solubilizacion del farmaco poco soluble.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: "cdmo realizar una mezcla que comprenda un solvente no volatil,
y un polimero para garantizar que se solubilice un farmaco”.

Sin embargo, la utilizacidn de solventes poco polares para un proceso que busca
aumentar la solubilidad del farmaco, ya esté divulgada en el documento D3 (Pag. 3,
renglones 5 9), y la utilizacion def polimero buscando el mismo efecto se encuentra
divulgada en el documento D1 (Pagina 5, renglones 20 — 28).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el polimero de D1 en el proceso de D3 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 63
de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 64 — 97 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusidén:

La reivindicacion 63 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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La reivindicacion 100 consiste en un proceso para preparar una dispersion sélida de
VX —950, el proceso que comprende: formar o proveer una solucién de VX — 950, un
polimero celulosico y un solvente, en donde el solvente comprende al menos un
componente de solvente no volatil, secar la mezcla por rociado para formar una
dispersion amorfa sélida que comprende VX — 950 y el polimero celuldsico.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la
Técnica:

Caracteristicas D1 D2

esenciales

Método para formar una
formulacion  de  liberacion ;
inmediata o controlada (como | Farmaco VX- |
- particulas solidas dispersas en | 950

una matriz polimérica) que

|
Proceso para preparar una
dispersion soélida de VX —
' 950 que comprende:

o | comprende:
Soluciéon de VX —~ 950 en el | Solucion  de farmaco en|Nolo
. polimero celuldsico polimero menciona @
| Solvente (al menos uno es ;| Solvente No lo |
‘novolatily ) menciona |
* Secado por rocio Secado por rocio. No lo menciona |

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 100 porque divulgan proceso para formar una
dispersion del farmaco VX-950 que comprende su disolucidn en un polimero y en un
solvente no volatil para proceder a realizar el secado de la mezcla.

L.a diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 100 y el proceso de D1
consiste en que el farmaco empleado especificamente es VX-850.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 100 y de D2 consiste en
el proceso en general divulgado, este documento solo menciona el farmaco, por lo
tanto este no es nuevo.

El efecto que logra este proceso es garantizar la solubilizacién del farmaco VX-950
que es poco soluble.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formuiar asi: “coémo realizar una mezcla que comprenda un solvente y un
polimero para garantizar que se solubilice el farmaco VX-950".

Sinembargo, el proceso ya esta divulgado en el documento D1 (Pagina 5, renglones
20 - 28).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el farmaco de D2 en el proceso de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién
100 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 101 - 108 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:

La retvindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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Conclusion

Los reguisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

' ltem ' Documento Reivindicaciones } Requisito que !
, ! ! afectadas a afecta |
D1 ' WO 2005084639 | 27 - 60 Novedad / Nivel

: Inventivo
| D2 | Nasdag: VRTX 100 — 108 Nivel inventivo
I .
" b3 | wo 2005000267 - 1-24 NO"ledad / Nivel
_ . i nventivo ]

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faitante para sesenta (60) dias y presentaria por escrito

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
28260, 2019

[zlaborado por: Angela Susana Pardo Gonzalez
Revisadc Por: Consuelo Leguizamon Leguizamén OY
Aprobado por: Jose Luis Salazar Lopez
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Vertex Pharmacceuticals Reports that VX-930, an Investigational Oral Hepatitis C Prote... Pagina | dc 2 3':3’8

May 10, 2005

Vertex Pharmaceuticals Reports that VX-850, an Investigational Oral
Hepatitis C Protease Inhibitor, Displays Potent Antiviral Activity in Early
Clinical Study

- Presemtation of Study Results Planned at DDW -

Cambndge, MA, May 10, 2005 ve-ex Pharmaceutcals Incorporated (Nasdag: VRTX) today announced internm resuits that
Cwmec At g e mepatit s Covirgs THCVY protease inninitor VX-950 was well-tolerated and demconstrated potent
[RTLE T S SR LA A B [ oI T LR AT

2at: fy ercn el 34 gatienty WIth mranie genotype 1 HCV nfection who were treated for 14 days with placeba or one of three cose
agmang of Ya.Q5h0, Patiente seceving 750 mg of VX-950 every eight hours achieved a median raduction in HCV-RNA of greater
ord Al o wRlenttu 2 rore than 10,000-foid decrease in viral levels, at the end of 14 days of treatment. A median reduction
o ACY-RMA of greater than 2109t was sean in each of the other two VX-850 dose groups at the end of 14 days of treatment, Every
eart ecesng VK-950 achaved areater than a 2 10910 reduction in HCV-RNA within the first three days of treatment. Genotype 1
0V nfectien 1s the n-ost J#ficult strein of HCV to treat and the most prevalent strain in the United States, Western Eurcpe and
v ran. Resdits from the staov wi be presented by & chinical investigator on May 17, 2005 ar Digestive Disease Week(R) (DDW), a
vior Dwoconfar e ize ro e hd o Chicago, TMnois. In accordance with the embargo policy of the meeting, the specific data from the

Tl whal s Gewe nien. 0 thas press release will not be disclosed until the DDW presantation.

v Tox T Theg e o eping o gvalive Tompeunds for the treatment of ¢hromic HCV infection. VX-950, one of the most
Pt rein e osaee s diagg of diregt antivlrals, underscores that commitment,” said Joshua Boger, Ph.B., Chairman
ez OfF e GF vertes 'The demonstration of antiviral activity 1n this early chivical study 1s highly encouraging, and we
EOAAND TR RNANNL T9gSE 2als o grealer detzil at DDW next week."

co2peeene uaes oF e Pazz lo cinical study, the Company plans to explore tne development of VX-950 as monotherapy and (1
cobnglion w th other HOV veatiments. Vartex plans to consult with the U.S. FDA and European regulatory authonities on the
To-nemy s dews topmant raons, Yertex expects to fite an nvestigational new drug (IND) appiication in the second half of 2005 to
ppert Pnese 1] ¢ nical ceveropment of VX-950 in the Urited States. In callaboration with Vertex, Mitsubishi Pharma Corporation is
Loeel ] vK 450 n Japen and Cetan Far East countries.
Trial Design
ke Pnass b o cal thial was 2 douzie-bind, randomized placebo-controlied study designed to evaluate the tolerability,
Arriacon mer Lp and 2ffect on vival kinetics of three doses of VX-950 - 450 mg every 8 hours, 1250 mg every 12 hours, or 750 mg
arv @ hour, - over o perod of 14 days, with additional post-treatment follow-up. A key goal of the study was to assess different
Crarg cwels e frequencoes for VA-950 to nrovide ‘nsight into dose selection for future monotherapy and combination inerapy
o Teer Poas mome s with chrom genotyne 1 hepatitis C virus infection were enrolied in the study; six patierts eceived

s vY 950 The stuzy wes conducted at three centers in Eurgpe, The trial inciudes sreatmeant-
L ve sy réected natents

Coar 3+,

YX-950 Dumonstrates Antiviral Activity

sF et h e tey e t

nricate that VX-950 was well-tolerated across all three dose groups with no senious adverse

Fie MLty oo FLocbinuations, Treatment with VX-950 aiso resulted n significant reductions n plasma HCV-
RUACWE o daye 9F bosteont e adian reduction in BHCV-RMA was greater than 3 logiQ in all three VX-550 dose gioups. In
thode s pree g TR0 ng 0F VY-950 overy B hours, there was a further reduction in viral levels between days 3 and 14 of
 HOV-RNA reductions of greater than 4 togl0 at day 14, Trough plasme concentrations of VX-950

2 higkest e 750 mg every & "1ur dose group, In the 450 mg 8h and 1250 mg qi2h dose groups, maximal effects were seen
wrtweer days Jend ¥ 27 treatment, Subsequently, there was an increase of approximately 1 10g10 in median HCV-RNA between
cey A 7 ard 15 evident in poth groups. Full analysis of the study, including a detailed pharmacokinetic and viral sequencing
Ceoatic Y, s underway

OURTY AL gt mypar 30 cedia

Weh Cast Conference Catl on May 17
Fueraeng rhe presentanon of VX-950 cinical data at DDW, Vertex Pharmaceuticals will host a copference ¢all on May 17, 2005 at
00 Eoste 70 Dayaght Tome (0T Thus cafi will be broadcast live via the Internet al siww.vrtx.com in the investor center until
an May 30, 2005, Alternatively, holisten to the cail live on the telephone, dial (800) 374-0296 (U.S. and Canada) or (706}
et T archiead nal will be avaiable viz telephone commencing May 17, 2005 at B:0Q p.m. EDT througn 5:00
“ EMT o Moy 23, 2005, Tro cp ey pnone number for the (.5, and Canada ig (800) 642-1687. The internationat ~eplay nurmber
= HeE-3200 TRl sefper s a0 1D n mber s 6231209 for both numbers.,

4
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About Vertex
Verts s Phanmace gt czls Incorporates 1s 2 alobal biotechnology company committed to the discovery and developmenst of
weezethrouan smad meleces drugs for serious diseases, The Company's strateay is to commearcialize its proeducts both independently

hitp//investors.vrix.com/releasedetail.cim?releaseid=233071 10/08/2012



Vertex Pharmaccuticals Reports that VX-950. an Investigational Oral Hepatitis C Prote...  Pagina 2 de 2 %

I SToow b maler pharmaceutical compan-es. Vertex's product pipeline 15 principally focused on wviral diseases,
L0 g LT T edses 400 cancer, Vertex co-promotes the HIV protease inhibitor, Lexiva(R), witn GiaxeSmithKline,

Safe Harbor Statement
Teom e ep s ey Tttt doreoa closking statements, including statements that {i) Vertex's HCV protease inhibtitar VX-950 15
ant wirgi activity; (1) that Vertex expects to explore deveiopment of VX-950 as monatherapy and
Ao dart b cCovL v e s therapy: anc ) o Vertex pians to file an IND duning the second half of 2005 to support climical gevelopmeant of
VX-350 - the U1 ted States, Whi'e management makes its best efferts to be accurate in making forward-laoking statements, such
starements are sudject to S¢S and uncertaintiss that could cause Vertex's actuat results to vary materizlly. These risks and
unczstanties incluge, among other thengs, the nsks that (i) full analysis of the data, or further testing, will not reflect the intenm
cesu ts, or support any or al of te cordiusions growvided in this press release; and (i) clinlcal triais for VX-850 may not proceed as
stones daoto rechrca, soennfe, o Zatent envaliment ‘ssues, clinical tnal results may not be available when expected, or
xgm TES eug etory £ opge Tay 0t sorur o7 may He deraved due to agverse cinical or non-clinical trial developments; and other
sa4b ate@ ande Risk Factors in Vertex's Form 10-K £led with the Securities and Exchange Commission on March 16, 2005.
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aivalrR ;s o registered fradomack of the GlaxeSmithKiine group of companies.

Vertex Contact:
- A v WP O comate Sommzicatnions and Finangal Planning, (6173 444-6614
A onagl Paitag e, Directon, Corpnrate Communications, (617) 444-6108
L P Miomaas Irwoctor Re arigng. (B17) 444-6755
Loop BACT, Specoalzt Meda Relatons, (617) 444-6470
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