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RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 434

DEL 28 DE AGOSTO DE 2012, OFICIO NO. 15205 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDOREZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:
1. Objeciones del Examinador

1.1  Titulo

Su Despacho sugiere que se modifique el titulo de la presente invencién para que este mas

acorde con la misma.
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1.2.  Reivindicaciones
En relacion con las reivindicaciones su Despacho hace las siguientes observaciones:

; 1- En la reivindicacién 1 es necesario que se definan los solventes que se emplean,

sean volatiles o no conforme lo que se encuentra en fas reivindicaciones 12 y 13.

2- La reivindicacién 10 se repite en la reivindicacion 15, por lo que se sugiere realizar

la cancelacion de alguna de las dos.

3- En las reivindicaciones 3, 39 y 76 la expresién "farmaco de moléculas pequeiias",
mas especificamente el término "pequefias” es relativo, por lo cual no permite distinguir la
invencion de! estado de la técnica. Se sugiere al solicitante sustituirlo por un termino

correcto tal como el peso molecular que permita Caracterizar el compuesto.

l 4- En las 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 reivindicacién. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o preferentes en una

reivindicacion dependiente.

5- En las reivindicaciones 3, 14, 19, 22, 38, 39, 50, 55,158, 75, 76, 86, 89, 92 'y 94 se
incluye el término "aproximadamente" el cual es impreciso, por lo cual no permite
distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso

; 0 un rango concreto.

6- Las reivindicaciones 5-8, 41 y 77 contienen farmacos que no estén debidamente
.' soportados en la descripcion, por otra parte para estos la caracterizacién la estan realizando
I por su actividad farmacologica y no por el farmaco como tal, por lo tanto, dichas
reivindicaciones carecen de concision puesto que abarcarian todos los firmacos que realizan
la misma actividad; ademas, para el Gnico fAirmaco que se encontrd soporte fue para el
antiviral VX-950, por lo que se sugiere al solicitante realizar la correspondiente

delimitacion sobre el objeto de la presente invencion,

7- El farmaco VX-950 debe definirse por su denominacién comun, no por esta
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clasificacion.

8- El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene cuatro reivindicaciones
independientes: 1,27, 63 via 100; por lo tanto la lo cual (SIC) hace dificil definir cuales el

objeto que se busca proteger.
1.3.  Descripcion

El término "queratoliptico" que figura en el folio 224 renglén 12 no es conocido y se sugiere

definirlo correctamente.
1.4. Unidad de Invencién

En cuanto a la unidad de invencion su Despacho considera que esta solicitud no posee

unidad de invencién y que existirian cuatro diferentes grupos inventivos.
1.5.  Novedad

El Examinador plantea que, después de realizada la busqueda de anterioridades, encontrd
documentos que afectan la novedad de las reivindicaciones 27-60 y 1-24 de la presente

solicitud.

Particularmente, el Examinador considera que los documentos WO 2005084639 (D1) y WO
2005000267 (D3) afectan la novedad de la presente solicitud por cuanto:

“Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas
previamente en D3, el cual da a conocer método de secado por rocio para un farmaco de
poca solubilidad, luego de ser disuelto en un liquido (Pdg. 3, renglones 5 - 9).

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segim lo divulgado en el
documento D3.

(-)

Las caracteristicas esenciales de la reivindicacion 27 habian sido divulgadas previamente
en DI, el cual da a conocer un método para formar una formulacién de liberacion

inmediata o controlada en la forma de dispersion de sélido en una matriz polimérica,



utilizando el farmaco y polimeros, solventes y secado por rocio (Pagina 5, renglones 20 -
28).
En consecuencia la reivindicacion 27 carece de novedad, segim lo divulgado en el

documento D1.”
1.6. Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece que una persona del nivel
técnico medio, versada en la materia, ensayaria las soluciones que se proponen en los
documentos WO 2005084639 (D1), Nasdaq: VRTX: Vertex Pharmaceuticals Reports that
VX-950, an investigation oral hepatitis C protease inhfbitor, displays potent antiviral
activity in early clainical study. Mayo 10, 2005 (D2), y WO 2005000267 (D3) y llegaria de
manera obvia a la solucién que se prépone en la presente solicitud. Particularmente, el
Examinador cons‘idera que las reivindicaciones 27 - 60, 100 - 108 y 1 - 24 carecen de nivel

inventivo debido a las ensefianzas contenidas en dichos documentos D1, D2 y D3.

El Examinador establece:

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
polimero de D1 en el proceso de D3 para llegar ast 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.

(...)

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

Puesto que las reivindicaciones dependientes 100 - 108 no mencionan caracteristicas

inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.”



BAKER & MCKENZIE

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1 Titulo

De acuerdo con la solicitud de su Despacho el titulo de la presente solicitud se ha

modificado. El nuevo titulo es: “Método para secar por rociado VX-950 en un sistema de

solvente”.
2.2. Reivindicaciones

Con relacion a las objeciones a las reivindicaciones el solicitante ha decidido presentar un
nuevo capitulo reivindicatorio mucho mas limitado en el cual se han corregido las
reivindicaciones 1, 14, 19, 22, 30, 33, 35 - 38 y 41. Las reivindicaciones 3 a 9, 15, 27 a 29,
31,34y 42 a 111 se han cancelado.

De igual manera la palabra "aproximadamente" se ha eliminado del capitulo reivindicatorio.

El compuesto VX-950 se ha modificado por su estructura quimica.
23 Descripcion

Su Despacho manifiesta que la palabra "queratoliptico" no es coincida y sugiere definirla
correctamente. A este respecto el solicitante reconoce un error y aclara que la palabra
| correcta es "queratolitico" y no "queratoliptico" como correctamente lo ha sugerido su

Despacho.
2.4.  Unidad de invencion
Las objeciones de nivel inventivo se deben considerar como superadas de acuerdo con el

nuevo capitulo reivindicatorio que esta notoriamente mas limitado y dirigido

exclusivamente al compuesto VX-950 como producto farmacolégico.

i 2.5. Novedad

La novedad de una solicitud esta legalmente definida en el Articulo 16 de la Decision 486

asi: “una invencion se considerard nueva, cuando no estd comprendida en el estado de la
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técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al piiblico
por una descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso de la prioridad

reconocida...”

En virtud de la anterior definicion, consideramos que los documentos DI y D3 no

i constituyen documentos del arte previo que afecten la novedad de la presente solicitud.

De acuerdo con la modificacion hecha a la reivindicacion 1 esta objecién se debe considerar

como superada.
' 2.6.  Nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decision
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica’.

Contrario a lo que plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta el
nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente

invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1, D2 y D3.

‘ En cuanto al nivel inventivo el solicitante desea afirmar que las referencias citadas
. describen un método de secar por rociado una amplia clase de firmacos, en particular
agentes antivirales. Las referencias no ensefian ni sugieren o contemplan secado por rociado
de inhibidores de proteasa, mucho menos del producto VX-950. Adicionalmente, el
solicitante ha mostrado, inespéradamente, que las dispersiones solidas de la invencion
i incrementan significativamente la biodisponibilidad, asi cono también la estabilidad fisica y
quimica del compuesto VX-950. Por lo tanto es claro que el nuevo capitulo reivindicatorio

posee tanto novedad como nivel inventivo.
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3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que patentes en los paises:
Georgia, Nueva Zelanda, Pert, Ucrania y Sur Africa equivalentes a la presente solicitud
colombiana ha sido otorgadas. Aun cuando entiendo que estas decisiones de ninguna
manera obligan al Despacho para decidir de igual forma, considero que por tratarse de una
pregunta factica la determinacién de la existencia de novedad y nivel inventivo, las

decisiones de otras oficinas de patentes constituyen un antecedente persuasivo en la materia.
En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

\ invento que se tramita en este expediente.

Atentamente

ALVARO CORREA ORDONEZ

C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P.20281
Anexos: Capitulo reivindicatorio modificado

Recibo por reivindicaciones mas all4 de la décima
Solicitud divisional
Recibo por presentacion de divisional

BM_ALM/BOGDMS-#1285793-V1-P2008_000410-MEMORIAL_DE_RESPUESTA_OFICIO_DE_FONDO.DOC



REIVINDICACIONES

i 1. Un método de secado por rociado de un farmaco, que

i P .
comprende formar o proveer una mezcla del farmaco en un sistema

de solventes que comprende al menos un solvente donde el solvente

es un solvente no volatil seleccionado del grupo que consiste de

dcido acético glacial y agua, o una combinacién de solventes que
!
comprenden un solvente volatil seleccionado del grupo que

consiste de cloruro de metileno y acetona y un solvente no
!

volatil seleccionado del grupo que consiste de A&cido acético
élacial Y agua, para formar una mezcla del farmaco y solvente y
secar la mezcla por rociado para obtener un  producto
farmacoldégico amorfo, en donde el farmaco comprende el compuesto

I
e“
Q':“

de férmula:

E)Y

, 2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde 1la

! s s vog
mezcla comprende una solucidén o una suspensioén.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el

'sistema de solventes comprende una combinacién de componentes que

comprende al menos un solvente no volatil.
!
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4.;El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde la
combinaéién de componentes comprende un solvente volatil y un
solventé no volatil.

5.;El método de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde un
solvenﬁe volatil comprende cloruro de metileno, acetona,
cloroférmo o THF.

6; El método de acuerdo con la reivindicaéién 4, en donde el
solvenﬁe no volatil comprende acido acético glacial, DMSO, DMF o
agua. -

7. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde el
solveﬁte no volatil estd presente en una cantidad de 0,1% a 20%
en peéo.

f8. El método de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde
los $olventes volatiles comprenden cloruro de metileno y acetona.

'9. El método de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde el
solvénte no volatil comprende &cido acético glacial.

10. El método de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde
el éistema de solventes comprende cloruro de metileno, acetona y
écido acético glacial.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde
elf sistema de solventes comprende 40% a 80% de cloruro de
meﬁileno, de 20% a 35% de acetona y de 0,1% a 15% de Aacido

acético glacial.

1283734-v1\BOGDMS 2



12. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde
el solvente no volatil comprende agua.

13. El método de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde
el sistema de solventes comprende cloruro de metileno, acetona y
agua.

14. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
el sistema de solventes comprende de 40% a 80% de cloruro de

metileno, de 20% a 35% de acetona y de 0,1% a 15% de agua.

15. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el sistema de solventes comprende &cido acético glacial.

16. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el sistema de solventes comprende agua.

17. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
la mezcla comprende un tensioactivo.

18. El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde
el tensiocactivo comprende laurilsulfato sédico (SLS) o Vitamina E
0 uno de sus derivados.

19. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
la mezcla comprende ademds uno o varios polimeros hidrosolubles o
parcialmente hidrosolubles seleccionados del grupo que consiste
de un derivado de celulosa; etilcelulosa; polivinilpirrolidonas

(PVP); un polietilénglicol (PEG); un polivinil alcohol (PVA); un

1283734-v1\BOGDMS » 3
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acrilato; o una ciclodextrina o copolimero y derivados de los
mismos.

20. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde
el polimero hidrosoluble 0 parcialmente hidrosoluble es
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

21. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
la mezcla comprende ademds un polimero entérico dependiente del
pPH seleccionado del ‘grupo que consiste de un derivado de
celulosa; wuna hidroxipropil metil celulosa ftalato (HPMCP);
hidroxi propil metil celulosa acetato succinato (HPMCAS) ;
carboximetilcelulosa (CMC) o una sal de los mismos; celulosa
acetato trimelitato (CAT); hidroxipropilcelulosa acetato ftalato
(HPCAP); hidroxipropilmetil-celulosa acetato ftalato (HPMCAP);
metilcelulosa acetato ftalato (MCAP); o un polimetacrilato.

22. El método de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde
el polimero es acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMCAS) .

23. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
la mezcla comprende ademds un polimero insoluble con enlaces
cruzados.

24. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
la mezcla comprende ademds una polivinilpirrolidona (PVP).

25. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

la mezcla comprende una mezcla de dos o mas polimeros.

1283734-v1\BOGDMS
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en donde

' 26. El método de acuerdo con la reivindicacién 25,
polimeros

0 mas polimeros comprende dos

'la mezcla de dos

.celuldsicos.
27. El método de acuerdo con la reivindicacién 26, en donde

+la mezcla de dos o més polimeros comprende HPMC y HPMCAS.

28. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
la mezcla comprende ademds uno o varios polimeros presentes en

una cantidad de 30% a 70% en peso en la dispersién sélida.

|
’

BM_RAC/BOGDMS-#1283734-V1-P2008_00041 O-NUEVO_CAPiTULO_REIVINDICATORIO.DOCX
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SUPERINTENDENCIA
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

Correa Ordoiiez, Alvaro

1. Identificacion del Tramite . . | o
' |___] " Conversién x | Divisién ] "Fusi_én
X | Patente de Invencién -
| Patente de Modelo de Utllldad
{:] Registro de Disefio Industrial
-~ [] Esquemade Trazado de Circuitos Integrados
2. Datos del solicitante - o

| ‘ Persona Natural |:] Persona Juridica | x |

, VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED ‘

- Nombre o denominacion / Nombre o razon social - , ,

" Nombre del representante Iegal R i A
Tipo de empresa Mlcro [j Pequena |:] : Medlana |:] Otra
Documento de |denttf|cacu5n []C C. DC E [':] NIT DOtro :

= Nacionalidéd/Pau’s de constitucién Dlreccmn del titular Ciudad " "~
Estédos Unidos de América 130 Waverly Street Cambridge, MA 02139 T E(;ambridge Cume
Direccién g‘j'gsx‘m'nica ' » Np Fax Numgm ;gv |g_f_én'|;:o — .«

: ‘alvaroté'ofrea@bakermckenzié.com‘ e 37622;11 6341500 © R :
Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electréonico

3. Datos del apoderado:

79.143.366

20.281

Apellidos y Nombre

Documento de identificacion

Tarjeta profesional

Direccién y domicilio
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AV. 82 No. 10 62 Piso 6

Direccion electrénica

No. Fax

Numero telefonico

alvaro.correa@bakermckenzie.com

3762211

6341500

En caso de haber presentado poder generai para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar el niimero de su radicacién

o protocolo de poder general
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‘4. .~ Datos del tramite

CONVERSION | -~ [ pbwisioN |-+ " ['FusioN
Expediente ” Expediente 08.099.603 | Expediente
De:
De: | A De:
| A A:
5. Comprobante de Pago No Fecha

DD / MM [/ AA

6. Anexos

X Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la correccion y/o modificacion

Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Numero de documento que ordena la comisién o fusion o divisién

x | Documento que contiene la conversion, divisién o fysiéa.de la solicitud
Copia de la solicitud y sus anexos en formato agnéticy

'|/Alvaro Correa Ordofiez e

.|:Nombre y apellidos .
‘Te{rjeta Profesional 220.281- 5 % .0

)

;7. Firma

licc 79143366
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica ©prioridad de la
solicitud U.S. N.° de serie 60/784,275, presentada el 20 de
marzo de 2006 y solicitud U.S. N.° de serie 60/871.692,

presentada el 22 de diciembre de 2006. Las descripciones de

las solicitudes anteriores se consideran parte (y se
incorporan por referencia) de la descripcidén de esta
solicitud.

CAMPO TECNICO

La presente invenciodn se refiere a composiciones

farmacéuticas y a métodos para prepararlas.

ANTECEDENTES

Es sabido en las artes farmacéuticas que los farmacos con
baja solubilidad a menudo muestran escasa biodisponibilidad o
absorcidn irregular, en donde el grado de irregularidad es
afectado por factéres tales como el nivel de la dosis, el
estado de alimentacidén del paciente y la formavdel farmaco.

Se pueden preparar dispersiones sdlidas de un fdrmaco en

una matriz al formar una solucidén homogénea o fusién del

1

19
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farmaco y el material de la matriz, seguido de 1la
solidificacién de = la mezcla al enfriar o extraer los
solventes. Dichas dispersiones sdlidas de farmacos a menudo
muestran aumento de la biodisponibilidad cuando se administrar
por via oral respecto de composiciones orales que comprenden
el farmaco no dispersado.

El secado por rociado es el proceso industrial méas
ampliamente usado, que incluye formacién y secado de
particulas y se puede usar para producir dispersiones sélidas
de los compuestos farmacoldégicos. Es altamente adecuado para
la produccidén continua de sélidos secos en forma de polvo,
granulado o aglomerado a partir de alimentos liquidos tales
como soluciones, emulsiones y suspensiones que se pueden
bombear. En consecuencia, el secado por rociado es un proceso
ideal en donde el producto final debe cumplir con estéandares
precisos de calidad en lo que respecta a la distribucién de
tamafio de particulas, contenido de humedad residual, densidad
de masa y forma de particulas.

En general, el segado por rociado incluye la atomizacién
de un alimento 1liquido en un rocio de gotitas y poner en
contacto las gotitas con aire caliente o gas en una camara de
secado. En general, los rocios se producen mediante
atomizadores rotatorios (rueda) o por boquilla. La evaporacién
de la humedad de las ‘gotitas y la formacién de particulas

2
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secas ocurres en condiciones controladas de temperatura vy

flujo de aire.

SINTESIS

Los inventores descubrieron que, al variar el solvente,
por ejemplo, gque incluye un solvente no voldtil o de alto
punto de ebullicidén, durante el secado por rociado de un
farmaco (por ejemplo, VX-950) y otro agente terapéutico (por
ejemplo, una dispersidn sdlida del farmaco o agente
terapéutico) se pueden mejorar las propiedades del producto
resultante (por ejemplo, una dispersién sdélida tal como una
dispersién sdlida amorfa del farmaco o agente terapéutico). En
algunas instancias, que incluyen un solvente no volatil o de
alto punto de ebullicién como componente de una mezcla de
solventes en el proceso de secado por rociado, puede dar como
resultado un incremento en la cantidad de tiempo requerido
para las particulas resultantes para solidificar y/o secar,
proveyendo en algunas instancias mejores particulas, por
ejemplo, particulas que son més grandes y/o mas densas y/o mas
fluibles que 1las mismas particulas obtenidas al wusar un
sistema de solﬁentes sin un solvente no volatil o de alto
punto de ebullicién. En algunas instancias, que incluyen un
solvente no volatil o de alto punto de ebullicidén como

componente de una mezcla de solventes en el proceso de secado

4=
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por rociado, se puede ayudar a solubilizar un componente (por
ejemplo, un tensioactivo o polimero) que estd presente en la
sclucién de alimentacién (por ejemplo, la solucidén o la
suspensién que estd siendo secada por rociado). El secado por
rociado para generar una dispersién sélida se puede llevar a
cabo, por ejemplo, en una solucidén homogénea, masa fundida o
suspensién del farmaco y material de matriz seguido de
solidificacién de la mezcla por enfriamiento o eliminacién del
solvente.

En un aspecto, el método incluye un método de secado por
rociado de un farmaco (por ejemplo, VX-950) u otro agente
terapéutico, el método que comprende formar una mezcla del
farmaco en un solvente apropiado o wuna combinacién de
solventes donde al menos un solvente es un solvente no voléatil
o de alto punto de ebullicién para formar una mezcla del
farmaco y solvente y luego secar la mezcla por rociado para
obtener un  producto farmacolégico amorfo. El producto
farmacolégico resultante puede tener, por ejemplo, una
densidad aparente de aproximadamente 0,25 a aproximadamente
0,50, por ejemplo, aproximadamente 0,35 a aproximadamente
0,45, por ejemplo, apfoximadamente 0,37 o aproximadamente
0,41. El1 producto farmacolégico resultante puede tener, por
ejemplo, un d50 de aproxiﬁadamente 35 a aproximadamente 55,
por ejemplo, de aproximadamente 40 a aproximadamente 50, por

4
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ejemplo, de aproximadamente 43 o aproximadamente 47. La mezcla
puede ser una solucidn o una suspensidn.

En algunas formas de realizacién, el método incluye un
método de secado por rociado de un farmaco (por ejemplo, VX-
950) u otro agente terapéutico, el método que comprende formar
una mezcla del farmaco en un solvente apropiado o una
combinacién de solventes donde al menos un solvente es un
solvente no volatil o de alto punto de ebullicién para formar
una mezcla del farmaco y solvente y luego secar la mezcla por
rociado para obtener un producto farmacoldégico amorfo, con la
condicidén de que el farmaco sea diferente de N-{[2,4-bis(1,1-
dimetiletil)-5-hidroxifenil]-1,4-dihidro-4-oxoquinolin-3-
carboxamida.

En algunas formas de realizacién, el fédrmaco es un
farmaco de moléculas pequefias, por ejemplo, un farmaco que
tiene un peso molecular de menos de aproximadamente 1000
daltons, por ejemplo, menos de aproximadamente 750 daltons o
menos de aproximadamente 500 daltons.

En algunas formas de realizacidn, ei fadrmaco es un

farmaco poco soluble.

El farmaco se puede seleccionar de una de las siguientes

clasificaciones: analgésicos, agentes antiinflamatorios,
antihelminticos, agentes antiarritmicos, agentes
antibacterianos, agentes antivirales, anticoagulantes,
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antidepresivos, antidiabéticos, antiepilépticos, agentes
antifungicos, agentes antigotosos, agentes antihipertensivos,
antipalddicos, agentes antimigrafosos, agentes
antimuscarinicos, agentes antineoplasicos, agentes mejoradores
de la disfunciédn eréctil, inmunosupresores, agentes
antiprotozoicos, agentes antitiroideos, agentes ansioliticos,
sedantes, hipndéticos, neurolépticos, P-bloqueantes, agentes
inotrépicos cardiacos, corticosteroides, diuréticos, agentes
antiparkinsonianos, agentes gastrointestinales, antagonistas
del receptor de histamina, queratolipticos, agentes
reguladores de lipidos, agentes antiangina, inhibidores de
Cox-2, inhibidores de leucotrienos, macrdlidos,
miorrelajantes, agentes .nutricionales, analgésicos opioides,
inhibidores de proteasa, hormonas sexuales, estimulantes,
miorrelajantes, agentes antiosteoporosis, agentes
antiobesidad, mejoradores de la cognicibén, agentes contra
incontinencia urinaria, aceites nutricionales, agentes contra
hipertrofia - benigna de préstata, &cidos grasos esenciales o
dcidos grasos no esenciales.

En algunas formas de realizacién preferidas, el farmaco
es un agente antiviral, por ejemplo, un agente antiviral usado
para tratar Hepatitis C (HepC), tal como un inhibidor de
proteasa de HepC. En algunas formas de realizacién de maxima
preferencia, el férmago es VX-950:

6
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VX-950.

En algunas formas de realizacién, el solvente es una
combinacién de componentes solventes que incluyen al menos un
solvente no volatil. Por ejemplo, el solvente es una
combinacién de componentes que incluye tanto un solvente
volatil como un solvente no volatil.

Ejemplos de solventes voldtiles apropiados incluyen
aquellos que disuelven o suspenden el farmaco solo o en
combinacién con otro cosolvente. En algunos ejemplos
preferidos, el solvente o combinacién de solventes disuelve
completamente el farmaco.

Ejemplos de solventes volatiles incluyen cloruro de
metileno, acetona, clgroformo y THF. Ejemplos de solventes no
volatiles incluyen &cidos orgdnicos tales como &cido acético
glacial, DMSO, DMF y agua.

En algunas formas de realizacién, el solvente no volatil
es un componente en un sistema de solventes. Por ejemplo, el
solvente no volatil estd presente como un componente en un
solvente de aprOXimadémente el 0,1% a aproximadamente el 20%

en peso (por ejemplo, de aproximadamente el 0,5% a
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aproximadamente el 3%, de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 5%, de aproximadamente el 3% a
aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 4% a

aproximadamente el 12% 0 de aproximadamente el 5

o
o))

aproximadamente el 10%).

En algunas formas de realizacién preferidas, el sistema
de solventes es una combinacién de un solvente volatil o una
combinacién de solventes tales como cloruro de metileno Y
acetona con un solvente no volatil tal como &cido acético
glacial. Por ejemplo, el sistema de solventes comprende de
aproximadamente el 40% a aproximadamente el 80% de cloruro de
metileno, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35%
de acetona y de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el
15% de acido acético glacial (por ejemplo, de aproximadamente
el 50% a aproximadamente el 70% de cloruro de metileno, de
aproximadamente el 25% a aproximadamente el 30% de acetona y
de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 12% de &cido
acético glacial).

En algunas formas de realizacidén, el sistema de solventes
comprende acido acético glacial.

En algunas formas de realizacién, el sistema de solventes
comprende una combinacién de &cido acético glacial con al

menos un solvente volatil tales como acetona y/o cloruro de
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metileno (por ejemplo, una mezcla de cloruro de metileno vy
acetona) .

En algunas formas de realizacidén, la mezcla también
incluye un tensiocactivo, por ejemplo, laurilsulfato sédico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

En algunas formas de realizacién preferidas, el sistema
de solventes es una combinacién de un solvente volatil o una
combinacién de solventes tales como cloruro de metileno vy
acetona con un solvente no volatil tal como agua. Por ejemplo,
el sistema de solventes comprende de aproximadamente el 40% a
aproximadamente el 80% de cloruro de metileno, de
aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35% de acetona vy
de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 15% de agua
(por ejemplo, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el
70% de <cloruro de metileno, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 30% de acetona y de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 5% de agua).

En algunas formas Qe realizacién, el sistema de solventes
comprende agua.

En algunas formas de realizacién, el sistema de solventes
comprende una combinacién de agua con al menos un solvente
voladtil tales como acetona y/o cloruro de metileno (por

ejemplo, una mezcla de cloruro de metileno y acetona).
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En algunas formas de realizacién, la mezcla también
incluye un tensioactivo, por ejemplo, laurilsulfato sédico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

En otro aspecto, el método de secado por rociado incluye
formar una dispersién sélida de un farmaco (por ejemplo, VX-
950) y uno o varios polimeros que comprende formar o proveer
una mezcla del farmaco y los polimeros en un solvente
apropiado o una combinacién de solventes donde al menos un
solvente es un solvénte no volatil o de alto punto de
ebullicién para formar una mezcla del farmaco, polimeros vy
solvente y luego secar la mezcla por rociado para obtener un
producto farmacoldégico de una dispersién sélida. E1 producto
farmacoldégico resultante puede tener, por ejemplo, una
densidad aparente de aproximadamente 0,25 a aproximadamente
0,50, por ejemplo, de aproximadamente 0,35 a aproximadamente
0,45, por ejemplo, de aproximadamente 0,37 o aproximadamente
0,41. El1 producto farmacolégico resultante puede tener, por
ejemplo, un d50 de aproximadamente 35 a aproximadamente 55,
por ejemplo, de aproximadamente 40 a aproximadamente 50, por
ejemplo, de aproximadamente 43 o de aproximadamente 47. La
mezcla puede ser una solucidén o una suspensién. En una forma
de realizacién preferida, el producto de dispersién sélida es
una dispersién sélida amorfa. Por ejemplo, una dispersidn

10
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sbélida amorfa que es ‘sustancialmente libre de producto
farmacolégico cristalino.

Ejemplos de polimeros para la dispersién sélidé incluyen
uno o varios polimeros hidrosolubles o polimeros parcialmente
hidrosolubles. Los polimeros hidrosolubles o los polimeros
parcialmente hidrosolubles incluyen, pero sin limitacién,

derivados celuldsicos (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa

(HPMC; también ~ conocida como hipromelosa),
hidroxipropilcelulosa »(HPC)) e} etilcelulosa;
polivinilpirrolidonas (PVP) ; polietilenglicoles (PEG) ;
alcoholes polivinilicos (PVA) ; acrilatos, tal como

polimetacrilato (por ejemplo, Eudragit® E); ciclodextrinas
(por ejemplo, B-ciclodextina) y copolimeros y sus derivados,
que incluyen por ejemplo, PVP-VA (polivinilpirrolidona-acetato
de vinilo).

En algunas formas de realizacidén preferidas, el polimero
es hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), tales como HMPC60SHSO0,
HPMC E50 o HPMCELS.

En algunas formas de realizacidén, el polimero es un
polimero entérico depéndiente de pH. Estos polimeros entéricos
dependientes de pH incluyen, pero sin 1limitacidén, derivados
celuldésicos (por ejemplo, acetato-ftalato de celulosa (CAP)),
ftalatos de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP) , acetato-
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS; también

11
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conocido como acetato-succinato de hipromelosé),
carboximetilcelulosa (CMC) o una de sus sales (por ejemplo,

una sal sdédica tal como (CMC-Na)); acetato-trimelitato de

celulosa (CAT), acetato-ftalato de hidroxipropilcelulosa
(HPCAP), acetato-ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMCAP) y acetato-ftalato de metilcelulosa (MCAP) o)

polimetacrilatos (por ejemplo, Eudragit® S).

En algunas formas de realizacién preferidas, el polimero
es acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS),
por ejemplo, HMPC AS-HG.

En otra forma ae realizacién, el polimero es un polimero
insoluble de enlaces cruzados, por ejemplo, una
polivinilpirrolidona (por ejemplo, Crospovidona).

En otra  forma de realizacién, el polimero es
polivinilpirrolidona {(PVP) .

En algunas formas de realizacidén, el polimero es una
mezcla de dos o méds polimeros (por ejemplo, una combinacidén de
dos polimeros celulésicos tales como HPMC y HPMCAS).

En algunas formas de realizacién, el polimero esta
presente en una cantidad de aproximadamente el 30% a
aproximadamente el 70% en peso en la dispersién sélida.

En algunas formas de realizacién, el fadrmaco es un
farmaco de moléculas pequefias, por ejemplo, un farmaco que
tiene un peso molecular de menos de aproximadamente 1000

12
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daltons, por ejemplo, menos de aproximadamente 750 daltons o
menos de aproximadamente 500 daltons.

En algunas formas de realizacién, el farmaco es un
fdrmaco poco soluble.

El farmaco se puede seleccionar de una de las siguientes

clasificaciones: analgésicos, agentes antiinflamatorios,
antihelminticos, agentes antiarritmicos, agentes
antibacterianos, agentes antivirales, anticoagulantes,
antidepresivos, antidiabéticos, antiepilépticos, agentes

antifungicos, agentes antigotosos, agentes antihipertensivos,

antipaludicos, agentes antimigrafosos, agentes

antimuscarinicos, agentes antineoplasicos, agentes mejoradores
de la disfuncién eréctil, inmunosupresores, agentes
antiprotozoicos, agentes antitiroideos, agentes ansioliticos,
sedantes, hipndticos, neurolépticos, p-bloqueantes, agentes
inotrépicos cardiacos, corticosteroides, diuréticos, agentes
antiparkinsonianos, agentes gastrointestinales, antagonistas
del receptor de histamina, queratolipticos, agentes
reguladores de 1lipidos, agentes antiangina, inhibidores de
Cox-2, inhibidores de leucotrienos, macrdlidos,
miorrelajantes, agentes nutricionales, analgésicos opioides,
inhibidores de proteasa, hormonas sexuales, estimulantes,
miorrelajantes, agentes antiosteoporosis, agentes
antiobesidad, mejoradores de la cognicién, agentes contra

13
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incontinencia urinaria, aceites nutricionales, agentes contra
hipertrofia benigna de préstata, &cidos grasos esenciales o
acidos grasos no esenciales.

En algunas formas de realizacidén preferidas, el farmaco
es un agente antiviral, por ejemplo, un agente antiviral usado
para tratar HepC, tal como un inhibidor de proteasa de HepC.
En algunas formas de realizacién de maxima preferencia, el

farmaco es VX-950;:

N R
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VX~-950.

En algunas formas de realizacidén, el solvente es una
combinacién de componentés solventes que incluyen al menos un
solvente no volatil. Por ejemplo, el solvente es una
combinacién de componentes que incluye tanto un solvente
volatil como un solvente no volatil.

Ejemplos de solventes volatiles apropiados incluyen
aquellos que disuelven o suspenden el fé&rmaco solo o en
combinacién con otro cosolvente. En algunos ejemplos
preferidos, el solvente‘ 0 combinacidén de solventes disuelve

completamente el farmaco.

14
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Ejemplos de solventes volatiles incluyen cloruro de
metileno, acetona, cloroformo y THF. Ejemplos de solventes no
volatiles incluyen ééidos orgédnicos tales como A&acido acético
glacial, DMSO, DMF y agua.

En algunas formas de realizacidén, el solvente no volatil
es un componente en un sistema de solventes. Por ejemplo, el
solvente no volatil estd presente como un componente en un

solvente de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20%

en peso (por ejemplo, de aproximadamente el 0,5% a
aproximadamente el 3%, de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 5%, de aproximadamente el 3% a
aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 4% a

aproximadamente el 12% o de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 10%).

En algunas formas de realizacidén preferidas, el sistema
de solventes es una‘combinacién de un solvente volatil o una
combinacién de solventes tales como cloruro de metileno vy
acetona con un solvente no volatil tal como A&cido acético
glacial. Por ejemplo, el sistema de solventes comprende de
apro#imadamente el 40% a aproximadamente el 80% de cloruro de
metileno, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35%
de acetona y de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el
15% de acido acético glacial (por ejemplo, de aproximadamente
el 50% a aproximadamente el 70% de cloruro de metileno, de

15
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aproximadamente el 25% a‘aproximadamente el 30% de acetona vy
de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 12% de acido
acético glacial).

En algunas formas de realizacidén, la mezcla también
incluye un tensiocactivo, por ejemplo, laurilsulfato sdbdico
(SLS) o Vitamina E o wuno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

En algunas formas de realizacidén preferidas, el sistema
de solventes es una combinacidén de un solvente volatil o una
combinacién de solventes tales como cloruro de metileno vy
acetona con un solvente no volatil tal como agua. Por ejemplo,
el sistema de solventes comprende de aproximadamente el 40% a
aproximadamente el 80% de cloruro de metileno, de
aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35% de acetona y
de aproxiﬁadamente el 0,1% a aproximadamente el 15% de agua
(por ejemplo, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el
70% de cloruro de metileno, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 30% de acetona y de aproximadamente el 1% a

aproximadamente el 5% de agua).

En algunas formas de realizacién, la mezcla también
incluye un tensioactivo, por ejemplo, laurilsulfato sédico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

En otro aspecto, el proceso incluye

16
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a) formar o proveer una mezcla de un fadrmaco poco soluble
en agua (por ejemplo, VX-950), al menos un polimero y un
sistema de solventes que comprende al menos un solvente no
volatil; vy

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersién
sb6lida que comprende un f&rmaco poco soluble en agua para
obtener una dispersidén sdélida del farmaco.

La dispersién resultante puede tener, por ejemplo, una
densidad aparente de aproximadamente 0,25 a aproximadamente
0,50, por ejemplo, de aproximadamente 0,35 a aproximadamente
0,45, por ejemplo, de aproximadamente 0,37 o) de
aproximadamente 0,41. La dispersién resultante puede tener,
por ejemplo, un d50 de aproximadamente 35 a aproximadamente
55, por ejemplo, de aproximadamente 40 a aproximadamente 50,
por ejemplo, de aproximadamente 43 o de aproximadamente 47.

En algunas formas de realizacidén, el fdrmaco es un
farmaco de moléculas peguefias, por ejemplo, un farmaco que
tiene un peso molecular de menos de aproximadamente 1000
daltons, por ejemplo, menos de aproximadamente 750 daltons o
mencs de aproximadamente 500 daltons.

El farmaco se puede seleccionar de una de las siguientes

clasificaciones: analgésicos, agentes antiinflamatorios,
antihelminticos, agentes antiarritmicos, agentes
antibacterianos, agentes antivirales, anticoagulantes,

17
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antidepresivos, antidiabéticos, antiepilépticos, agentes
antifungicos, agentes antigotosos, agentes antihipertensivos,
antipaldadicos, agentes antimigrafiosos, agentes
antimuscarinicos, agentes antineopldsicos, agentes mejoradores
de la disfuncién eréctil, inmunosupresores, agentes
antiprotozoicos, agentes antitiroideos, agentes ansioliticos,
sedantes, hipndticos, neurolépticos, f-bloqueantes, agentes
inotrépicos cardiacos, corticosteroides, diuréticos, agentes
antiparkinsonianos, agentes gastrointestinales, antagonistas
del receptor de histamina, queratolipticos, agentes
reguladores de lipidos, agentes antiangina, inhibidores de
Cox—-2, inhibidores de leucotrienos, macrbdlidos,
miorrelajantes, agentes nutricionales, analgésicos opioides,
inhibidores de proteasa, hormonas sexuales, estimulantes,
miorrelajantes, agentes antiosteoporosis, agentes
antiobesidad, mejoradores de la «cognicidén, agentes contra
incontinencia urinaria, aceites nutricionales, agentes contra
hipertrofia benigna de préstata, &cidos grasos esenciales o
acidos grasos no esenciales.

En algunas formas de realizacién preferidas, el farmaco
es un agente antiviral, por ejemplo, un agente antiviral usado
para tratar HepC, tal como un inhibidor de proteasa de HepC.
En algunas formas de realizacién de maxima preferencia, el
farmaco es VX-950:

18
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VX-950.

En algunas formas de realizacidén, el solvente es una
combinacién de solventes que incluyen al menos un solvente no
volatil. Por ejemplo, el solveﬁte es una combinacidén de
componentes que ‘incluye tanto un solvente volatil como un
solvente no volatil.

Ejemplos de solventes volatiles apropiados incluyen
aquellos que disuelven o suspenden el farmaco solo o en
combinacidn con otro cosolvente. En algunos ejemplos
preferidos, el solvente o combinacién de solventes disuelve
completamente el farmaco.

Ejemplos de solventes volatiles incluyen cloruro de
metileno, acetona, cloroformo, THF.

Ejemplos de solventes no volatiles incluyen 4&cidos
organicos tales como &cido acético glacial, DMSO, DMF y agua.

En algunas‘formas de realizacidén, el solvente no volatil
es un componente en un sistema de solvenfes. Por ejemplo, el
solvente no volatil est& presente como un componente en un
solvente de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20%

en peso (por ejemplo, de aproximadamente el 0,5% a

19
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aproximadamente el 3%, de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 5%, de aproximadamente el 3% a
aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 4% a

o\®
o]

aproximadamente el 12% o de aproximadamente el 5
aproximadamente el 10%).

En algunas formas de realizacidén preferidas, el sistema
de solventes es una combinacidén de un solvente volatil o una
combinacién de solventes tales como cloruro de metileno vy
acetona con un solvente no volatil tal como &cido acético
glacial. Por ejemplo, el sistema de solventes comprende de
aproximadamente el 40% a aproximadamente el 80% de cloruro de
metileno, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35%
de acetona y de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el
15% de acido acético glacial (por ejemplo, de aproximadamente
el 50% a aproximadamente el 70% de cloruro de metileno, de
aproximadamente el 25% a aproximadamente el 30% de acetona vy
de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 12% de A&cido
acético glacial).

En algunas formas de realizacidén preferidas, la mezcla de
solventes comprende‘ de aproximadamente el 40% a
aproximadamente el 80% de cloruro de metileno, de
aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35% de acetona vy
de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 15% de agua
(por ejemplo, de aperimadamente el 50% a aproximadamente el

20
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70% de clorurc de metileno, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 30% de acetona y de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 5% de agua).

En una forma de realizacién preferida, la mezcla de
solventes comprende una relacién en porcentaje en peso de
cloruro de metileno a acetona a solvente no volatil de
aproximadamente 75:24:1.

En algunas formas de realizacidén, la mezcla también
incluye un tensiocactivo, por ejemplo, laurilsulfato sédico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

Ejemplos de polimeros para la dispersién sdlida incluyen
uno o varios polimeros hidrosolubles o polimeros parcialmente
hidrosolubles. Los polimeros hidrosolubles o los polimeros
parcialmente hidrosolubles incluyen, pero sin limitacién,

derivados celulédsicos (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa

(HPMC) , hidroxipropilcelulosa (HPC) ) o) etilcelulosa;
polivinilpirrolidonas (PVP) ; polietilenglicoles (PEG) ;
alcoholes polivinilicos (PVA) ; acrilatos, tal como

polimetacrilato (por ejemplo, Eudragit® E); ciclodextrinas
(por ejemplo, f-ciclodextina) y copolimeros y sus derivados,
gque incluyen por ejemplo, PVP-VA (polivinilpirrolidona—-acetato

de vinilo).

21
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En algunas formas de realizacién preferidas, el polimero
es hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), tal como HPMC60SH50,
HPMC E50 o HPMCE15.

En algunas formas de realizacién, el polimero es un
polimero entérico dependiente de pH. Estos polimeros entéricos
dependientes de pH incluyen, pero sin limitacién, derivados
celulésicos (por ejemplo, acetato-ftalato de celulosa (CAP)),
ftalatos de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP) , acetato-
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS),
carboximetilcelulosa (CMC) o una de sus sales (por ejemplo,
una sal sdédica tal como (CMC-Na)); acetato-trimelitato de
celulosa (CAT), acetato-ftalato de hidroxipropilcelulosa
(HPCAP), acetato-ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMCAP) y acetato-ftalato de metilcelulosa (MCAP) 0
polimetacrilatos (pdr ejemplo, Eudragit® S).

En algunas formas de realizacidén preferidas, el polimero
es acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS),
por ejemplo, HPMC AS-HG.

En otra forma de realizacién, el polimero es un polimero
insoluble de enlaces cruzados, por ejemplo, una
polivinilpirrolidoné (por ejemplo, Crospovidona).

En otra forma de realizacidn, el polimero es

polivinilpirrolidona (PVP).
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En algunas formas de realizacidén, el polimero es una
mezcla de dos o més polimeros (por ejemplo, una combinacidén de
dos polimeros celulésicos tales como HPMC y HPMCAS).

En algunas formas de realizacidén, el polimero esta
presente en una cantidad de aproximadamente el 30% a
aproximadamente el 90% en peso en la dispersién sélida.

En algunas formas de realizacién, 1la mezcla también
incluye un tensioactivo, por ejemplo, laurilsulfatb sddico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

En otro aspecto, esta descripcidén provee un proceso para
preparar una dispersién sélida de VX-950 que comprende:

a) formar o proveer una solucidén de VX-950, un polimero
celuldsico y un solvente, en donde el solvente comprende al
menos un componente .de solvente no volatil (por éjemplo, acido
acético glacial);

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersién
amorfa sélida que comprende VX-950 y el polimero celulésico.

La dispersién resultante puede tener, por ejemplo, una
densidad aparente de aproximadamente 0,25 a aproximadamente
0,50, por ejemplo, ae aproximadamente 0,35 a aproximadamente
0,45, por ejemplo, de aproximadamente 0,37 0 de
aproximadamente 0,41. La dispersién resultante puede tener,
por ejemplo, un d50 de aproximadamente 35 a aproximadamente
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55, por ejemplo, de aproximadamente 40 a aproximadamente 50,
por ejemplo, de aproximadamente 43 o de aproximadamente 47.

En algunas formas de realizacién, el polimero es HPMC,
HPMCAS o una de sus mezclas. En aléﬁnas formas de realizacién
preferidas, el polimero es HPMCAS o una mezcla de HPMC y
HPMCAS.

Ejemplos de solventes volatiles apropiados incluyen
aquellos que disuelven o suspenden vel fdrmaco solo o en
combinacién con otro cosolvente. En algunos ejemplos
preferidos, el solvente .0 combinacién de solventes disuelve
completamente el farmaco.

Ejemplos de solventes volatiles incluyen cloruro de
metileno, acetona, cloroformo, THF.

Ejemplos de solventes no voldtiles incluyen 4&cidos
organicos tales como dcido acético glacial, DMSO, DMF y agua.

En algunas formas de realizacién, el solvente no volatil
€s un componente en un sistema de solventes. Por ejemplo, el
solvente no vol&til estd presente como un componente en un

solvente de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20%

en  peso (por ejemplo, de aproximadamente el 0,5% a
aproximadamente el | 3%, de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 5%, de aproximadamente el 3% a
aproximadamente el 15%, de aproximadamente el 4% a
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aproximadamente el 12% o de aproximadamente el 5
aproximadamente el 10%).

En algunas formas de realizacién preferidas, el sistema
de solventes es una combinacién de un solvente volatil o una
combinacién de solventes tales como cloruro de metileno y
acetona con un solvente no volatil tal como A&acido acético
glacial o agua. Por ejemplo, el sistema de solventes comprende
de aproximadamente el 40% a aproximadamente el 80% de cloruro
de metileno, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el
35% de acetona y de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente
el 15% de acido acético glacial (por ejemplo, de
aproximadamente el 50% a aproximadamente el 70% de cloruro de
metileno, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el.30%

de acetona y de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 12%

de acido acético glacial). Por ejemplo, el sistema de
solventes comprende de aproximadamente el 40% a
aproximadamente el 80% de cloruro de metileno, de

aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35% de acetona y
de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 15% de agua
(por ejemplo, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el
70% de cloruro de metileno, de aproximadamente el 25% a

aproximadamente el 30% de acetona y de aproximadamente el 1% a

aproximadamente el 5% de agua).
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En algunas formas de realizacién, la mezcla también
incluye un tensioactivo, por éjemplo, laurilsulfato sédico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

En algunas formas de realizacién, el solvente comprende
una mezcla de cloruro de metileno, acetona y &cido acético
glacial.

En algunas formas de realizacién, el solvente comprende
una mezcla de clorufo de metileno, acetona y agua.

En otro aspectb, esta descripcidén provee un proceso para
preparar una dispersién sélida de VX-950 que comprende

a) formar o proveer una mezcla de VX-950, al menos un
polimero celulésico y un solvente en donde el solvente
comprende acido acético glacial; vy

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersidn
s6lida que comprende VX-950.

La dispersién resultante puede tener, por ejemplo, una
densidad aparente de aproximadamente 0,25 a aproximadamente
0,50, por ejemplo, de aproximadamente 0,35 a aproximadamente
0,45, por ejemplo, de aproximadamente 0,37 o) de

aproximadamente 0,41. La dispersién resultante puede tener,
por ejemplo, un d50 de aproximadamente 35 a aproximadamente
55, por ejemplo, de aproximadamente 40 a aproximadamente 50,
por ejemplo, de aproximadamente 43 o aproximadamente 47.
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En algunas formas de realizacién, el polimero es HPMC,
HPMCAS o una de sus mezclas. En algunas formas de realizacién
preferidas, el polimerc es HPMCAS o una mezcla de HPMC y
HPMCAS.

En otro aspecto, esta descripcién provee un proceso para
preparar una dispersién sélida de VX-950 gque comprende

a) formar o proveer una mezcla de VX-950, al menos un
polimero celuldésico y un solvente en donde el solvente
comprende agua; y

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersién
s6lida que comprende VX—-950.

La dispersién resultante puede tenér, por ejemplo, una
densidad aparente de aproximadamente 0,25 a aproximadamente
0,50, pdr ejemplo, 'de aproximadamente 0,35 a aproximadamente
0,45, por ejemplo, de aproximadamente 0,37 o de
aproximadamente 0,41. La dispersién resultante puede tener,
por ejemplo, un dSb de aproximadamente 35 a aproximadamente
55, por ejemplo, de aproximadamente 40 a aproximadamente 50,
por ejemplo, de aprqximadamente 43 o de aproximadamente 47.

En algunas formas de realizacién, el polimero es HPMC,
HPMCAS o una de sus mezclas. En algunas formas de realizacién
preferidas, el polimero es HPMCAS o una mezcla de HPMC y

HPMCAS.
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En algunas formas de realizacién, el solvente también
comprende un solvente voléﬁil 0 una combinacién de solventes
que disuelven o suspenden el férﬁaco y el polimero. En algunos
ejemplos preferidos, el solvente o combinacién de solventes
disuelve completamente el farmaco y el polimero.

En algunas formas de realizacién preferidas, el solvente
incluye una mezcla de clofuro de metileno y acetona.

En algunas formas de realizacién, el 4&cido acético
glacial estd presente como un componente en un solvente de
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20% en peso (por
ejemplo, de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 15%, de
aproximadamente el 4% a aproximadamente el 12% o de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 10%).

En algunas formas de realizacién, el solvente comprende
una mezcla de cloruro de metileno, acetona y A&cido acético
glacial.

En algunas formas de realizacidén, el sistema de solventes
comprende de aproximadamente el 40% a aproximadamenté el 80%
de cloruro de metileno, de aproximadamente el 20% a
aproximadamente el 35% de acetona y de aproximadamente el 0,1%
a aproximadamente el 15% de 4&cido acético glacial (por
ejemplo, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 70% de

cloruro de metileno, de aproximadamente el 25% a
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aproximadamente el 30% de acetona y de aproximadamente el 3% a
aproximadamente el 12% de &cido acético glacial).

En algunas formas de realizacién, la mezcla también
incluye un tensiocactivo, por ejemplo, laurilsulfato sédico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

En algunas formas de realizacidén preferidas, el solvente
incluye wuna mezcla de cloruro de metileno y acetona. En

algunas formas de realizacidén, el agua estd presente como un

componente en un solvente de aproximadamente el 0,1% a
aproximadamente el 20% en peso (por ejemplo, de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 15%, de

aproximadamente el 4% a aproximadamente el 12% o de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 10%).

En algunas formas de realizacidén, el solvente comprende
una mezcla de cloruro de metileno, acetona y agua.

En algunas formas de realizacién, el sistema de solventes
comprende de aproximadamente el 40% a aproximadamente el 80%
de cloruro de metileno, de aproximadamente el 20% a
aproximadamente el 35% de acetona y de aproximadamente el 0,1%
a aproximadamente el 15% de agua (por ejemplo, de
aproximadamente el 50% a aproximadamente el 70% de cloruro de

metileno, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el 30%
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de acetona y de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 5%
de aqua) .

En algunas formas de realizacién, la mezcla también
incluye un tensioactivo, por ejemplo, laurilsulfato sédico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

En un aspecto, la descripcién provee producto preparado
por medio de un proceso descrito en la presente. Por ejemplo,
una dispersidén sdlida de:un farmaco (por ejemplo, VX-950), tal
como una dispersidén sélida amorfa de un farmaco (por ejemplo,
VX-590). Por ejemplo, se provee una dispersién sdélida amorfa
que incluye un farmaco (por ejemplo, VX-950), al menos un
polimero y opcionalmente uno o varios tensiocactivos
mejoradores de la solubilidad (por ejemplo, SLS o Vitamina E
TPGS). La dispersién puede mejorar la solubilidad acuosa y la
biodisponibilidad del farmaco (por ejemplo, VX-950) después de
la dosificacién por via oral de la dispersién sélida a un
mamifero (por ejemplo, una rata, un perro o un ser humano). En
determinados aspectos, al menos una porcién del farmaco (por
ejemplo, VX-950) en la dispersién sélida estd en estado amorfo
(por ejemplo, al menos aproximadamente el 50%, al menos
aproximadamente el 55%, al menos aproximadamente el 60%, al
menos aproximadamente el 65%, al menos aproximadamente el 70%,
al menos aproximadamente el 75%, al menos aproximadamente el
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80%, al menos aproximadamente el 85%, al menos aproximadamente

el 90%, al menos aproximadamente el 95%, al menos
aproximadamente el 98% o al menos aproximadamente el 99%). En

forﬁas de realizacidén preferidas, 1la dispersién sélida es
esencial o sustancialmente 1libre de farmaco cristalino (por
ejgﬁplo, VX~950),

| En una forma de realizacién preferida, 1la dispersién
sé@ida hecha por medio de un proceso descrito en la presente
iﬁcluye aproximadamente el 45% a aproximadamente el 85% de VX-
950, aproxXimadamente el 5% a aproximadamente el 25% de un
pblimero de HPMC, tal como HPMC60SH50, aproximadamente el 5% a

éproximadamente el 30% de un polimero de HPMCAS, tal como

‘HPMCAS-HG y aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 10%
fde un tensiocactivo, tal como SLS o vitamina E o uno de sus

" derivados (por ejemplo, vitamina E TPGS), en donde HPMC vy

HPMCAS son juntos aproximadamente el 90%, aproximadamente el
95%, aproximadamente el 98%, aproximadamente el 99% o
aproximadamente el 100% del polimero total presente.

En una forma de realizacién preferida, la dispersién
sbélida preparada por medio de un proceso descrito en la

presente exhibe un nivel predeterminado de estabilidad fisica

y/o0 quimica. Por ejemplo, la dispersidén sdlida retiene
aproximadamente el 50%, aproximadamente el 00%,
aproximadamente el 70%, aproximadamente el 80%,

31

U



10

15

: 20

32

aproximadamente el 90%, aproximadamente el 95%,
aproximadamente el 98% o aproximadamente el 99% de VX-950
amorfo cuando se almacena a 25 °C en un recipiente cerrado
hermético al agua, por ejemplo, un vial de vidrio color &ambar
0 un contenedor de polietileno de alta densidad (HDPE).

Como se apreciaréd, el secado por rociado se puede
realizar en presencia de un gas inerte. En determinadas formas
de realizacién, los procesos que implican el secado por
rociado se pueden llevar a cabo en presencia de un fluido
supercritico que incluye didéxido de carbono o una mezcla de
didéxido de carbono.

Un “farmaco poco soluble” tal como se usa en la presente
significa farmacos que son, de modo esencial, totalmente
insolubles en agua o ligeramente solubles en agua. El término
se aplica a cualquier agente terapéutico beneficioso que tiene
una relacidén de dosié (mg) a solubilidad acuosa (mg/ml)
superior a 100 ml, donde la solubilidad del fArmaco es la de
la forma neutra (por ejemplo, base libre o &cido 1libre) en
agua no tamponada. Esta definicién incluye, pero sin
limitacién, farmacos que no tienen esencialmente una
solubilidad acuosa (menos de 1,0 pg/ml).

Los detalles de una o varias formas de realizacién de 1la
invencién se establecen en la descripcién adjunta que figura
mas abajo. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la

32

Lo



10

15

20

NP

33

descripcidén serédn obvios a partir de la descripcién y las

reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIG. 1 es un diagram% de flujo de un proceso de
produccién de secado por rociado, control, muestreo y ensayo.

FIG. 2 es un esquema de un proceso de secado por rociado.

FIG. 3 es una tabla que provee las propiedades de las

dispersiones sélidas de VX-950 que se secaron por rociado en

un sistema de solventes que contenian agua.

FIG. 4 es un diagrama de flujo del proceso de produccién,

control, muestreo y ensayo.

DESCRIPCION DETALLADA

Métodos de secado por rociado

Secado por rociado. Una forma de realizacidén de

preferencia de la presente invencién incluye una dispersioén

s6lida amorfa obtenida por secado por rociado, en donde la

mezcla de solventes del material de inicio incluye al menos un

solvente no volatil (por ejemplo, A4&cido acético glacial o

agua). Conforme a ello, en otra forma de realizacién, la

presente invencidén provee el secado del producto obtenido por

secado por rociado a fin de extraer el solvente.
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Una composicién. farmacéutica se puede obtener por secado
por rociado de wuna mezcla que comprende un farmaco (por
ejemplo, VX-950), un polimero adecuado y un sistema de
solvente apropiado. El1 secado por rociado en un método que
incluye la atomizacién de una mezcla liquida que contiene, por
ejemplo, un sélido‘ Yy un solvente, vy la extraccién del
solvente. La atomizacién se puede hacer, por ejemplo, a través
de una boquilla o en un disco rotatorio.

El secado por rociado es un proceso que convierte un
alimento liquido en una forma de particulas secas.
Opcionalmente, se pﬁede usar un proceso secundario de secado
tal como secado por‘lecho fluido o secado por vacio, a fin de
reducir los solventes residuales a niveles farmacéuticamente
aceptables. En general, el secado por rociado incluye poner en
contacto una suspensién o soluciédn liquida altamente
dispersada y un volumen suficiente de aire caliente o gas para
producir evaporacién y secado de las gotas liquidas. La
preparacidén para secar por rociado puede ser cualquier
solucidén, suspensidén, suspensién gruesa, lechada, dispersioén
coloidal o pasta que se puede atomizar mediante el aparato de
secado por rociado seleccionado. En un procedimiento estandar,
la preparacién se rocia en una corriente de aire caliente
filtrado o gas que evapora el solvente y conduce el producto
seco a un colector (por ejemplo, un ciclén o directamente a

34



10

15

20

35

una bolsa de membrana filtrante). El aire utilizado luego se
extrae con el solvente o alternativamente se envia el aire
utilizado a un condensador para capturar y potencialmente
reciclar el solvente. Los tipos de aparatos disponibles en el
comercio se pueden usar para llevar a cabo el secado por
rociado. Por ejemplo, los secadores por rociado comerciales
son fabricados por Buchi Ltd. y Niro (por ejemplo, la linea
PSD de secadores por rociado fabricados por Niro) (véase, US
2004/0105820; US 2003/0144257). Por ejemplo, se puede usar una
boquilla a presidn, una boquilla de dos fluidos electrosénica,
una.boquilla de dos fluidos o un atomizador rotatorio.

Generalmente, el  secado por rociado emplea cargas de
material sélido de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente
el 30%, (es decir, farmaco mds excipientes) con preferencia al
menos aproximadamente el 10%. En algunas formas de
realizacidén, las cargas inferiores alr 10% pueden dar por
resultado una dispersién liviana o porosa o bajas densidades
de masa o periodos de corrida inaceptablemente prolongados. En
general, el limite superior de carga de sélidos estd regida
por la viscosidad (por ejemplo, la capacidad para bombear) de
la solucidén obtenida y la solubilidad de los componentes en la
solucidén. Por lo general, la viscosidad de la solucién puede
determinar el tamafio de las particulas en el producto en polvo
obtenido.
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Las técnicas y los métodos de secado por rociado se
pueden hallar en Perry's Chemical Engineering Handbook, 6°
Ed., R.H. Perry, D.W. Green & J.O. Maloney, eds.), McGraw-Hill
book co. (1984); y Marshall "Atomization and Spray-Drying™ 50,
Chem. Eng. Prog. Monogr. Series 2 (1954). En general, el
secado por rociado es realizado con una temperatura de entrada
de aproximadamente 40 ' °C a aproximadamente 200 °C, por
ejemplo, de aproximadamente 45 °C a aproximadamente 150 °C,
con preferencia de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 100
°C, por ejemplo, aproximadamente 50 °C. El secado por rociado
se realiza, en general, con una temperatura de salida de
aproximadamente 15 °C a aproximadamente 100 °C, por ejemplo,
de aproximadamente 20 °‘C a aproximadamente 75 °C, por ejemplo,
aproximadamente 27 °C.

La extraccién del solvente puede requerir una posterior
etapa de secado, por eﬁemplo secado en bandeja, secado en
lecho fluido (por ejemplo, de aproximadamente temperatura
ambiente a aproximadamente 100 °C, por ejemplo,
aproximadamente 60 °C), secado por vacio, secado por
microondas, secado por tambor rotatorio o secado por vacio
bicénico (por ejemplo, de aproximadamente temperatura ambiente

a aproximadamente 100 °C, por ejemplo, aproximadamente 60 °C o

inferior).
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Secado por rocio fluido. Otra forma de realizacién de
preferencia de la presente invencidén incluye una dispersién
s6lida amorfa obtenida por secado por rocio fluido en donde la
mezcla de solvente del material de inicio incluye al menos un
solvente no volatil (por ejemplo, &cido acético glacial o
agua) . Conforme a ello, en otra forma de realizacién, la
presente invencidén provee secado del producto obtenido por
secado de rocio fluido para extraer el solvente.

El proceso de secado por rocio fluido combina tecnologias
de secado por rociado y de secado por lecho fluido. Los polvos
aglomerados se obtienen sobre la base del lecho o cinta de
fluido integrado y un proceso de etapas multiples en donde el
polvo humedo producido durante la primera etapa de secado
forma aglomerados, que luego se secan y se enfrian en las
siguientes etapas. Brevemente, una boquilla de presién, una
boquilla de dos fluidos electrosénico, una boquilla de dos
fluidos o un atomizador rotatorio rocian el alimento a través
del secador de rociado, hacia el lecho fluido. En el secador
por rociado ocurre la aglomeracidén que incorpora el material
reciclado mas fino y las particulas aglomeradas caen al lecho.
La salida de airé se hace a través del techo, lo cual causa
mayor aglomeracién en 1la zona de rociado. Los productos
pegajosos se pueden secar con éxito y el proceso es ideal para
secar productos éensibles al calor y se logra mejorar la
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retencidn del aroma. El1 proceso produce polvos aglomerados
libremente fluidos con un minimo de finos.

Como ejemplo, en el secador por rociado se rocia el
alimento desde la boquilla de atomizacién montada en la parte
superior de la cémara de secado hacia el aire de secado y al
interior de la camara de rociado. La fluidificacién vigorosa
de polvo humedo en el lecho fluido ubicado en la base de la
cémara, ademds de reciclar los finos desde la fijacién del
cicldédn, da por resultado el secado por rociado en una
atmésfera cargada de polvo. Las particulas con mayor contenido
de humedad pueden ser manipuladas en la camara de secado
debido a que el efecto de formacidén de polvo obtenido para
superar los problemas de adhesividad del polvo; Se puede
completar el secado con menores temperaturas de polvo y de
aire de salida, por lo que se mejora la calidad del producto a
la wvez que se obtienen beneficios por la mayor eficiencia
térmica. El grado de aglomeracién y, asi, la distribucidén de
tamario de particulas puede ser influenciado por el cambio de
las condiciones operativas y la ubicacién donde se
reintroducen los finos en la camara de secado. Al optimizar
las condiciones operativas se puede obtener una dispersién con
propiedades favorable para el procesamiento corriente abajo

(por ejemplo, compresidén directa).
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Al igual que con el secado por rociado convencional, se
puede usar un solvente no volatil (por ejemplo, Aacido acético
glacial, DMSO, DMF o agua) en el proceso FSD.

Si bien formas de realizacién de la presente descripcién
se refiere al uso de solventes no volatiles con secado por
rociado, se debe entender que el proceso de.secado por rociado
fluido también se puede aplicar y se puede usar en las formas
de realizacidén descritas en la presente.

Una descripcidén detallada de secado por rocio fluido de
VX-950 se provee en la solicitud provisoria presentada el 22
de diciembre de 2006, intitulada Secado por rocio fluido,

expediente N.° 19079-016P01.

Solventes

En general, hay wuna relacidén directa entre densidad
aparente/flujo y solvente residual; cuanto mayor es densidad
de masa/mejor flujo, mayor es el solvente residual. En algunas
instancias, se pueden manipular el tamafio de particulas y la
densidad al variar e; tiempo requerido para que la particula
se solidifique y/o seque. Conforme a ello, la inclusidén de un
solvente no volatil (o de alta ebullicidén) en la mezcla puede
proveer un producto de particula con propiedades mejoradas.
Por ejemplo, la adicién de &cido acético glacial o agua a un

sistema de solventes que comprende solventes volatiles
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organicos pueden proveer particulas méds grandes y/o mas densas
que las particulas producidas sin &cido acético glacial o
agua. Las particulas m&s grandes y/o mads densas pueden tener
propiedades de flujo mejoradas, lo cual es deseable para la
formulacién corriente debajo de las particulas, por ejemplo,
en una forma de dosificacién oral tal como un comprimido o
capsula. En algunas formas de realizacién, el sistema de
solventes provee particulas que solidifican tras al menos
aproximadamente 5 segundos, al menos aproximadamente 7
segundos, al menos aproximadamente 10 segundos, al menos
aproximadamente 12 segundos, al menos aproximadamente 15
segundos, al menos aproximadamente 20 segundos o mas.
Adicionalmente, puede ser ventajoso optimizar el flujo de
polvo y la densidad de masa y/o el uso de secado secundario
para extraer el solvente residual. En una forma de realizacidn
de la presente invencién, la dispersién sbélida se seca por
lecho fluido. Se hallbé jque un secado en lecho fluido a
aproximadamente 40 °C a aproximadamente 80 °C, por ejemplo,
aproximadamente 40 °C a aproximadamente 60 °C, por ejemplo,
aproximadamente 45 °C durante aproximadamente 8 horas es
efectivo en ciertas formas de realizacién para proporcionar
efectos Oéptimos en ciertas dispersiones sélidas de VX-950. En
otras formas de realizacidn, por ejemplo, mediante HPMCAS como
polimerc en la dispersiéﬁ sélida, el secado en lecho fluido a
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45 °C durante aproximadamente 4 horas fue efectivo para
proporcionar niveles aceptables de solvente residual en el
producto final.

En procesos preferidos, el solvente incluye un solvente
volatil y un solvente no volatil. En algunas formas de
realizacién, el solvente incluye una mezcla de solventes
volatiles. Los solventes preferidos incluyen los que pueden
disolver VX-950 y el polimero (cuando estd presente) y/o un
agente tensioactivo (cuando estd presente). Los solventes
apropiados incluyen los descritos con anterioridad, ©por
ejemplo, cloruro de metileno, acetona, etc.

En formas de realizacidén donde VX-950 se seca por rociado
o sufre secado por rocio fluido, los solventes preferidos
incluyen una mezcla de cloruro de metileno, acetona y &cido
acético glacial.

En otras formas de realizacién donde VX-950 se seca por
rociado o es sometido a secado por rocio fluido, los solventes
preferidos incluyen una mezcla de cloruro de metileno, acetona
y agua.

En algunos casos, un solvente puede reaccionar con un
material (por ejempld, un compuesto de interés, por ejemplo,
fadrmaco o agente terapéutico) secado por rociado. En
consecuencia, en algunas formas de realizacidébn, un solvente
que no reacciona con el compuesto de interés se prefiere
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cuando se prepara una‘solucién de alimentacidén que contiene
dicho compuesto. Por ejemplo, los alcoholes pueden reaccionar
con el compuesto de interés (por ejemplo, un farmaco, por
ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) para
formar cetales. Conforme a ello, un solvente que no reacciona
con el compuesto de interés (por ejemplo,‘ un farmaco, por
ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) (en
particular para formar cetales) se prefiere cuando se prepara
una solucidén de alimentacidédn que contiene dicho compuesto.
Este tipo de solvente no debe contener un grupo OH o un resto
reactivo similar. Debido a la reactividad de ciertos
compuestos (por ejemplo, VX-950), un solvente preferido para
el uso en el sistema de solventes en conexién con esta
descripcidn para la preparacién de una solucidn de
alimentacidén que contiene dicho compuesto es distinto de un
polietilenglicol (por ejemplo, PEG 8000) (es decir, distinto
de un polimero con residuos hidroxilo libres).

En otra forma de realizacidén de preferencia, el solvente
no volatil es agua. Un ejemplo de relacidén de porcentaje en
peso de cloruro de metileno, acetona y agua es 75:24:1.

En algunas instancias, el solvente no volatil (por
ejemplo, agua) puede contribuir a solubilizar un componente,
por ejemplo, un agente tensioactivo (por ejemplo, SLS), gque
estd presente en la mézcla sometida a secado por rociado.
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En otra forma de realizacidén de preferencia, el solvente
no volatil (por ejemplo, agua) tiene mayor densidad de masa.

En algunas formas de realizacién, el solvente no volatil
es un componente en una mezcla de solvente. Por ejemplo, el
solvente no voldtil estd presente como un componente en un
solvente de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 20% en
peso (por ejemplo, de aproximadamente el 1% a aproximadamente
el 5%, de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 15%, de
aproximadamente ‘el 4% a aproximadamente el 12% o de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 10%). En otra forma
de realizacidén, el solvente no volatil (por ejemplo, agua)
estd presente en ﬁna cantidéd de entre aproximadamente el 0% vy
aproximadamente el 5%, por ejemplo, aproximadamente el 1%.

En algunas formas de realizacidén preferidas, el solvente
de la mezcla es una combinacién de un solvente volatil o una
combinaciédn de solventes tales como cloruro de metileno vy
acetona con un solvente no volatil tal como agua o é&cido
acético glacial. Por ejemplo, el solvente de la mezcla
comprende de aproximadamente el 40% a aproximadamente el 80%
de cloruro de metileno, de aproximadamente el 20% a
aproximadamente el 35% de acetona y de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 15% de Acido acético glacial (por ejemplo,
de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 70% de cloruro
de metileno, de aproximadamente el 25% a aproximadamente el
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30% de acetona y de aproximadamente el 3% a aproximadamente el
12% de &cido acético glacial). Como otro ejemplo, el solvente
de la mezcla comprende de aproximadamente el 40% a
aproximadamente el 80% de cloruro de metileno, de
aproximadamente el‘ZO% a aproximadamente el 35% de acetona vy
de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 15% de agua (por
ejemplo, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el 70% de
cloruro de metileno, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 30% de acetona y de aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 5% de agua). Un ejemplo de relacidén de
porcentaje en peso de cloruro de metileno con acetona vy
solvente no volatil (por ejemplo, agua) es 75:24:1.

Debido a la reactividad de VX-950, un polimero preferido
en las formas de realizacidén que incluyen VX-950 es distinto
de un polietilenglicol (por ejemplo, PEG 8000) (es decir,
distinto de un polimero con residuos hidroxilo libres).

El solvente, el tamafio de particulas y el rango de
temperatura de secado se pueden modificar para preparar una
dispersién sdédlida éptima. Como apreciaridn los operadores
expertos, un tamafio de particula pequefio conduce a extraccidén
mas rapida del solvente. Sin embargo, los solicitantes
hallaron que las particulas méds pequefias pueden conducir a
particulas esponjosas que no proveen Optimas dispersiones
s6lidas para el procesamiento posterior, por ejemplo la
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formacién de comprimidos. Con mayores temperaturas puede
ocurrir la cristalizacién o la degradacién quimica de VX-950.
Con menores temperaturas, puede no extraerse suficiente
cantidad del solventé.

La distribucidén de tamafio de particulas y densidades (por
ejemplo, densidades de masa vy/o de muestra) se puede
optimizar, por ejemplo, al variar uno o varios de 1los
siguientes parametros: temperatura de salida y presién de
alimentacién. Se puede evaluar la.adecuacién de una variacién
de parémetro. Por ejemplo, para evaluar la adecuacién de la
temperatura de salida se puede aumentar la temperatura (por
ejemplo, a 30 °C) mientras se mantienen todos los demas
pardmetros del pro¢eso sin cambios. Las propiedades (por
ejemplo, densidades) de la dispersién obtenida por secado por
rociado mediante este aumento de temperatura se comparan con
las propiedades de una dispersién preparada de acuerdo con
esta descripcidn (por ejemplo, temperatura de salida de 25 °C)
y se puede hacer una evaluacién sobre si el cambio de
temperatura era ventajoso (por ejemplo, si el cambio condujo a
un aumento de la propiedad deseada (por ejemplo, aumento de la
densidad de masa), entones el cambio puede ser ventajoso).

Otros parametros que se pueden variar y optimizar (por
ejemplo, en forma gnéloga) para el proceso de secado por

rociado incluyen: eleccién de solvente no volatil, porcentaije
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de solvente no volatil wutilizado, eleccién de solventes
volatiles, porcentaje de solventes voladtiles usados (por
ejemplo, porcentaje total y/o proporcién de cada solvente
volatil respecto del otro, si se usa mas de un solvente
volatil), eleccidén de agente tensioactivo, porcentaje de
agente tensioactivo usado, eleccién de polimero, porcentaje de
polimero usado, eleccién de atomizador, velocidad de
alimentacién de la solucién, diferencial de presidén de ciclén,
orden de adicién de soélidos, porcentaje de carga de sdlidos
y/o temperatura de entrada. Si se realiza secado posterior al
rociado, se puede optimizar lo siguiente: eleccidn de proceso
de secado, duracién del proceso de secado, velocidad de
rotacién del secador, temperatura de secado, presién de secado
y/0 tiempo de secado.

Se puede modificar la naturaleza del solvente para
optimizar el tamafio de particula y la densidad. Por ejemplo,
al aumentar la cantidad de un componente de solvente de alta
ebullicidén (o no volétil) en el solvente puede incrementar el
periodo requerido péra la solidificacién y/o secado de las
particulas obtenidas por secado por rociado. En consecuencia,
en las instancias én que es deseable tener particulas méas
grandes y/o mé&s densas, es deseable un aumento de la cantidad
de solvente de aita ebullicién (o no volatil) solvente.
También se puede modificar la naturaleza del solvente de alta
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ebullicidén o no voldtil segun las propiedades deseadas de las
particulas dispersas y/o las propiedades del farmaco. Por
ejemplo, los solventes deseables de alta ebullicién o no
volatiles mejoran la solubilidad del fdrmaco u otros
componentes (por ejemplo, agente tensioactivo, por ejemplo,
SLS o polimerc) en la soiucién Yy no reaccionan quimicamente ni
contribuyen a la degradacién quimica del farmaco (o agente
tensioactivo o polimero, si estuviera presente). Por ejemplo,
un solvente acido organico no seria adecuado para un farmaco
sensible a 4acidos o que tiene un residuo &cido-ladbil. Los
métodos de la presente proveen un tamafio de particula 6ptimo vy
una temperatura de secado dptima.

Los ejemplos de solventes volatiles incluyen cetonas,
alcoholes, acetonitrilo, cloruro de metileno, acetona,
cloroformo y THF. Como apreciaré el experto en el arte, la
seleccidén de solyentes depende, al menos en parte, de la
solubilidad de 1la composicién (por ejemplo, farmaco u otro
agente terapéutico) en un solvente y/o la reactividad de 1la
composicidén (por ejemplo, grupo funcional) con un solvente
particular.

Los ejemplos de solventes no volatiles incluyen &cidos
orgdnicos tales como tolueno, acido acético glacial, DMSO, DMF
y agua. La seleccidn de solventes puede depender, al menos en
parte, de la solubilidad de 1la composicién (por ejemplo,
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farmaco u otro agente terapéutico) en un solvente y/o 1la
reactividad de la composicién (por ejemplo, grupo funcional)
con un solvente particular. Tal como se usa en la presente, el
término “solvente no volatil” se refiere a un ligquido que
tiene un punto de ebuilicién superior a 80 °C a 1 atm.

Para evaluar su un solvente es adecuado, se puede cambiar
el solvente mientras que mantienen todos los demas pardmetros
del proceso. Las propiedades (por ejemplo, densidades) de la
dispersién obtenida por secado por rociado mediante este
solvente cambiado se comparan con las propiedades de una
dispersién preparada de acuerdo con esta descripcidén, mediante
un solvente descrito en la preéente (por ejemplo, agua como
solvente no volatil) vy se puede evaluar si el cambio de
solvente fue ventajoso (por ejemplo, si el cambio condujo a un
aumento de una propiedad deseada (por ejemplo, aumento de la
densidad de masa), luego el cambio puede ser ventajoso). De
modo similar; la cantidad usada de determinado solvente (por
ejemplo, agua como solvente no volatil) también se pueden
evaluar, por ejemplo, al comparar el producto obtenido con un
producto producido con un solvente descrito en la presente en

una cantidad descrita en la presente, por ejemplo, 1% de agua

como solvente no volatil.
I
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Polimeros

Los productos (por ejemplo, productos aglomerados tales
como polvos o granulos) que se secan por rociado o que se
someten a secado por rociado fluidizado, tales Como
dispersiones sdélidas (por ejemplo, dispersiones sdélidas
amorfas) que incluyen un compuesto de interés (por ejemplo, un
férmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950) pueden incluir wun polimero o una pluralidad de
polimeros (o portadores en estado sélido).

Los métodos de secado por rociado y FSD que utilizan un
solvente no volatil descritos en la presente se pueden usar
para preparar una dispersién sélida (por ejemplo, dispersién
sélida amorfa) que contiene un compuesto de interés (por
ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950). Ademds, la mezcla que contiene los solventes
(por ejemplo, solventes volatiles y no volatiles) y el
compuesto de interés (por ejemplo, farmaco) que se secara
también puede contener un polimero o una pluralidad de
polimeros (o portadores en estado sélido).

Un polimero o pluralidad de polimeros se puede usar como
parte de un sistema de dispersién sélida amorfa junto con el
compuesto de interés. Por ejemplo, un polimero puede estar
presente en una solucién de alimentacién (por ejemplo, que se
secard por FSD) con un compuesto de interés (por ejemplo,
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drug). Sin estar ligédo a la teoria, la presencia de un
polimero puede ayudar a prevenir, reducir o enlentecer la
cantidad o la velocidad de cristalizacién del compuesto de
interés (por ejemplo, farmaco) en comparacién con la cantidad
o0 velocidad de cristalizacidén que se produce en ausencia de un
polimero. Por ejemplo, cuando se usa un polimero, la cantidad
de cristalizacién se puede reducir en al menos aproximadamente
el 10%, en al menos aproximadamente el 20%, en al menos
aproximadamente el 30%, en al menos aproximadamente el 40%, en
al menos aproximadamente el 50%, en al menos aproximadamente
el 60%, en al menos aproximadamente el 70%, en al menos
aproximadamente el 80%, en al menos aproximadamente el 90%, en
al menos aproximadamente el 95% o en al menos aproximadamente
el 99% en comparacién con la cantidad de cristalizacién en
ausencia de un polimero. Por ejemplo, un polimero o pluralidad
de polimeros puede proteger a un farmaco de la cristalizacidén
en un medio acuoso, tales como fluidos gastricos y/o en
fluidos intestinales. Por ejemplo, el HPMC puede ayudar a
reducir la cantidad de cristalizacién (por ejemplo, de un
compuesto de interés (por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un
farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950)) en pH bajo, tales
como en fluidos gastricos. El HPMC puede proveer proteccién en
fluidos gastricos (por ejemplo, fluidos gastricos en ayunas o
con alimento) y fluidos géstricos simulados (“SGF”) (por
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ejemplo, SGF en ayunas o con alimento). Como otro ejemplo,
HPMCAS puede proveer una mayor estabilidad fisica y reducir la
cantidad de cristalizacién de un compuesto de interés (por
ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX~950Y) en fluidos ‘intestinales (por ejemplo,
fluidos intestinales en ayunas o con alimento) y fluidos
intestinales simulados (“SIF”) (por ejemplo, SIF en ayunas o
con alimento). Como resultado, se pueden mejorar uno o varios
de biodisponibilidad, solubilidad y absorcién del compuesto de
interés (por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco pocd
soluble, por ejempio, VX-950).

Ademas, al reducir la velocidad de cristalizacidn, un
polimero puede elevar la estabilidad en estanteria de una
composicién, por ejemplo, una dispersién obtenida por secado
por rociado o FSD o una forma sélida (por ejemplo, una forma
comprimida de forma‘directa, por ejemplo, un comprimido), que
contiene un compuesto de interés (por ejemplo, un farmaco, por
ejemplo, un fdrmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950)
respecto de la estabilidad de la composicién cuando no se usa
polimero en al menos‘aproximadamente el 10% (por ejemplo, en
al menos aproximadamente el 20%, en al menos aproximadamente
el 30%, en al menos aproximadamente el 40%, en al menos
aproximadamente el 50%, en al menos aproximadamente el 60%, en

al menos aproximadamente el 70%, en al menos aproximadamente
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el 80% o en al menos aproximadamente el 90%). El polimero
puede aumentar la estabilidad de la dispersién sdélida (por
ejemplo, cuando se almacena a 4 °C o a temperatura ambiente)
en al menos aproximadamente el 10% (por ejemplo, en al menos
aproximadamente el 20%, en al menos aproximadamente el 30%, en
al menos aproximadamente el 40%, en al menos aproximadamente
el 50%, en al menos aproximadamente el 60%, en al menos
aproximadamente el 70%, en al menos aproximadamente el 80% o
en al menos aproximadamente el 90%) en comparacién con una
dispersién sélida almacenada en idénticas condiciones Yy en
ausencia de un polimero.

Ademas, sin estar ligados a la teoria, la presencia de
una pluralidad de polimeros puede ayudar a prevenir, reducir o
enlentecer la cantidad o velocidad de cristalizacién del
compuesto de interés (por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un
farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) en comparacibén con
la cantidad o la velocidad de cristalizacién que se produce en
presencia de un polimero. Por ejemplo, cuando se usa una
pluralidad de polimeros, 1la cantidad de cristalizacién se
puede reducir en al menos aproximadamente el 10%, en al menos
aproximadamente el 20%, en al menos aproximadamente el 30%, en
al menos aproximadamente el 40%, en al menos aproximadamente
el 50%, en al menos aproximadamente el 60%, en al menos
aproximadamente el 70%, en al menos aproximadamente el 80%, en
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al menos aproximadamente el 90%, en al menos aproximadamente
el 95% o en al menos aproximadamente el 99% en comparacién con
la cantidad de cristalizacién en presencia de un polimero. Por
ejemplo, una pluralidad de polimeros puede proteger a un
farmaco de la cristalizacién en un medio acuoso tales como
fluidos géastricos o en fluidos intestinales. Por ejemplo, un
polimero, por ejemplo, HMPC o HPMCAS o ©pluralidad de
polimeros, por ejemplo, una mezcla que comprende HPMC y
HPMCAS, puede ofrecer una mayor proteccién a una dispersién de
VX-950 dada: por ejemplo, el HMPC puede proteger el VX-950 de
la cristalizacién en fluidos gastricos o SGF mientras que el
HPMCAS puede proteger el VX-950 de la cristalizacién en
fluidos intestinales o en SIF. Como resultado, el uso de una
mezcla puede ofrecer una mejor biodisponibilidad, solubilidad
y/o absorcién de un compuesto de interés (por ejemplo, un
farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950). Ademéas, una‘pluralidad de polimeros puede elevar la
estabilidad en estantéria de una composicidén, por ejemplo, una
forma sdélida (por ejemplo, una dispersidén secada por rociado,
una forma de dosificacién comprimida de modo directo, por
ejemplo, un comprimido), que contiene un compuesto de interés
(por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un fArmaco poco
soluble, por ejemplo, VX-950) respecto de la estabilidad de la
composicidén cuando no se wusa un polimero en al menos
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aproximadamente el 10% (por ejemplo, en al menos
aproximadamente el 26%, en al menos aproximadamente el 30%, en
al menos aproximadamente el 40%, en al menos aproximadamente
el 50%, en al menos aproximadamente el 60%, en al menos
aproximadamente el 70%, en al menos aproximadamente el 80% o
en al menos aproximadamente el 90%). La pluralidad de
polimeros puede aumentar la estabilidad de 1la dispersién
sblida (por ejemplo,. cuando se almacena a 4 °C o a temperatura
ambiente) en al menos aproximadamente el 10% (por ejemplo, en
al menos aproximadamente el 20%, en al menos aproximadamente
el 30%, en al menos aproximadamente el 40%, en al menos
aproximadamente el 50%, en al menos aproximadamente el 60%, en
al menos aproximadamente el 70%, en al menos aproximadamente
el 80% o en al menos aproximadamente el 90%) en comparacién
con una dispersién éélida almacenada en idénticas condiciones
Yy que no contiene polimero.

El polimero o pluralidad de polimeros (por ejemplo, que
contiene uno o varios polimeros celulésicos) se puede usar
para proporcionar una forma de un compuesto de interés (por
ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950) de modo que, al administrarlo, el A&rea bajo
la curva (AUC) del compuesto de interés (por ejemplo, un
farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950) seria sustanéialmente igual en sujetos alimentados que
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en ayunas, por ejemﬁlo, al reducir o sustancialmente eliminar
el efecto del alimenﬁo en el sujeto.

En una forma dé realizacidén, un polimero o pluralidad de
polimeros o uno o varios de los polimeros en una pluralidad de
polimeros de 1la presénte descripcidén son capaces de disolverse
en medio acuoso. La solubilidad de los polimeros puede ser
independiente del pH o dependiente del pH. Los Ultimos
incluyen uno o varios polimeros entéricos. El término
“polimero entérico” se refiere a un polimero que es
preferentemente soluble en el medio menos &acido del intestino
respecto del ambiente mas 4cido del estémago, por ejemplo, un
polimero que es insoluble en medio acuoso &cido, pero soluble
cuando el pH es superior a 5-6. Un polimero'apropiado deberia
ser quimica y bioldégicamente inerte. A fin de mejorar la
estabilidad fisica de las dispersiones sélidas, la temperatura
de transicidén vitrea (Ty) del o de los polimeros (por ejemplo,
de un polimero, una 'pluralidad de polimeros, o uno o varios de
los polimeros en una pluralidad de polimeros) deberia ser lo
mas elevada posible. Por ejemplo, los polimeros preferidos
tienen una temperatura de transicién vitrea al menos igual o
mayor que la temperatura de transicién vitrea del farmaco (por
ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950). Otros polimeros preferidos tienen una
temperatura de transicién vitrea que esta dentro de
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aproximadamente el 10 a aproximadamente el 15 °C del farmaco
(por ejemplo, un férmaco, por ejemplo, un farmaco poco
soluble, por ejemplo, VX-950). Ejemplos de temperaturas de
transicién vitrea apropiadas de 1los polimeros incluyen al
menos aproximadamente 55 °C, al menos aproximadamente 60 °c,
al menos aproximadamente 65 °C, al menos aproximadamente 70
°C, al menos aproximadamente 75 °C, al menos aproximadamente
80 °C, al menos aproximadamente 85 °C, al menos
aproximadamente 90 °C, al menos aproximadamente 95 °C, al
menos aproximadamente 100 °C, al menos aproximadamente 105 °C,
al menos aproximadamente 110 °C, al menos aproximadamente 115
°C, al menos aproximadamente 120 °C, al menos aproximadamente
125 °C, al menos aproximadamente 130 °cC, al menos
aproximadamente 135 fC, al menos aproximadamente 140 °C, al
menos aproximadamente 145 °C, al menos aproximadamente 150 °c,
al menos aproximadamente 155 °C, al menos aproximadamente 160
°C, al menos aproximadamente 165 °C, al menos aproximadamente
170 °C o al menos aproximadamente 175 °C (cuandoc se miden en
condiciones de sequedad). Sin estar ligados a la teoria, se
cree que el mecanismo subyacente es que un polimero con una
mayor Tg en general tiene menor movilidad molecular a
temperatura ambiente, que puede ser un factor crucial en la
estabilizacién de la estabilidad fisica de 1la dispersiodn
s6lida amorfa.
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Adicionalmente, la higroscopicidad del polimero (por
ejemplo, de una plufalidad de polimeros, o uno o varios de los
polimeros en una pluralidad de polimeros) deberd ser la méas
baja posible. A los fines de la comparacién en esta solicitud,
la higroscopicidad de un polimero, combinacién de polimeros o
composicién se caracteriza a aproximadamente el 60% de humedad
relativa. En algunas formas de realizacién preferidas, 1los
polimeros tienen menos de aproximadamente el 10% de absorcién
de agua, por ejemplo, menos de aproximadamente el 9%, menos de
aproximadamente el 8%, menos de aproximadamente el 7%, menos
de aproximadamente él 6%, menos de aproximadamente el 5%,
menos de aproximadamente el 4%, menos de aproximadamente el 3%
0 menos de aproximadamenbe el 2% de absorcién de agua. Los
polimeros celulésicos tienen en general aproximadamente el 3%
de absorcidén de agua, mientras que el PVP tiene en general
aproximadamente el 9% de absorcién de agua. La higroscopicidad
también puede afectar la estabilidad fisica de las
dispersiones sélidas. En general, la humedad adsorbida en los
polimeros puede reducir ampliadamente 1la Ty de los polimeros,
asi como las dispersiones sbélidas resultantes que luego
reducirdn la estabilidad fisica de las dispersiones sbélidas,
tal como se describidé con anterioridad.

En una forma de realizacién, un polimero o pluralidad de
polimeros o uno o varios de los polimeros en una pluralidad de
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polimeros es uno o varios polimeros hidrosolubles o polimeros
parcialmente hidrosolubles. Los polimeros hidrosolubles o los
polimeros parcialmente hidrosolubles incluyen, pero sin
limitacidn, derivadoé celuldsicos {por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulésa (HPMC; también conocida como
hipromelosa), hidroxipropilcelulosa (HPC)) o etilcelulosa;
polivinilpirrolidonas | (PVP) ; polietilenglicoles (PEG) ;
alcoholes polivinilicos (PVA) ; acrilatos, tal como
polimetacrilato (por ejemplo, EUDRAGIT® E); ciclodextrinas
(por ejemplo, B—ciclodéxtina) y copolimeros y sus derivados,
que incluyen por ejemplo, PVP-VA (polivinilpirrolidona-acetato
de vinilo). En algunas formas de realizacién preferidas, el
polimero o) uno dg la pluralidad de polimeros es
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), tales como HPMC ES50 (por
ejemplo, de Dow), HPMCE15 o HPMC 60SH 50cP (por ejemplo, Shin-
Etsu Metolose, HPMC60SH50). El1 HPMC estd disponible en una
variedad de tipos de Shin—Etsu, que incluyen SM, 60SH, 65SH,
90SH. Cada uno de estos tipos varia por grado de viscosidad %
el contenido de metoxilo e hidroxipropoxilo. Un tipo de maxima
preferencia para usaﬁ en la dispersidén por secado es HPMC
60SH.

En algunas formas de realizacién, el polimero o
pluralidad de polimeros o uno o varios de los polimeros en una
pluralidad de polimeros son un polimero entérico dependiente
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- del pH. Estos polimeros entéricos dependientes de pH incluyen,

pero sin limitacién,‘ derivados celulésicos (por ejemplo,
acetato-ftalato de celulosa (CAP)), ftalatos de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP) , acetato-succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS) , acetato de

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCA), carboximetilcelulosa (CMC)
0 una de sus sales (por ejemplo, una sal sédica tal como (CMC-
Na)); acetato-trimelitato de celulosa (CAT), acetato-ftalato
de hidroxipropilcelulosa (HPCAP), acetato-ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAP) y acetato-ftalato de
metilcelulosa (MCAP) o) polimetacrilatos (por ejemplo,
EUDRAGIT® S). En algunas formas de realizacién preferidas, el
polimero o uno de la pluralidad de polimeros es acetato-
succinato de hidro%ipropilmetilcelulosa (HPMCAS). E1 HPMCAS
esta disponible en una variedad de grados de Shin-Etsu, que
incluyen AS-LF, AS-MF, AS-HF, AS-LG, AS-MG, AS-HG. Cada uno de
estos grados varia con el porcentaje de sustitucién de acetato
y succinato. Un grado de méxima preferencia para usar en la
dispersidén por rociado es AS—-HG de Shin-Etsu.

Otros polimeros de HPMCAS y HPMCA con diversos grados vy
combinaciones de éustitucién de grupos hidroxipropoxi, metoxi,
acetilo y succinéilo también se conocen en el arte (ver, por
ejemplo, el documento WO 2005/115330) y se puede usar con las
invenciones descritas en la presente. Por ejemplo, se pueden
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usar polimeros de HPMCAS donde el grado de sustitucién de
grupos succinoilo (DOSs) y el grado de sustitucién de grupos
acetilo (DOSpc) en el HPMCAS son DOSs 2 aproximadamente 0,02,
DOSpe 2 aproximadamente 0,65 y DOSp. +DOSs 2 aproximadamente
0,85. Como otros ejemplos, se pueden usar los polimeros de
HPMCA donde el grado de sustitucién de grupos acetilo (DOSp.)
en el polimero es de aproximadamente 0,6 o menos o el grado de
sustitucién de grupos acetilo (DOSx.) en el polimero es de al
menos aproximadamenté 0,15. En otras formas de realizacién, se
pueden usar los polimeros de HPMCA que tienen un pardmetro de
solubilidad de aproximadamente 24,0 (J/cm) © menos.

En otra forma de realizacién més, el polimero o uno o
varios de los polimeros en una pluralidad de polimeros es un
polimero insoluble con enlaces cruzados, por ejemplo, una
polivinilpirrolidona (por ejemplo, Crospovidona).

En algunos casés, un polimero puede reaccionar con un
compuesto de interés. En consecuencia, en algunas formas de
realizacién, se prefiere un polimero que no reacciona con el
compuesto de interés cuando se prepara una solucién de
alimentacidén que cqntiene ese compuesto. Por ejemplo, los
alcoholes pueden reaccionar con el compuesto de interés (por
ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950) pafa formar cetales. Conforme a ello, un

polimero que no reacciona con el compuesto de interés (por
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ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un fdrmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950) (eﬁ particular para formar cetales) se
prefiere cuando se prepara una solucién de alimentacién que
contiene ese compuesto. Un polimero de este tipo no debe
contener un grupo OH o un resto reactivo similar. Debido a 1la

reactividad de ciertos compuestos (por ejemplo, VX-950), un

~polimero preferido para usar en una pluralidad de polimeros o

como el polimero en conexién con esta descripcién para la
preparacién de una solucién de alimentacidén que contiene un
compuesto de este tipo es distinto de un polietilenglicol (por
ejemplo, PEG 8000) ‘(es decir, distinto de un polimero que
tiene restos hidroxilo libres).

En formas de réalizacién, donde el compuesto de interés
(por ejemplo, wun farmaco, por ejemplo, un farmaco poco
soluble, por ejempld, VX-950) forma una dispersién sélida (por
ejemplo, producto aélomerado) con un polimero o pluralidad de
polimeros, por ejemblo, VX-950 con un HPMC y/o un polimero de
HPMCAS, la cantidad total de polimeros respecto del peso total
de la dispersidén sdlida es tipicamente de al menos
aproximadamente el 5% (por ejemplo, aproximadamente el 4% o
6%), al menos aproximadamente el 10% (por ejemplo, 9% o 11%),
al menos aproximadamente el 15% (por ejemplo, 14% o 16%), al
menos aproximadamente el 20% (por ejemplo, 19% o 21%) y con

preferencia al menos aproximadamente el 30% (por ejemplo,
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aproximadamentel el 29% o 31%), por ejemplo, al menos
aproximadamente el 35% (por ejemplo, aproximadamente el 34% o
36%), al menos aproximadamente el 40% (por ejemplo,
aproximadamenté el 39% o 41%), al menos aproximadamente el 45%
(por ejemplo, aproximadamente el 44% o 46%) o al menos
aproximadamente el 50% (por ejemplo, aproximadamente el 49% o
51%). La cantidad es tipicamente dé aproximadamente el 99% o
menos y de preferencia de aproximadamente el 80% o menos, por
ejemplo, aproXimadamente el 75% o menos, aproximadamente el
70% o menos, éproximadamente el 65% o menos, aproximadamente
el 60% o menos o aproximadamente el 55% o menos. En una forma
de realizacidén, el polimero estd en una cantidad de hasta
aproximadamente el 30% del peso total de la dispersién (e
incluso con méyor especificidad, entre aproximadamente el 28%
y 32%, como de aproximadamente el 29%). En una forma de
realizacidén, el polimero estd en una cantidad de hasta
aproximadamente el 35% del peso total de la dispersién (e
incluso con mayor especificidad, entre aproximadamente el 33%
y 37%, como de aproximadamente el 34%). En una forma de
realizacidén, el polimero estd en wuna cantidad de hasta
aproximadameﬁte el 40% del peso total de 1la dispersién (e
incluso con mayor especificidad, entre aproximadamente el 38%

y 42%, como de aproximadamenté el 39%). En una forma de

- realizacidén, el polimero estd en una cantidad de hasta
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aproximadamente el 45% del peso total de la dispersidén (e
incluso con mayor espepificidad; entre aproximadamente el 43%
y 47%, como de aproximadamente el 44%).

Las dispersiones sbélidas (por ejemplo, productos
aglomerados) que contienen un compuesto de interés (por
ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950) pueden contener una pluralidad de polimeros.
Por ejemplo, se pueden usar dos polimeros en la dispersién. En
algunas formas de realizacién, la pluralidad de polimeros
puede incluir uno o‘lvarios de un polimero celulébdsico. Por
ejemplo, una dispersién secada por rociado puede incluir dos
polimeros celulédsicos, por ejemplo, HPMC y HPMCAS. En algunas
formas de realizaciéﬁ, la dispersién sélida incluye una mezcla
de HPMC y HPMCAS. Lé cantidad de cada polimero usado en la
dispersidén puede variar y la relacidén de los polimeros entre
si también puede variar. Por ejemplo, la dispersidén puede
incluir de aproximadamente el 0% a aproximadamente el 100% en
peso de un primer polimero (por ejemplo, HPMC) y de
aproximadamente el 0% a aproximadamente el 100% en peso de un
segundo polimero (por ejemplo, HPMCAS) (en donde los
porcentajes en peso de los dos polimeros se afladen hasta el
polimero total presente en una dispersién). Por ejemplo, en
una dispersién sdélida de VX-950 que contiene polimeros, el
primer polimero esté presente en una cantidad de
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aproximadamente el 33% y el segundo polimero esté presente en
una cantidad de aproximadamente el 67% de la cantidad total de
polimero afadido. En otro ejemplo, el primer polimero esté
presente en una caﬁtidad de aproximadamente el 55,5% y el
segundo polimero estéa presente en una cantidad de
aproximadamente el 44,5% de la cantidad total de polimero
afladido. En otro ejemplo, el primer polimero estd presente en
una cantidad de aproximadamente el 63% y el segundo polimero
estd presente en una cantidad de aproximadamente el 37% de la
cantidad total de polimero afiadido. En otro ejemplo, el primer
polimero estd presente en una cantidad de aproximadamente el
50% y el segundo polimero estéd presente en una cantidad de
aproximadamente ei 50% de la cantidad total de polimero
aniadido. En otro éjemplo, el primer polimero estd presente en
una cantidad de aﬁroximadamente el 100% y el segundo polimero
esta presente en una cantidad de aproximadamente el 0% de la
cantidad total de polimero afiadido.

En una de las wvarias formas de realizacién més
especificas de esta descripcién, uno de los polimeros es
polivinilpirrolidona (PVP) (por ejemplo, PVP29/32). E1 PVP
puede estar presente en una cantidad de hasta aproximadamente

el 35%, hasta aproximadamente el 40%, hasta aproximadamente el

o©

45% o hasta aproximadamente el 50 Una dispersién que
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comprende aproximadamente el 50% (por ejemplo, aproximadamente
el 49,5%) PVP K29/32 estd incluida dentro de esta descripcién.
En otra forma de }ealizacién, la descripcién incluye una
dispersién sélida (por ejemplo, producto aglomerado) de un
compuesto de interés (por ejemplo, un fédrmaco, por ejemplo, un
farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) y un polimero
celulésico, por ejemplo, un HPMC o un polimero de HPMCAS. En
algunas formas de realizacién preferidas, el compuesto (es’
decir, VX-950) estd presente en una cantidad de al menos

aproximadamente el 50% de la dispersién, por ejemplo, al menos

aproximadamente el 55%} al menos aproximadamente el 60%, al
menos aproximadamente el 65%, al menos aproximadamente el 70%,
al menos aproximadamente el 75%, al menos aproximadamente el
80%, al menos aproximadamente el 85%, al menos aproximadamente
el 90% o aun superior. En algunas formas de realizacién
preferidas, el farmaco estd presente en una cantidad entre

aproximadamente el 55% y aproximadamente el 90%, como de

aproximadamente el 55%, aproximadamente el 60%,
|

aproximadamente el 65%, aproximadamente el 70%,

aproximadamente el 15%, aproximadamente el 80% e}

aproximadamente el 85%. La cantidad de polimeros estd presente
en una cantidad de al menos aproximadamente el 5%, al menos
aproximadamente el 10%, al menos aproximadamente el 15% y con
preferencia al menos aproximadamente el 20%, por ejemplo, al
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menos aproximadamente el 25%, al menos aproximadamente el 30%,
al menos aproximadamente el 35%, al menos aproximadamente el
40% o al menos aproximadamente el 45%. En algunas formas de
realizacién, la cantidad es tipicamente de aproximadamente el
55% o menos y de preferencia de aproximadamente el 50% o
menos, por ejemplo, aproximadamente el 45% O menos,
aproximadamente el 40% o menos, aproximadamente el 35% o
menos, aproximadamente el 30% o menos, aproximadamente el 25%
O menos, aproximadamegte el 20% o menos, aproximadamente el
15% o menos o aproximadamente el 10% o menos.

En otra forma de realizacidén, la descripcién incluye una
dispersién sélida (por ejemplo, producto aglomerado) de un
compuesto de interés (por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un
farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) y al menos dos
polimeros celulésicos, por ejemplo, un HPMC y/o un polimero de
HPMCAS. En algunas formas de realizacidén preferidas, el
compuesto (es decir, VX-950) estd presente en una cantidad de
al menos aproximadamente el 50% de la dispersidén, por ejemplo,
al menos aproximadamente el 55%, al menos aproximadamente el
60%, al menos aproximadamente el 65%, al menos aproximadamente
el 70%, al menos aproximadamente el 75%, al menos
aproximadamente el 80%, al menos aproximadamente el 85%, al
menos aproximadamente el 90% o auin superior. En algunas formas

de realizacién preferidas, el farmaco estd presente en una
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cantidad entre aproxihadamente el 55% y aproximadamente el
70%, como de aproximadamente el 55%, aproximadamente el 60%,
aproximadamente el 65%‘0 aproximadamente el 70%. Tal como se
describié con anterioridad, la cantidad total de polimeros
estd presente en una cantidad de al menos aproximadamente el
15% y con preferencia al menos aproximadamente el 20%, por
ejemplo, al menos ‘aproximadamente el 25%, al menos
aproximadamente el 30%, al menos aproximadamente el 35%, al
menos aproximadamente el 40% o al menos aproximadamente el
45%. En algunas formas de realizacién, la cantidad es
tipicamente de aproximadamente el 55% o menos y de preferencia
de aproximadamente el 50% o] menos, por ejemplQ,
aproximadamente el 45% o menos, aproximadamente el 40% o
menos, aproximadamente el 35% o menos, aproximadamente el 30%
0 menos, aproximadamente el 25% o menos, aproximadamente el
20% o menos, aproximadamente el 15% o menos o aproximadamente
el 10% o menos.

En algunas formas de realizacién preferidas, la
dispersién también incluye otros ingredientes menores, tal
como un tensiocactivo (por ejemplo, SLS o Vitamina E TPGS). En
algunas formas de realizacidén preferidas, el tensiocactivo estéa
presente en menos de aproximadamente el 10% en peso de 1la
dispersidén, por ejemplo, menos de aproximadamente el 9% en

peso, menos de aproximadamente el 8% en peso, menos de
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aproximadamente el 7% en peso, menos de aproximadamente el 6%
en peso, menos de aproximadamente el 5% en peso, menos de
aproximadamente el 4% en peso, menos de aproximadamente el 3%
en peso, menos de . aproximadamente el 2% en peso ©
aproximadamente el 1% en peso.

En una forma de realizacién de méxima preferencia, la
dispersidén incluye aproximadamente el 49,5% de VX-950,
aproximadamente el 49,5% de HPMCAS y aproximadamente el 1% de
SLS. |

E1l polimero o bluralidad de polimeros deberd estar
presente en una cantidad efectiva para estabilizar la
dispersidén soédlida. La‘estabilizacién incluye la inhibicidén o
reduccién de la cristalizacidén de un compuesto de interés (por
ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950). Esté estabilizacién inhibird la conversién
del compuesto de la forma amorfa a cristalina. Por ejemplo,
los polimeros prevendrian al menos una porcién (por ejemplo,

aproximadamente el 5%, aproximadamente el 10%, aproximadamente

el 15%, aproximadamente el 20%, aproximadamente el 25%,
aproximadamente el 30%, aproximadamente el 35%,
aproximadamente el 40%, aproximadamente el 45%,
aproximadamente ei 50%, aproximadamente el 55%,
aproximadamente el 60%, aproximadamente el 65%,
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aproximadamentelel 70%, aproximadamente el 75% o superior) del
compuesto de pasar de una forma amorfa a una forma cristalina.

Por ejemplo, con un bajo pH (por ejemplo, en fluido
gastrico (por ejemplo, fluido gé&strico en ayunas) o SGF (por
ejemplo, SGF en ayunas), un compuesto de interés (por ejemplo,
un farmaco, por ejemplo, un férmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950) se puede disolver, volverse supersaturado y luego
cristalizar. El polimero o pluralidad de polimeros puede
prevenir o reducir la cristalizacidén del compuesto en tales
condiciones o) en condiciones similares o durante el
almacenamiento de una composicidén que contiene el compuesto.
La estabilizacibén se puede medir, por ejemplo, al medir la
temperatura de transicidén vitrea de la dispersién sélida,
medir la velocidad de relajacién del material amorfo o al
medir la sblubilidad o biodisponibilidad del compuesto.

Un polimero o pluralidad de polimeros se puede usar en
una formulacidn cqh un compuesto de interés (por ejemplo, un
fédrmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950). Uno, mas de uno o todos los polimeros apropiados para
usar en combinacidén con el compuesto, por ejemplo, para formar
una dispersién sdélida (por ejemplo, producto aglomerado) tal
como una dispersién sdélida amorfa, deberd tener una o varias

de las siguientes propiedades:
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1. La temperatura de transicidén vitrea del polimero o
polimeros en combinacidén deberd tener una temperatura de no
menos de aproximadamente el 10-15 °C inferior a la temperatura
de transicién vitrea 'del compuesto. Con .preferencia, la
temperatura de transicidén vitrea del polimero o polimeros en
combinacién es superiof a la temperatura de transicidén vitrea
del compuesto y en general al menos 50 °C mayor que la
temperatura del prodﬁcto farmacolégico en almacenamiento
deseada. Por ejemplo, al menos aproximadamente 100 °c, al
menos aproximadamente 105 °C, al menos aproximadamente 105 °C,
al menos aproximadamente 110 °C, al menos aproximadamente 120
°C, al menos aproximadamente 130 °C, al menos aproximadamente
140 °c, al menos aproximadamente‘ 150 °c, al menos
aproximadamente 160 °C, al menos aproximadamente 160 °C o
superior.

2. El polimero o polimeros en combinacidén deberan ser
relativamente no higroscépicos. Por ejemplo, los polimeros
deberdn absorber, cuéndo no se almacenaron en condiciones
estdndar, menos de ‘aproximadamente el 10% de agua, por
ejemplo, menos de aproximadamente el 9%, menos de
aproximadamente el 8%, menos de aproximadamente el 7%, menos
de aproximadamente ei 6% o0 menos de aproximadamente el 5%,
menos de aproximadamente el 4% o menos de aproximadamente el

3% de agua. Con preferencia el polimero o polimeros estaran
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sustancialmente libres de agua absorbida, cuando se
almacenaron en condiciones esténdar.

3. El polimero o polimeros en combinacidén deberé&n tener
una solubilidad similar o mejor en solventes apropiados para
procesos de secado por rociado respecto de.la del compuesto.
En formas de realizacidén preferidas, el polimero o polimeros
se disolveran en uno o varios de 1los mismos solventes o
sistemas de solventes que el compuesto. Se prefiere que el
polimero o polimeros sean solubles en al menos un solvente que
no contiene hidroxi tales como cloruro de metileno, acetona o
una combinacién de ellos.

‘

4. El1 polimero o polimeros en combinacidn, cuando se
combinan con el compuesto, por ejemplo, en una dispersién
sbélida, deberd aumentar la solubilidad del compuesto en un
medio acuoso y relativo fisioldégicamente respecto de la
solubilidad del compuesto en ausencia de polimeros o respecto
de la solubilidad del compuesto cuando se combina con un
polimero de referencia. Por ejemplo, el polimero o polimeros
pueden incrementar la solubilidad del compuésto amorfo al
reducir la cantidad de compuesto amorfo que se convierte en un
compuesto cristalino a partir de una dispersidn amorfa sdbdlida.

5. El polimero o polimeros en combinacién deberan reducir

la velocidad de relajacidén de la sustancia amorfa.
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6. E1 polimero o ©polimeros en combinacién deberan
aumentar la estabilidad fisica y/o quimica del compuesto.

7. E1l polimero o polimeros en combinacidén deberan mejorar
la capacidad de produccidén del compuesto.

8. E1 polimero o polimeros en combinacidén deberan mejorar
una o) varias de las propiedades de manipulacién,
administracidén o almacehamiento del compuesto.

9. El1 polimero o polimeros en combinacidén no deberan
interactuar desfavorablemente con otros componentes
farmacéuticos, por ejemplo, excipientes.

La i1doneidad de los polimeros candidatos {u otro
componente) se puede ‘probar usando métodos de secado por
rociado (u otros métodos) descritos en la presente para formar
una composicién que contiene un compuesto amorfo. La
composicién candidata se puede comparar en términos de
estabilidad, resistencia a la formacién de cristales, u otras
propiedades 3% en comparacién con una preparacidn de
referencia, por ejemplo, una preparacidén descrita en la
presente, por ejemplo, que contiene un compuesto de interés
(por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco
soluble, por ejemplo, VX-950). Por ejemplo, una preparacidén de
aproximadamente 83% de VX-950 amorfo, aproximadamente el 17%
de HPMCAS o de VX-950 cristalino. A modo de ejemplo, una

composicidén candidata se ensayard para determinar si inhibe el
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tiempo de inicio de la cristalizacidén mediada por solvente, o
el porcentaje de conversién en un tiempo dado en condiciones
controladas, en al menos el 50%, 75%, 100% o 110%, asi como la
preparacién de referencia, o una composicién candidata se
podra ensayar para determinar si tiene una mayor
biodisponibilidad o solubilidad respecto del VX-950

cristalino.

Tensiocactivos

Los productos (por ejemplo, producto aglomerados tales
como polvos o granulos) que se secaron por rociado o se
sometieron a un secado por rociado fluidizado, tales como
dispersiones s6lidas (por ejemplo, dispersiones s6lidas
amorfas) que incluyen un compuesto de interés (por ejemplo, un
farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950) v, opcionalmente, un polimero o pluralidad de
polimeros (o portédores en estado sbélido), pueden incluir un
tensioactivo. Un 'tensiocactivo o mezcla de tensioactivos en
general reducird la tensidén interfacial entre la dispersién
sélida y un medio acuoso. Un tensicactivo o mezcla de
tensioactivos aprépiados también puede mejorar la solubilidad
acucsa vy la Dbiodisponibilidad de VX-950 a partir de un
compuesto de interés (por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un

farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) a partir de una
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dispersidén sélida. Los tensioactivos para usar en conexidn con
la presente descripcién incluyen, pero sin limitacién, éster
de &cidos grasos de sorbitano (por ejemplo, SPANS®), éster de
acidos grasos de polioxietilensorbitano (por ejemplo,
TWEENS®) , laurilsulfato sédico (SLS; también conocido como SDS
o Dodecilsulfato de ‘sédico), dodecilbencensulfonato de sodio
(SDBS), dioctilsulfosuccinato de sodio (Docusate), sal sddica
de 4cido dioxicdlico (DOSS), monocestearato de sorbitano,
triestearato de sorbitano, bromuro de hexadeciltrimetilamonio
(HTAB), N~lauroilsarcosina de sodio, oleato de sodio,
miristato de sodio,‘ estearato de sodio, palmitato de sodio,
Gelucire 44/14, acido etilendiamintetraacético (EDTA),
vitamina E o derivados de tocol, como alfa tocoferol, (por
ejemplo, d-alfa tocoferol, dl-alfa tocoferol, ésteres de
succinato de tocoferol) y ésteres de tocoferilo, como ésteres
de acetato de tocoferilo, ésteres de succinato de tocoferilo,
por ejemplo, vitamina E d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000
succinato (TPGS; por ejemplo, vitamina E TPGS de Eastman),
lecitina, MW 677-692, acido glutédmico monosdédico
monohidratado, labrasol, PEG 8 glicéridos caprilico/céprico,
transéutol, dietilenglicolmonoetiléter, Solutol HS-15,
polietilenglicol/hidroxiestearato, &cido taurocdlico, Pluronic
F68, Pluronic F108 y Pluronic F127 (o cualquier otro
copolimero de polioxietileno-polioxipropileno (PLURONICS®) o
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glicéridos poliglicolizados saturados (GELUCIRS®) ). Los
ejemplos especificos de tales tensiocactivos que se pueden usar
en conexidén con esta invencidédn incluyen, pero sin limitacidn,
Span 65, Span 25, Tween 20, "Capriol 90, Pluronic F108,
laurilsulfato sdédico (SLS), Vitamina E TPGS, pluronics vy
copolimeros, fosfolipidos tal como PC (fosfatidilcolina) (por
ejemplo, de huevo o soja), PIs (fosfatidilinositol), PAs
(4&cido fosfatidico), PEs (fosfatidiletanolamina), PGs
(fosfatidilglicerol). El1 tensicactivo también podria ser un
lipido o A4cido graso tal como dipalmitoilfosfocolina (DPPC) o
lipidos similares (DAPC, DSPC, DPPG, etc.). Tales lipidos se
pueden obtener por‘sintesis, por ejemplo, de Genzyme o Avanti
Polar Lipids. Se p;efieren SLS (por ejemplo, Sigma o Fischer)
y Vitamina E TPGS.

La cantidad del tensioactivo (por ejemplo, SLS o Vitamina
E TPGS) respecto del peso total de la dispersién sélida puede
ser de entre aproximadamente el 0,1-20%. Con preferencia, es
de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 20%,
aproximadamente el 1 a aproximadamente el 15%, aproximadamente
el 1 a aproximadamente el 10%, con mayor preferencia de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 5%, por ejemplo,
aproximadamente el 1%, aproximadamente el 2%, aproximadamente

el 3%, aproximadamente el 4% o aproximadamente el 5%.
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En determinadas formas de realizacidén, la cantidad del
tensioactivo respecto del peso total de la dispersidédn sdlida
es al menos aproximadamente el 0,1%, con preferencia al menos

aproximadamente el 0,5% y con mayor preferencia al menos

aproximadamente el 1% (por ejemplo, aproximadamente el 1%). En

estas formas de realizacidén, el tensioactivo estara presente

en una cantidad de no mas de aproximadamente el 20%

y con
preferencia de ho més de aproximadamente el 15%,
aproximadamente el 12%, aproximadamente el 11%,
aproximadamente el iO%, aproximadamente el 9%, aproximadamente

el 8%, aproximadamente el 7%, aproximadamente el 6

o®

14
aproximadamente el 5%, aproximadamente el 4%, aproximadamente
el 3%, aproximadamente el 2% o aproximadamente el 1%.

Los tensiocactivos candidatos (u otros componentes) se

pueden ensayar en cuanto a su idoneidad para usarse en la

invencién de una manera similar a la descrita para ensayar

solventes.

Composiciones / empagque / uso

En una forma de realizacidén, 1la dispersién soélida  se
puede formular en una composicidén farmacéutica, por ejemplo,
un comprimido. De ~acuerdo con una forma de realizacidn

preferida, la dispersidén sbdlida estd presente en una cantidad
efectiva para tener un efecto terapéutico en un paciente. De
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modo alternativo, una composicién de esta invencidn comprende
otro agente adicional que el descrito en la presente (por
ejemplo, para proporcionar una terapia combinada). Cada
componente puede estar presente en composiciones individuales,
composiciones combinadas o en una composicién individual.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo,
comprimidos, que‘ comprende la dispersién sdélida tipicamente
contienen un  portador farmacéuticamente aceptable,
aglutinante/diluyente, tensioactivo, desintegrante, agente de
flujo, lubricante:o vehiculo (o portador).

Por ejemplo, wuna dispersién sélida preparada como se
describidé en la presente se puede comprimir directamente en
una forma de dosificacién. En algunas formas de realizacidn,
la dispersidén se mezcla con uno o varios excipientes antes de
la compresidn. Como un ejemplo, se provee una descripcién
detallada de compresién directa de VX-950 en la solicitud
provisional presentada el 22 de diciembre de 2006, intitulada
DIRECTLY COMPRESSED DOSAGE FORMS [FORMAS DE DOSIFICACION
DIRECTAMENTE COMPRIMIDAS], expediente de abogado N.° 19079-
017P01.

Las composiciones y procesos de esta descripciédn pueden
incluir opcionalmenfe uno o varios excipientes (ver el numero
de patente U.S. 6.720.003, solicitud de publ. U.S. N.°
2004/0030151 vy/o solicitud internacional WO 99/02542)). Un
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excipilente es una sustancia usada como un portador o vehiculo
en una forma de dosificacién o afiadida a una composicidén
farmacéutica, para mejorar la manipulacién, el almacenamiento
o la preparaciéﬁ de una forma de dosificacidén. Los excipientes
incluyen, pero sin liﬁitacién, diluyentes, desintegrantes,
adhesivos, agentes humectantes, lubricantes, deslizantes,
inhibidores de la cristalizaciédn, agentes modificadores
superficiales, agentes para enmascarar o contrarrestar un
sabor u olor desagradable, saborizantes, colorantes, rellenos,
aglutinantes, estabilizantes vy sustancias para mejorar el
aspecto de una composicién.

Tal como se usa en la presente el término “que comprende”
pretende ser de final abierto, indicando asi la inclusidn
potencial de otros agentes ademés de los agentes
especificados.

Los portadores farmacéuticamente aceptables que se pueden
usar en estas compqsiciones incluyen, pero sin 1limitacién,
intercambiadores idénicos, altmina, estearato de aluminio,
lecitina, proteinas séricas, como albumina de suero humano,
sustancias tamponadas como fosfatos, glicina, &cido sérbico,
sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de A&acidos
grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos como
sulfato de protamina, hidrégeno-fosfato disdédico, hidrdégeno-
fosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de =zinc, silice
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coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona,
sustancias a base de celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa sédica, poliacrilatos, ceras, polimeros
de bloque de polietileno y polioxipropileno, polietilenglicol
y lanolina.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo, una
dispersidén sdlida, pér ejemplo, un farmaco secado por rociado,
se pueden formular en comprimidos. Por ejemplo, una dispersidn
por rociado de un farmaco se puede combinar con un granulado
fﬁndido, uno o varios diluyentes, y/o uno o varios
desintegrantes y uno o varios lubricantes, uno o varios otros
excipientes, vehiculos, portadores y/o rellenos y comprimir en
una forma comprimida. El comprimido resultante luego se puede
procesar, por ejemplo, el comprimido se puede recubrir con una
sustancia tal como una pelicula o goma laca, para ayudar a
mantener la estabilidad o integridad del comprimido, para
facilitar la administracién por via oral del comprimido, para
enmascarar el sabor del comprimido, para adicionar un
saborizante, para colorear el comprimido, para regular la
liberacién del farmaco contenido en el comprimido una vez
ingerido y/o para enmascarar el sabor de 1la formulacidn
comprimida. En el arte se conocen coberturas apropiadas para
este fin (por ejemplo, goma laca, recubrimientos entéricos
para regular la liberacidén). Si se desea, también se pueden
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afiadir determinados agentes endulzantes, saborizantes o)
colorantes al comprimido o a la cobertura. Las técnicas y las
composiciones para preparar comprimidos se describen, por

ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, Arthur Osol,

editor, pp. 1553-1593 (1980).

De acuerdo con una forma de realizacidén preferida, las
composiciones de esta invencién se formulan para
administracién farmacéutica a un mamifero, con preferencia un
ser humano. A pesar de que las formas de comprimidos provistas
en la presente se formulan preferentemente para administracidn
oral, se pueden obtener otras formulaciones.

La invencidén también provee paquetes y kits farmacéuticos
que comprenden una formulacidén comprimida de VX-950 amorfo o
una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
formas de realizacién de la presente.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo, que
contienen una dispersidén sélida (por ejemplo, secada por
rociado) descritas = en la presente, también se pueden
prescribir al paciente en “paquetes para el paciente” que
contienen mas de una dosis y con preferencia todo el curso del
tratamiento, en un paquete individual (por ejemplo, un paquete
de blisters). Los paquetes del paciente tienen una ventaja
sobre las prescripcioﬁes tradicionales, en donde un
farmacéutico divide un suministro para pacientes de un
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suministro farmacéutico a un suministro en masa, donde el

paciente siempre tiene' acceso al inserto contenido en el

envase para el ©paciente que normalmente falta en 1las

prescripciones tradicionales. La inclusién de un inserto del
paquete mostrd mejorar la respuesta de los pacientes con las
instrucciones del médiéo. Con preferencia el farmaco estd en
una forma de dosificacidén oral, por ejemplo, comprimido.

Se entenderd que la administracién de la combinacidén de

la invencidén por medio de un paquete para el paciente

individual o paquetes para el paciente de cada formulacidn,
que contienen dentro ‘del inserto del paquete instrucciones
para que el paciente use correctamente la descripcién, es una
caracteristica adicional deseable de esta descripcidén. En una
forma de realizacidén alternativa de esta descripcidén, el
paquete farmacéutico también comprende uno o varios de agentes
adicionales tal como se describid con anterioridad. El1 agente
o los agentes adicionales se deben proveer en el mismo paquete
0 en paquetes separados.

De acuerdo con otro aspecto de la descripcién es un
paquete que comprende al menos cualquier forma comprimida de
la dispersidén sbélida (por ejemplo, secada por rociado) o
cualquier composiciébn de acuerdo con esta descripcidén y un
inserto con informacién que contiene direcciones acerca dgl

uso de la composicidén de la descripcidén (o el uso de una
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combinacién de la composicidén de esta descripciédn y un agente
o agentes adicionales descritos en la presente) .

Conforme a ello, esta descripcién provee kits para la
administracién simultdnea o secuencial de una dispersidn
sdélida (por ejemplo, secada por rociado) o cualquier
composicién de acuerdo con esta descripcidén (y opcionalmente
un agente adicional) o sus derivados que se preparan de una
manera convencional. Tipicamente, un kit de este tipo
comprendera, por ejemplo, una composicién de cada inhibidor vy
opcionalmente los agentes adicionales en un portador
farmacéuticamente aceptable (y en una o en una pluralidad de
formulaciones farmacéuticas) e instrucciones para la
administracidén simultdnea o secuencial. Con preferencia el
farmaco estd en una forma de dosificacién oral, por ejemplo,
comprimido.

En otra forma de realizacidn, se provee un kit en paquete

que contiene wuna o varias formas de dosificacién (con
preferencia una forma de dosificacién oral) para
autoadministracién; un medio contenedor, con preferencia

sellado, para albergar las formas de dosificacién durante el
almacenamiento y antes de wusar; e instrucciones para un
paciente para que lleve a cabo la administracién del farmaco.
Las instrucciones serdn tipicamente instrucciones escritas en
un inserto del paquete, una etiqueta y/o en otros componentes
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del kit y la forma o las formas.de dosificacidén son tal como
se describidé con anterioridad. Cada forma de dosificacidn
puede estar alojada de manera individual, como en una hoja de
un laminado pléastico con lamina de metal con cada forma de
dosificacién aislada de 1las demas en celdas o burbujas
individuales o las formas de dosificacidén pueden estar
alojadas en un uUnico contenedor, como en una botella pléstica
o un vial. Los presentes kits también incluirdn tipicamente
medios para empacar los componentes individuales del kit, es
decir, las formas de dgsificacién, los medios contenedores vy
las instrucciones escritas para usar. Estos medios de empaque
pueden tomar forma de una caja de cartén o papel, una bolsa
pléstico o de laminado, etc.

Las formas de realizaciédn de esta descripcidédn también
pueden incluir agentes adicionales. En consecuencia, un método
de esta descripcidén puede incluir etapas de administracién de

dichos agentes adicionales.

Dosificacidn

Los niveles de désificacién de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, con
preferencia de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg/kg
de peso corporal por‘ dia de una dispersidén sdlida (por

ejemplo, secada por rociado) son de utilidad para la
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prevencién y el tratamiento de la condicién patoldgica por 1a
cual el sujeto estd en tratamiento. En algunas formas de
realizacién, los niveles de dosificacién son de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 10 g/dia, por ejemplo,
de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 g/dia, con
preferencia de aproximadamente 2 a aproximadamente 3,5 g/dia,
por persona (en base a la estatura promedio de una persona
calculada en aproximadémente 70 kgy . Tipicamente, las
composiciones farmacéuticas de 'y de acuerdo con esta
descripcidn se administraréan de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 veces por dia, con preferencia de
aproximadamente 1 a aproximadamente 3 veces por dia o de modo
alternativo, en forma de una infusidén continua. En algunas
formas de realizacidén, la dispersidédn sdlida (por ejemplo,
secada por rociado) o composicién farmacéutica que 1la
comprende se administra usando una formulacién de 1liberacidn
controlada. En algunas ' formas de realizacidn, esto puede
ayudar para proporcionar niveles en sangre relativamente
estables de la dispersiédn éélida (por ejemplo, secada por
rociado) .

En algunas formas de <realizacién, 1la dosis de 1la
dispersidén sbdélida (por ejemplo, secada por rociado) puede ser
una dosis estéandar, por ejemplo, aproximadamente 1 g a
aproximadamente 5 g por dia, de mayor preferencia de
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aproximadamente 2 g a aproximadamente 4 g por dia, de mayor
preferencia de aproximadamente 2 g a aproximadamente 3 g por
dia, por ejemplo, aproximadamente 2,25 g o aproximadamente 2,5
g por dia. La dosis se ‘puede administrar, por ejemplo, en
forma de wuna dispersién secada por rociado o como un
comprimido.

Una administracidén de este tipo se puede usar como una
terapia crénica o aguda. ﬁa cantidad de ingrediente activo que
se puede combinar con los materiales de soporte para producir

una forma de dosificacién. individual variard segin el sujeto

tratado y el modo particular de administracién. Una
preparacién tipica contendrd de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 95% de compuesto activo (p/p) . Con

preferencia, estas preparaciones contienen de aproximadamente
el 20% a aproximadamente el 80%, de aproximadamente el 25% a
aproximadamente el 70%, de aproximadamente el 30% a
aproximadamente el 60% de compuesto activo.

Cuando las composidiones o) los métodos de esta
descripcién incluyen una combinacién de la dispersién soélida
(por ejemplo, secada por Irociado) y uno o varios agentes
terapéuticos o preventivos' adicionales, tanto la dispersién
sd6lida (por ejemplo, secéda por rociado) como el agente
adicional deberén estar presentes en niveles de dosis de entre
aproximadamente el 10 al 100% y con mayor preferencia entre
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aproximadamente el 10 al 80% de la dosificacién normalmente
administrada en un régimen de monoterapia.

Al mejorar la condicién patolégica de un paciente, se
puede administrar una dosis de mantenimiento de un compuesto,
una composicidén o una combinacién de esta descripcidén, de ser
necesario. Ulteriormente, la dosificacién o la frecuencia de
administracién o ambas, se pueden reducir, por ejemplo, a
aproximadamente 1/2 o 1/4 o menos de 1la dosificacién o
frecuencia de administracién, en funcién de los sintomas,
hasta un nivel en el que la condicién mejorada se retiene,
cuando los sintomas se aliviaron hasta el nivel deseado,
debera cesar el tratamiento. Sin embargo, los pacientes pueden
requerir un tratamiento intermitente sobre una base a largo
plazo en caso de recurrencia de los sintomas de la enfermedad.

También se debe enfender que una dosificacidén especifica
y un régimen de tratamiento para cualquier paciente en
particular dependerd de una variedad de factores, que incluyen
la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el
peso corporal, el estado general de salud, el sexo, la dieta,
el tiempo de administracién, la velocidad de excrecidn, la
combinacién de farmacos y el juicio del médico tratante y la
severidad de la enfermedad particular en tratamiento. La

cantidad de ingredientes activos también dependera del
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compuesto particular descrito y la presencia o ausencia y la

naturaleza del agente antiviral adicional en la composicién.

EJEMPLOS
5 . Ejemplo 1
Una mezcla de los siguientes componentes se secd por
rociado para proporcionar una dispérsién s6lida de VX-950. Se
combiné VX-950/HPMCAS-HG/SLS en una relacidén de 49,5/49,5/1
p/P Yy en un sistema de solventes con una concentracidén de
14 s6lidos de 10, donde el éistema de solventes incluyé cloruro
de metileno/acetona/dcido acético glacial en una relacién de
66,6/28,5/5 para proporcionar un producto con d50 de 43,03 vy

una densidad de masa de 0,37.

15 Ejemplo 2
Una mezcla de los siguientes componentes se secd por
rociado para proporcionar una dispersién sélida de VX-950. Se
combindé VX-950/HPMCAS-HG/SLS en una relacidén de 49,5/49,5/1
| p/p y en un sistema de solventes con una concentracién de
20 sélidos de 10, donde el sistema de solventes incluydé cloruro
de metileno/acetona/acido acético glacial en una relacién de
63/27/10 para proporcionar un producﬁo con d50 de 47,02 y una

densidad de masa de 0,41.
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Ejemplo 3
Se prepararon dispersiones secadas por rociado de VX-950
con multiples lotes de VX-950, polimero de HPMCAS-HG (acetato-
succinato de hipromelosa, Grado HG, Shin-Etsu Chemical Co.) vy
5 E agente tensiocactivo SLS (laurilsulfato sédico, Fisher). Se
. realizdé secado por rociado y posterior secado en un secador
bicénico. Se fabricd 1la dispersidén seca con bajos niveles
residuales de solvente vy propiedades del polvo objetivas. Los
criterios de éxito incluyeron rendimientos de proceso
10 : aceptables (>80%) y se cumplieron todas las especificaciones
ide pureza del producto farmacolégico objetivo y de
- coincidencia con las propiedades objetivas dentro del rango
}especificado para las caracteristicas fisicas (tamafio de

:particulas y densidad de masa).

15 f Composicién de la formulacién y resefia del proceso

La composicién global de la formulacién para cada una de

dos dispersiones activas fabricadas se describe en la Tabla 1.
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Funcidén del Componente
kg
componente
API VX-950 116,25
Polimero/ acetato-succinato de 116,25
dispersante - hipromelosa, NF/JPE
(HPMCAS~-HG)
Agente Laurilsulfato de sodio, 2,348
tensicactivo NE (SLS)
Solvente del Cloruro de metileno, NF 1178, 8
proceso (para dispersién)
Solvente del Acetona, NF 377,2
pProceso (para dispersidn)
Solvente del DI Water 15,7

proceso

Tabla 1 Composicién de la formulaciédn de cada una de las

en peso.

89

dos dispersiones activas fabricadas sobre la base de 116,25 kg

VX-950 al 13%
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Se presenta un diagrama de flujo esquemdtico del proceso

de produccidén en la FIG. 1.

Sigue una explicacién del flujo de proceso:

5

A) Preparacién de la solucién y secador por rociado

1) Se preparé cloruro de metileno en el tangue de solvente
de equilibracién.

2) Se agregaron 100 kg de la cantidad de acetona prevista

10 al reactor de mezclado (referirse a la Tabla 1).

3) Se prepard cloruro de metileno en la cantidad apropiada
(referirse a la Tabla 1) en el reactor de solucion principal.
Por células de presién diferencial se confirmaron las
cantidades correctas de solventes cargados.

15 4) Se cargd sustahcia farmacolégica VX-950 en el reactor
de solucidén principal (referirse a 1la Tabla 1l). La carga
global de sélidos era del 13% en pesc. Se tomd una muestra
para verificar que la sustancia farmacolégica estaba disuelta,
por inspeccién visual.

20 5) Se cargd HPMCAS-HG en el reactor de solucidn principal

(referirse a la Tabla:1l). La carga global de sélidos era del
13% en peso.

6) E1 resto de la 'cantidad de acetona prescripta se agregd
al reactor de mezclado (referirse a la Tabla 1).
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7) Se cargaron acetona, SLS Yy agua DI en el reactor de
solucién principal.

8) En el lote resultaﬁte se analizaron el aspecto visual y
la viscosidad, una vez disuelto.

9) Se instalé 1la boquilla de presién de los sistemas de
rociado SK-MFP y se determiné la correcta atomizacién con el
solvente de equilibracién. (También se pueden usar boquillas

48/21, 50/21 o 52/21.)

B) Encendido del secador por rociado

1) El secédor por rociado se calentdé hasta la adecuada
temperatura de salida.

2) Se rociaron los solventes de equilibracién hasta que
todos los pardmetros estaban equilibrados y constantes.

3) Se comenzé el segado por rociado de la solucidén de
alimentacidén, una vez equilibrado el secador por rociado.
4) Las particulas secas se separaron por inercia del gas
del proceso mediante un ciclén y se juntaron en bolsas de
polietileno. Luego se filtrd el gas del proceso para
eliminar las particulas finas y se condensd para extraer
los solventes del proéeso.

5) Se " tomdé una muestra inicial y se analizé la
distribucién del tamafio de particulas y las densidades
masiva y de muestra.
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a) Si la distribucidén del tamafio de particulas y las
densidades estaban dentro de los criterios de
: aceptacién y cerca de los objetiyos (referirse a la
Tabla 6), se continudé con el proceso y se tomaron
5" muestras segln el programa de muestreo.
b) Si 1la distribucién del tamafio de particulas y las
densidades no estaban dentro de los «criterios de
' aceptacién ni cerca de los objetivos (referirse a la
Tabla 6), se optimizd el proceso (por ejemplo, cambios
10 en uno o varios de los siguientes: boquilla,
temperatura de salida, presién de alimentacidn) segun
necesidad. Se cambiaron las bolsas de recoleccidn y el
j polvo que esté fueﬁa de los criterios de aceptacidn se
mantuvo en cuarentena. Una vez que la muestra estaba
15 dentro de las especificaciones, se comenzd el proceso

\ con los pardmetros actuales.

! C) Secado por rociado en marcha

1) Se tomaron muestras para el programa de muestreo.
20 2) Se registrd cualquier cambio de 1los parametros de
; procesamiento.

3) Se registrd cualquier detencidédn o salida de operaciédn

! continua.
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: 4) Una vez completado el secado por rociado de la solucidn

de alimentacién se conectd el solvente de equilibracién y se

siguieron los procedimientos normales de cierre.

5 : D) Proceso posterior al secado
' 1) La dispersién secada por rociado se cargd en el
; secador por vacio secundario y se secd hasta que todos
los solventes residuales (cloruro de metileno, acetoﬁa,
acetato de etilo y tolueno) estaban por debajo de las

10 : especificaciones establecidas.

Equipo
Se usd un reactor de 8000-L de escala industrial equipado
'con un agitador mecénico y un circuito térmico para mezclar

. las soluciones de los lotes iniciales. Se usé un secador por

15 :rociado de escala industrial (Niro Pharmaceutical Spray Drier
FSD12.5CC) en modo normal de secado por rociado de
' cocorriente. Se usd un sistema de boquilla a presidén (Sistemas
+ de rociado Maximum Free Péssage. variedad de serie SK-MFP,
orificio 48-54, nlGcleo 21). Una bomba de presién de alto
20 - rendimiento con Jjuntas compatibles/resistentes a solvente
bombedé la solucidén de alimentacidén a través del atomizador

. hacia el interior del recipiente de secado por rociado. Un
ciclén por inercia separd el producto del gas del proceso y

los vapores de solvente. Una bolsa de filtrado luego recogid
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las particulas finas no separadas por el ciclén. El gas
obtenido se condensdé para extraer el solvente del proceso y se
devolvié por reciclado a la caldera y el secador por rociado
(ciclo cerrado).

FIG. 2 es un esquema del proceso de secado por rociado.

El producto obtenido se transfiridé a un secador por vacio

bicénico para secar los solventes residuales.

Controles y parametros clave del proceso

Fueron necesarios controles y pardmetros clave del
proceso para los procesos de secado por rociado y de secado
por vacio. Los parédmetros de control de proceso primarios se

identificaron mediante lotes preliminares de investigaciédn.

Los controles vy parametros clave del proceso para el
proceso de secado por rociado, dque requerian monitoreo y

registro durante todo el periodo de la corrida, eran:

. Atomizador/boquilla instalada

Presidén de alimentaciodn
] Temperatura de entrada

. Punto establecido de temperatura del condensador

(aproximadamente -10 a -15 °C)
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Las mediciones clave del proceso para el proceso de
secado por rociado, que requerian monitoreo y registro durante

todo el periodo de la corrida, eran:
- o Velocidad de solucidén de alimentacidn
e Temperatura de salida
| e Diferencial de presién del ciclédn y velocidad de flujo
|

ﬂde gas de secado

La Tabla 2 define los paradmetros/mediciones del proceso

de secado por rociado, condiciones/rangos y pautas objetivas.
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0

condiciones y objetivos del secado por

gociado
! Variable Condiciones/
rango
! Atomizador Sistemas de
instalado rociado SK-MFP
Velocidad de 1la 120-200 kg/h
| solucidén de
alimentacién
i Presidén de 20-50 bar
i alimentacién
Temperatura de 50-80 °C
entrada
| Temperatura de 25-31 °C
salida
| Presién 10,5-13,5 cm H,0
diferencial del‘
ciclén
Materiales

Todos los

la Farmacopea Japonesa o USP/NF,

96

tal como se

excipientes y solventes usados en el proceso

cumplen con las monografias actuales de la Farmacopea Europea,

indica en 1la
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presente. Todos los excipientes y solventes del proceso fueron

‘adquiridos de proveedores aprobados. Se aceptan certificados

,de andlisis del fabricante y se analizan los ID de todos los

'materiales.
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Tabla 3 Materiales

Material Fuente

VX-850

Acetato-succinato Shin-Etsu Chemical
de hipromelosa, Co.
NF/JPE (HPMCAS)

(Agoat AS-HG)

Laurilsulfato de Sigma/Fisher

sodio (SLS), NF

Cloruro de

metileno, NF

Acetona, NF

DI agua

Variaciones de fabricacién

La fabricacién 2 wusé6 un proceso optimizado para la

dispersidén. Mas notablemente, esta dispersién tenia mayor

tamano de particulas y densidad de masa que la fabricacién 1,

como era necesarioc para mejorar la fluidez del polvo y la

compresién directa con wuna prensa de comprimido de alta

velocidad. Se variaron los parédmetros de secado por rociado

98
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para preparar dicho polvo. También se incluyeron variaciones

para ajustar el proceso y evitar posibles desviaciones.

Ejemplo 4
Se prepararon dispersiones secadas por rociado de VX-950
mediante un sistema de solventes que contenia agua, tal como

se describidé. El sistema de solventes contenia 75% de cloruro

de metileno; 24% acetona; vy 1

o0

de agua (p/p/p). Las

dispersiones contenian 49,5% de VX-950; 49,5% de HPMCAS-HG vy
1% de SLS (p/p/p). Tal como se indica en la FIG. 3, se
analizaron diversas combinaciones de temperatura de salida,
presién de alimentaciéﬁ, presién de ciclén, temperatura de
ajuste del condensador, tipo de boquilla, carga de sélidos vy
velocidad de solucién Qe alimentacidén en el proceso de secado
por rociado. Tal como se indica en la FIG. 3, la variacién de
estos parametros varié las propiedades (tamafio de particulas
(PS)), alcance, densidad de masa, densidad de muestra vy

niveles de solventes residuales) de las dispersiones

obtenidas.

Ejemplo 5

Objetivos y criterios de éxito

Se fabricaron dispersiones secas con bajos niveles de

solvente residual vy propiedades de polvo objetivo. Los
99
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criterios de éxito incluyen rendimientos de proceso aceptables

(>80%) y el cumplimiento de todas las especificaciones
objetivo del producto farmacoldégico sobre pureza \Y%

cumplimiento de las propiedades objetivo dentro del rango

especificado de caracteristicas fisicas (tamafio de particulas

y densidad masiva).

Composicidén de la formulacidén y esquema del proceso

La composicién global de 1la formulacién para las dos

dispersiones activas fabricadas se describe en la Tabla 4.

Tabla 4 Composicidén de 1la formulacién de 1la primera

dispersién activa fabricada sobre la base de 100 kg de VX-950

en 15% en peso.

Funcidén del Componente kg
componente
API VX-950 200,0
Polimero/ Acetato-succinato 100,0
dispersante |, de hipromelosa,

NF/JPE (HPMCAS-

HG)
Agente Laurilsulfato de 2,02
tensiocactivo sodio, NF (SLS)
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Solvente del Cloruro de 858,06
proceso metileno, NF
(para dispersidn)
Solvente del Acetona, NF 274,77
proceso (para dispersidn)
Solvente del DI agua 11,4

proceso

101




102

Se muestra un esquema del diagrama de flujo del proceso

de fabricacién en la FIG. 4.

5 - Se presenta una explicacién del flujo de proceso a
continuacidn:
A) Preparacién de la solucidn y secador por rociade

1) Se prepard cloruro: de metileno en el' tanque de
; solvente de equilibracién.
10 f 2) se cargd agua DI en un recipiente de mezclado
secundario (referirse a la Tabla 4).
3) se prepard clorufo de metileno en la cantidad
: apropiada (referirse a la Tabla 4) en el reactor de soclucidn
principal. Se confirmaron mediante células de presién
15 diferencial las cantidades correctas de solventes cargados.
4) se cargd sustancia farmacoldgica VX-950 en el
reactor de solucidn prinéipal (referirse a la Tabla 7). La
carga global de sdélidos era del 15% en peso. Se tomd una
muestra para verificar la disolucién de la sustancia
2of farmacoldgica farmaco por inspeccidn visual.
5) se cargd HPMCAS-HG en el reactor de solucién
principal (referirse a la Tabla 4). La carga global de

s6lidos era del 15% en peso.
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6) La cantidad de acetona se agrega al reactor de
mezclado (referirse a la Tabla 4). Se tomd una muestra para
determinar si todos los sélidos estédn disueltos.

7) se agrega SLS y agua al reactor de mezclado
principal.

8) se instalé la boquilla de presidén de los sistemas de

rociado SK-MFP y se determindé la correcta atomizacién con el

solvente de equilibracién.

B) Encendido del secador por rociado

1) E1 secador por rociado se calentdé hasta la adecuada
temperatura de salida.

2) Se rociaron los solventes de equilibracién hasta que
todos los pardmetros esgaban equilibrados y constantes.

‘

3) Se comenzd el sécado por rociado de la solucidn de
alimentacién, una vez equilibrado el secador por rociado.

4) Las particulas secas se separaron por inercia del
gas del proceso mediante un ciclédn y se juntaron en bolsas
de polietileno. Luego se filtrd el gas del proceso para
eliminar las particulas finas y se condensd para extraer los
solventes del proceso.

5) Se tomdé una nuestra inicial y . se analizé la
distribucién del tamafio de particulas .y las densidades

masivas y de muestra.
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a) Si la distribucién del tamafio de particulas y las
densidades estaban dentro de los criterios de aceptacién vy
cerca de 1los objetivos (referirse a la Tabla 11), se
continué con el proceso y se tomaron muestras segun el
programa de muestreo.

b) Si la distribucién del tamafio de particulas y las
densidades no estaban dentro de los criterios de aceptacién
ni cerca de los objetins (referirse a la Tabla 11), el
proceso se optimizd el prbceso (por cambios en uno o varios
de los siguientes: temperatura de salida, presién de
alimentacién o temperatura dé condensacidén) seguln necesidad.
Se cambiaron las bolsas ‘de recoleccién y se mantuvo en
cuarentena el polvo que estaba fuera de los criterios de
aceptacién. Una vez que la muestra estaba dentro de las
especificaciones se comen;é el proceso con los parédmetros

actuales.

C) Proceso posterior al secado

1) La dispersién secada por rociado se cargdé en un
secador secundario.

2) Esto continué “hasta gue todos los solventes
residuales (por ejemplo, 'cloruro de metileno, acetona,
acetato de etilo y tolueno) estaban por debajo de las
especificaciones establecidas.
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D) Pruebas, despacho

1) Las muestras de esta dispersién se analizaron con

pruebas de liberaciédn.

Equipo

Se usdé un reactor de 8000-L de escala industrial (R240)
equipado con un agitador mecadnico y un circuito térmico para
mezclar la solucidén inicial. Se usé un reactor (R32) para la
mezcla de SLS y agué. Se usé un secador por rociado de escala
industrial (Niro Pharmaceutical Sprai Drier FSD12,5CC) en modo
normal de secado por rociado de cocorriente. Se usdé un sistema
de boquilla a presién (Sistemas de rociado Maximum Free
Passage SK-MFP variedad de serie, orificio 54, nacleo 21). Una
bomba de presién de alto rendimiento con juntas
compatibles/resistentes a solvente bombed 1la solucién de
alimentacién a través del atomizador hacia el interior del
recipiente de secado por rociado. Un ciclén por inercia separd
el producto del gas del proceso y los vapores de solvente. Una
bolsa de filtrado 1luego recogié 1las particulas finas no
separadas por el ciclén. El gas obtenido se condensé para
extraer el solvente del proceso y se devolvidé por reciclade a

la caldera y el secador por rociado (ciclo cerrado).
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FIG. 2 es un esquema del proceso de secado por rociado.

El producto obtenido se transfirié a un secador por vacio
bicénico (S901) para secar los solventes residuales. El
producto seco se tamizé dentro de una caja guante barrida con

nitrégeno y se embalbd.

Controles y parémetros‘clave del proceso

Fueron necesarios coptroles y pardmetros clave del
proceso para los procesos de secado por rociado y de secado
por vacio. Los parémetros de control de proceso primarios se
identificaron mediante lotes preliminares de investigacién.

Los controles y pardmetros clave del proceso para el
proceso de secado por rociado, que requerian monitoreo vy

registro durante todo el periodo de la corrida, eran:
e Atomizador/boquilla instalada
¢ Presidén de alimentacién
e Temperatura de entrada

¢ Punto establecido de temperatura del condensador

Las mediciones clave del proceso para el proceso de
secado por rociado, que requerian monitoreo y registro durante

todo el periodo de la corrida, eran:
e Velocidad de solucién de alimentacién
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Temperatura de salida

Diferencial de presidén del ciclén y velocidad de flujo de

gas de secado

La Tabla 5 define los parédmetros/mediciones del proceso

de secado por rociado, condiciones/rangos y pautas objetivas.

Tabla 5 Variables, condiciones y objetivos del secado por

rociado
Variable Seteo/rango
Atomizador Sistemas de
instalado rociédo SK-MFP
Velocidad de 130-180 kg/h

la solucidén de

alimentaciédn

Presidn de 40-65 bar

alimentacién

Temperatura de 22-29 °C
salida

Presidn

10,0-12,5 cm H,0

diferencial

del cicldn
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Materiales
Todos los excipientes y solventes usados en el proceso
cumplen con las monografias actuales de 1la Farmacopea
Buropea, la Farmacopea Japonesa o USP/NF, tal como se
indica en las Tablas 4 y 6. Todos los excipientes vy
solventes del proceso fueron adquiridos de proveedores
aprobados. Se aceptan | certificados de analisis del

fabricante y se analizan los ID de todos los materiales.

Tabla 6 Materiales

Material

VX-950

Acetato—-succinato
de hipromelosa,
NEF/JPE (HPMCAS)

(Agoat AS-HG)

Laurilsulfato de

sodio (SLS), NF

Cloruro de

metileno, NF

Acetona, NF

DI agua
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Variaciones de fabricacién

Las fabricaciones utilizaron una solucién 10% o 30% en
peso. Ademés, se puede variar la fabricacién de 1la
solucidén. En algunos lotes, se agregd la mezcla de agua
SLS/DI ultimo a la solucidén principal del reactor. La
temperatura de entrada del secador por rociado se
monitorea, perc en algunas fabricaciones no se define un
rango o© un blanco. Se dio instrucciones para muestreo
reducido dentro del proceso. Se pueden realizar pruebas KF

en el polimero antes de la carga.

Se han descrito cierta cantidad de formas de realizacién
de la descripcién. Sin embargo, se comprenderd que se pueden
hacer varias modificaciones sin apartarse del espiritu 'y el
alcance de la descripcién. Conforme a ello, otras formas de
realizacién se incluyen en el alcance de 1las siguientes

reivindicaciones.
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RESUMEN

Se describen métodos de secado por rociado.
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REIVINDICACIONES (DIVISIONAL)

1. Un método para secar por rociado un farmaco, el método comprende formar o
suministrar unaI mezcla del farmaco en un sistema de diéolvente que comprende agua,
cloruro de metiléno y acetona, para formar una mezcla del farmaco y el disolvente, y
secar por roseado la mezcla para obtener el producto fé}maco amorfo, en donde el

farmaco comprende el compuesto de formula:

|
0
H
N

OO O%ﬂv

2. El método de la reivindicacién 1, en donde la mezcla comprende una solucién o

una suspension.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde el agua esta presente en una

cantidad de desde 0,1% a 20% en peso.

i ;
4, El método de la reivindicacion 1, en donde el sistema disolvente comprende de

40% a 80% de cloruro de metileno, de 20% a 35% de acetona, y de 0,1% a 15% de

agua.

5. El método de la reivindicacion 1, en donde la mezcla comprende un tensoactivo.
|

6. El método de la reivindicacion 5, en donde el tensoactivo comprende lauril

sulfato de sodio o vitamina E o un derivado de los mismos.

1286089-v1\BOGDMS 1



7. El método de la reivindicacion 1, en donde la mezcla comprende ademas uno o
mas polimeros§ solubles en agua o polimeros parcialmente solubles en agua
seleccionados del grupo que consiste de un derivado de celulosa; etil celulosa;
polivinilpirrolidonas (PVP); un polietilenglicol (PEG); un polivinil alcohol (PVA); un

acrilato; o una ciclodextrina o un copolimero y derivado del mismo.

8. El métocfjo de la reivindicacion 7, en donde el polimero soluble en agua o

parcialmente soluble en agua es hidroxipropilmetilcelulésa (HPMC).

9. El método de la reivindicacion 1, en donde la mezcla comprende ademas un
polimero entérico dependiente del pH seleccionado del grupo que consiste de un
derivado de celulosa; una hidroxipropil metil celulosa ftalato (HPMCP); hidroxi propil
metil celulosa acetato succinato (HPMCAS); carboximetilcelulosa (CMC) o una sal de
los mismos; celulosa acetato trimelitato (CAT); hidroxipropilcelulosa acetato ftalato
(HPCAP); hidréxipropilmetil-celulosa acetato ftalato (HPMCAP); metilcelulosa acetato

ftalato (MCAP); o un polimetacrilato.

10.  El método de la reivindicacion 9, en donde el polimero es hidroxipropil metil

celulosa acetato succinato (HPMCAS).

" e 1 .
11.  Elmétodo de la reivindicacion 1, en donde la mezcla comprende ademas un

. . | .
polimero insoluble reticulado.

12.  El método de la reivindicacion 11, en donde la mezcla comprende ademas una

polivinilpirrolidona (PVP).

13.  El método de la reivindicacién 1, en donde la mezcla comprende ademas una

mezcla de 2 o mas polimeros.
|
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14." El método de la reivindicacién 13, en donde la mezcla de 2 o mas polimeros

comprende 2 polimeros celulosicos.

15.. El método de la reivindicaciéon 14, en donde la mezcla de 2 o mas polimeros

comprende HPMC y HPMCAS.

16.  El método de la reivindicacién 1, en donde la mezcla comprende ademas uno o

mas polimeros presentes en una cantidad de desde 30% a 70% en peso en la

1
dispersion soélida.
1
I
BM_RAC/BOGDMS-#1286089-V1-P2008_000410-CAPITULO_REIVINDICATORIO_DIVISIONAL DOCX
i

1286089-v1\BOGDMS



'La Comunidad de Massachussets

William Francis Galvin
Secretario de la comunidad

~J

10.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 Octubre 1961)

Pais: : Estados Unidos de América

Este documento publico
ha sido firmado por: LISA ROMANO

Que actua en calidad de: Notario Publico

Y lleva el sello/timbre de: el Estado de Massachusetts

Cuya comigién expira en: Mayo 8, 2009

CERTIFICA

En Boston, Massachussets 6. El: 18 Diciembre, 2008

Por: el Secretario de la comunidad
NO. 1351919
Sello/Timbre:

Firma: ‘
Gran sello

Aparece firma
William Francis Galvin
Secretario de la comunidad

de la comunidad

Aparece sello

)

gier gnd Inierpretes
Resoh{tion 244 1

1991

gepex IR

Bistyy of Justice



setls

La Comunidad de Massachus

condado de Middlesex

Este dia 11 de piciembre, 2008, ante mi, el notario pﬁblico.
nen Nesbitt y probd con

Abajof firmante, comparecié step

evidehcia de identificacién a satisfaccién que es: %]
recoﬁocimiento de identidad personal, 1 1icencia de
con@uccién, [] otro (por favor identifique) , ser
la ?ersona cuyo nombre firma este documento, Y quien jurd ©
af¥rmé ante mi due los contenidos de es€ documento son
veﬁdaderos Y exactos a su 1eal saber ¥ entender.

. (hparece f£irma)
i M. Romano

2blico: Lisa

. ' Notario pa
COMi Comision Explra: May g, 2009
Aparece sello seco
urmrrrmmrrmmnmu. T T,
: P U-T i(‘ .v“ ltz
_ 1isa M. Romano
: Notario publico:
, Mi Comision Expira:
f May 81 2009
Ccomunidad de Massachussets ior
g N

(Busiabs J'-Wﬁzp
OfﬁcialT dnslatoped



PODER DE ABOGADO

i
|
|

La abajo firmada,

VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

Domiciliada en

130 Waverly Street, Cambridge, MA 02139, Estados Unidos de

América
Declara porn el presente que otorga a

. A ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o
OLGA GEORGETTE OTERO y/o

| RICARDO METKE y/o

| ~ JUAN PABLO CONCHA
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domicilio, cancelacién_voluntaria; y el registro de licencias

de uso de es0S derechos; b) Los procesos para la proteccién

|
del lconsumidor, competencia desleal, oposiciones,
cancelacidn, nulidades, medidas cautelares, infracciones,

concesidén de licencias, la tutela, la proteccién de secretos

|
industriales, y en general Pprocesos civiles, penales,

administrativos relacionados con estos derechos. Y para que

en todos 1lo0s asuntos arriba determinados, puedan sustituir
este mandato, transigir, conciliary admitir 1los hechos del
‘so, desistir, cancelar, recibir, renunciar, Y ratificar los

actos de agentes oficiosos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado hasta el momento en los.

nismos asuntos, PO cualquiera de' los mencionados apoderados

en representacidn de ésta sociedad.

.Dado y firmado en

|
A los 11 dias del mes de Diciembre de 2008

UL e
) e PRTRRIGN bishvens;
‘Ol DE COMA De elidesy

(Aparece firma)

Firma de la persona que firma el Poder




A los

suscri

1

R Eba\

CERTIFICACION NOTARIAL

11 dias

. Que

del mes

to Notario LISA ROMANO

de Diciembre

DA FE

Mayor Y domiéiliado en

guscribi

2. Que <€ONOZCO

legal para ei o

3. Que el otor@ante ha s

caracter de

De la perséna

VERTEX PHARMACE

4. Que la persona juridica

VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

Con sede en

130 Waverly Street,

6 de su puﬁo y letra el do

fal otorgante y due

torgamiento.

juridica

UTICALS INCORPORATED

Cambridge, MA 02139,

América

cumento gue antecede.

ést

uscrito el referido docu

de 2008, el

Ny

T 518

e tiene capacidad

mento en Su

Estados Unidos de

LTt A %ng ém-éﬂ_
official Jt dsiator @ dlnt_erpretgr
{ Jushics

pesoluttort 264 Mlistey ©



gEsta le
actual y que e

compréndid

5. Que el otor

que ostenta y due€ ést

c. Oue he basa

jos siguil

|
‘ exhibieron ¥ qu
y de su orige

i
sus fechas

(For

de incorporac

|
y sus

|
otorgamiento de

{Apa

!
pparece se

galmente constituida,-qu

1 acto para el

o entre loS gu

gante tien

do 1las certif

entes documne

e menciono esp

f?vor indigue aqui los do

i6n, por e

fechas;, sobre

rece firma)

e tiene existe
cual se otorgd

e constituyen

e efectivament

a es legitima.

icaciones 3,

ntos auténtic

ecificamente
n o procedencia:
cumentos tal

y © resoluciod

las cuales

la certificacién)

1lo seco

M. Romano
jo Publico:
Expira:
2009
ssachussets

Lisa

Notar

Mi Comisidn
May 81

Comunidad de Ma

El Notario publico

e 1la representa

4 y O anterior

os gue al efe

como losS arti

n de la Junt

el notario

ncia legal
a el poder estéa

su objeto social.

cidén

es en

cto se me

con expresién de

culos

a pDirectiva

basa el

‘e5|enl<r(?imﬁmmmm" et
2 AUTErmtf<:“'Ll';"t:;!“"g'l“w'r
3 A o~.\ S ON OF ¢l
0 Y IREMTAY OCHG
¢ DYE FREVi0 gy
LOMA Comicie C-O.’ILEL 05

g

SarITHa

By
PNTTRITI.
et

{FHustain
Official Trp
Resolution &



ARA LEGALIZACI@N:

INSTRHCCIONES P

corporativo que emite el

r medio

debe:autenticar po

1a incluida aqui. Luego

Notario utilizando uno de

(1) ser apostillado,

Apostilla;

o si la apostilla no

poder & nombr

124

o\O

1a firma del funcionario

e de la compafiia, 5€

Notarial como

de una Certificacién

se debe autenticar La fiyma del
los dos procedimientos siguientes: .

conforme & la convencién de la

es viable © conveniente:

cién gque conduce

e la autentica

| (11) siga la cadena normal‘d
T a la legalizacién del documento  Por el Coénsul
Ccolombiano (la cadena normai es que la firma del
Notario se‘autentique por ei;Secretario de . Condadoi
! algunas yveces el coénsul legaliza 1a firma del
gecretarioi otras Vveces 1a firma del secretario
rendra due ser legaiizada primero por el‘Secretario

por favor note que

el certi

existe, due est

1
o corporativo

su propésit
esta autorizada

mostrar al Con

hechos.

del respectivo E
es imp

ficado Notari

a involuc:ad

sul 1los doc

stadb).

ortante due el Notario certifique en
al o en otro documento due la Compaifiia
a en actividades compaﬁibles con

rma el poder

rsona dque fi

y que la P€

a hacerlo. Para

umentos

Fant fe
LTESLMAT ot

'

'“J%?hm&a
ipistfy of Justice



The Commonwealth of Massachusetts

o _Wiﬁiam Francis Galvin
o Secretary of the Commonwealth

APOST\LLE.
(Convention de LaHaye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. haé peen signed by: Lisa Romano
3 acting in the capacity;of: Notary Public
4. bears the seal/stamp of the State of Massachusetts

Whose comm/ssion expires ofn- May 8, 2009 -

: Certified
5, at; Bostom, Massachusetts 6. the: 18 December, 2008

7. by: the gecretary of the Commonwea\th

5. No.: 1351919
'g. Seal/stamp- Great Seal of the Commouwea[tﬁ

10. Signature-

AT

&
L
vz

s

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
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Commonwealthof Massachiisetts
County of Middlesex

On this 11th day of December, 2008, before me, the undersigned notary public,
personally appeared Stephen Nesbitt and proved to me-through satisfactory evidence of
identification which was/were: [X] personal knowledge of identity, [ ] a driver’s license,
[ ] other (please identify) , to be the person whose name is signed on

~ this document, and who swore or affirmed to me that the contents of the document are
truthful and accurate to the best of his knowledge and belief.

N oa St
Notary Public: Lisa M. Romano :
My Commission Expires: May 8, 2009
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POWER oF ATTOR‘NEY
. 4 |
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. NOTARIAL CERTIFICATION

YN TILN Caayof Neconbel.

3, the under51gned Notaly O( IS a ?Olfﬂ o L/

| CERTIFIES
t Name of the person issuing the power

Sgal age and domiciled in

Address, city, state, country
|

1is hand on the foregoing document.

t the c‘)r is to me personally known and that he/she has

Il capacity to execute the instrument,
-l

t the grantor h:tls executed the foregoing document as

Chief patent Counse]

Position of the person issuing the Power

he judicial person VERTEX PHARMACEUTICALS

INCORPORATED

VERTEX PHARMACEUTICALS
INCORPORATED

it the judicial person

ing its home office in

0 Waverly Street Cambridge, MA 02139, United Staets of
America.

poses hich the power of attorney is granted ar¢ within
scope of its corporate purposes.

it the .grantor has in fact the referred to authority and that
'her representation is legal.

at I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
lowing authentic documents for such purpose exhibited to me

1 which I mention specifically, giving their dates and their o m,!azghlvg
Certificate of Yote, May 6, 20045."

gin or source:
ase indicate here the documents such as the artides of
rporation, by laws or resolution from the Board of
setors and their dates, on which the notary relied to

duly vimzed, has present legal existence and that the -

at the cer tlﬁcatlon)
Qmm 0

Notary Publlc

Alos 11 ' dfas del mes de ‘

de 2008

™~

o -

5

6.

f«a

CERTIFICACION NOTARIAL

diciembre -

,'el suscrito Notario

DA FE
Que Stephen Nesb1tt

mayor y domiciliado en

suscribio de su pufio y letra el documento que antecede. -

Que conozco al otorgante y que éste tiene capamdad lega1
para el otorgamrento

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de

Jefe/Abogado de PAtentes

VERTEX
PHARMACEUTICALS
INCORPORATED -

de la persona juridica

VERTEX
PHARMACEUTICALS
INCORPORATED

Que la persona juridica

con sede en

130 Waverly Street, Cambrldge, MA 02139, Estados
Unidos de América
estd legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder estd
comprendido entre los que constituyen su objeto social. ..

Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que.
ostenta y que €sta es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anterjores € los
siguientes  documentos auténticos-que al efecto se me
¢ menciono especificamente con expresion
de’su orlgen o procedencia:

T
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LEGALIZATION INSTRUCTIONS The signature © f the corpoxate official issuing the power in
the name of the company. Should be authenticated by means of a Notarial Certification as the one

enclosed ‘herewith. The Notary’s 51gnature should then be authentlcated using one of the two

. following procedures:

Q) be apostilled, pursuant to the convention of the Apostille;

| .
or if apostille is not available or convenient:

(i1) follow the normal chain of the authentication leading to the legalization of the document
~ bythe Colombian Consul (the normal chain is that the Notary’s signature is authenticated
by the Country Clerk; sometimes the Consul’ legalizes the signature of the Clerk; other

: times the clerk’s signature will have to first be legalized by the Secretary of the respective
I State).

Please note that it is 1mportant that the Notary certifies in the Notarial certificate or in other
paper that the Company exists, that it is engaged in actlvmes compatible with its corporate
purposes and that the person who signs the power of attor ney is authorized to do so. To that

effelct it is necessary to show to the Consul the documents proving the above facts.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

| ' -
Industria y Comercio
{  SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Noviembre 15 de 2012 - 17:24:19
| RECIBIDO DE : BAKER & MCKENZIE NI 900.034.906
| *** Soporte del Pago ***
! TIPO E"AGO BANCO CUENTA ‘ Na. PAGO FECHA PAGO //6)? PAGO
‘ CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 493500932 14/11/2012 111.669.400.00
- ' “** Conceptos Pagados *** o
CANT. RENTISTICO CONCEPTO ‘ Vr UNDITARIO
. 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00

$590.000.00

| L — e m

i

SON: **QUINIENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

P

Caja-Aplicado al Expediente No.

Respon"sa /l% A A.
Rl Wan
Recibo

INTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
TN e
TGN T
IR LEL
9603- -00006- UEVASCR
: -11- -03:42 Dep. 2020 DIR.
[ s'?a?h1a 1 2%1/3T2=_1N%3él1\{7n Eve: 378 FASENACIONAL!

* DANAAR AR
i l Act. 523 RESP_UESTA Fo?i.os: 141
¢

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
Noviambre 15 de 2012 - 17:24:37 ‘
1




NIT : 800.176.089-2
/-

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

e
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 121827

Bogota D.C., Noviembre 23 de 2012 - 16:48:45

RECIBIDO DE : BAKER & MCKENZIE

NI 900.034.906

*** Soporte del Pago ***

SON: **SETECIENTOS VEINTE MIL PES

Responsable:

TIPO PAGQ BANCO CUENTA - No PAGO FECHA PAGQ, VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 112043 25/10/2012 120.000.00
RECIBO DE CA 999999999 118536 15/11/2012 590.000.00

‘ RECIBO DE CA 999999999 118685 1511172012 10.000.00
! *** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO “ Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
24 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL 30.000.00 720.000.00
ALAS10 INICICIALES $720.000.00

OS MONEDA CORRIENTE***

’ .'i

Web: www.sic.gov.co

. Noviembre 23 da 2012 - 16:48:46

Recibo de Caja Aplicﬁoé/Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUS

B ARAEIN

cha: 2012-11
?fa 11 PATENTEIYY
Act. 523 RESPUESTA

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

il ey
No. 08-099603- -00006-0

0342  Dep.
23 17:03:42 Eve?%m FASENACIONALI

Foiios: 141

TRIA Y COMERCIO

R
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