BAKER & MCKENZIE Baker & McKenzie Colombia S.A.
Av. 82 No. 10 - 62 Piso 6
Bogota, Colombia

NIT: 900.034.906-9
Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.bakernet.com

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L LT T
No. 08-09360

I 3--00003-0000
Sefiora

Fecha: 2009-02-20 18:33:35  Dep. 2020 NUECREACIONE
. ] . Tra. 11 PATENTEIYI! Eve: 378 FASENACIONALI
Alix Carmenza Céspedes de Vergel Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 195

Jefe de Division de Nuevas Creaciones ’ o o ’ : -

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERQIQ

E. S. . D.

Referencia :  Expediente No. 08.099.603

Solicitud de Patente de Invencion titulada: ~ “Composiciones farmacéuticas”
Solicitante : . Vertex Pharmaceuticals Incorporated

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 345

DEL 24 DE OCTUBRE DE 2008, Oqulo NO. 13578 (EXAMEN DE FORMA)

ALVARO CORREA ORDORNEZ, 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 de prorroga solicitado en mi

memorial 08-099603-00002-0000 de fecha 22 de diciembre de 2008.

1. Presento copia debidamente legalizada del documento en que consta la cesion del

derecho a la patente a la entidad solicitante.

2. Presento copia debidamente legalizada del poder de abogado asi como copia del

Certificado de Existencia y Representacion Legél.

3. Con relacion a su solicitud de aclaracion en referencia a si la presente solicitud es
, e - [N . . I 3

capitulo T o II{me_permito confirmarle que esta solicitud es capitulo™. Su Despacho no

explica por qué considera que los documentos presentados no corresponden a lo indicado en

el petitiorio por lo tanto no es posible hacer aclaraciones o dar explicaciones adicionales.



| Baxer & MCKENZIE e » ’2/

7

4. Se presenta capitulo reivindicatorio modlﬁcado con el pago de la tasa 1espect1va por

- : modlﬁcacmn voluntal ia.

Atentamente,

ALVARQ/CORREA ORDONEZ
C.C.N0.79.143.366 de Usaquén

T.P.20.281 '
ne>§os: Poder de Abogado

Certificado de Existencia y Repr esentacion legal
Documentesde Cesion de Inventor es

Formulario de modificacion -

Capitulo reivindicatorio modlﬁcado

Recibo

/BOGDMS-149705-V1-P2008_000410-0310.D0C

#



The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

‘ 1.‘ Country: United States of America
B This public document

2. has been signed by: Julia P. Duran

3. acting in the capacity of:  Notary Public

4. bears the seal/stamp of:  the State of Massachusetts
whose commission expires on. March 21, 2014

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 14 January, 2009

7. by: the Secretary of the Commonwealth

8. No.: 1356239
9. Seal/stamp: , Great Seal of the Commonwealth

10. Signature:

... =2

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

" prepared by DDean



NOTARIAL CERTIFICATION OF COPY

-

Commonwealth of Massachusetts:  }

} ss.
County of Middlesex }

FOR USE IN COLUMBIA:

On this __j() th day of "DPremnhe. , 2008, I certify that the attached document is a true,
exact, complete, and unaltered copy made by me of the Assignment.

)

Julia/P. Duran, Notary Public
My Commission Expires: 3|z1/14

{SEAL}
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USPTO . 4/8/2007 1:10:02 PM PAGE 2/004 Fax Server

TO:FISH & RICHARDSON P.C. COMPANY:225 FRANKLIN STREET

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNBER SECRETARY OF COMMERGE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND
DiReCTOR OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

APRIL 05, 2007

FISH & RICHARDSON P.C. FIAS T *700318946/\*

225 FRANKLIN STREET * 7003183464
BOSTON, MA 02110

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S5. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROCM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA

PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD

FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NQTICE, YOU MAY

CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571-272-3350.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.0O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 04/04/2007 REEﬁ/FRAME: 019123/0840

| NUMBER OF PAGES: 6

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS) .
DOCKET NUMBER: 19079-007pP01 :

'

ASSIGNOR: o . .
(BITTORF, KEVIN JOHN . DOC DATE: 03/12/2007

- ASSIGNOR:

KATSTRA, JEFFREY P. ) DOC DATE: 03/12/2007

ASSIGNOR: X
GASPAR, FILIPE - DOC -DATE: 03/14/2007

Y

ASSIGNEE:
VERTEX PHARMACEUTICALS, INC.
130 WAVERLY STREET
CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02135-4242

SERIAL NUMBER: 60784275 FILING DATE: 03/20/2006

P.O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450 - www.UsPT0.00V



USPTO 4/8/2007 1:10:02 PM PAGE 3/004 Fax Server
TO:FISH & RICHARDSON P.C. COMPANY:225 FRANKLIN STREET -

PATENT NUMBER: ISSUE DATE:
TITLE: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

019123/0840 PAGE 2

ASSIGNMENT SERVICES BRANCH
PUBLIC RECORDS DIVISION

Ll
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USPTO 4/8/2007 1:10:02 PM PAGE 4/004 Fax Server
TO:FISH & RICHARDSON P.C. COMPANY:225 FRANKLIN STREET

APR. 4. 2007 4:04PM (3) FISHé&MQ@%@?ﬂ?MG NO. 9844 P, 2
700318946 Substitute Form PTO-1585

Attormey Oockat No.: 18078-007P(Q1
Client's Ref. No.: VPI/06-115 PRV

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY
Gommissloner for Patents: Please record the attached orfginal document{s) or copylies).
1. Nama of conveying partylles): 2. Name and address of regeiving party(las):
Kevin John Bittord, Jeffrey P, Katstra and Filipe Verlex Pharmaceuticals, Inc.
Gaspar 130 Waverly Street
Addiianal name(s) attached? O Yes & No Cambridge, MA
021394242
3. Nature of conveyance:
& Assignmeant
0 Memger
0 Security Agreement
0 Change of Name
0 Other:
Exeaution Date: 08/12/2007 (Bittor! and Katstra): Addiional names/addrasses attached? [ Yes & No
03/14/2007 (Gaspar)
i 4. Appllcation number(s) or patent number(sy:
‘ |fthis document s being filed with a new application, the execution date of the application ls:
- A. Patent Application No{s).: B: Patent Nals).:
60/784,275
Additlonal numbers attached? {1 Yes B No
5. Namefaddrese of party to whom conespondenge conceralng " e g
dooument should be malled: 0. Fotatz of ap ¢ 1
Fish & Richardson P.C. 7. Total fes (37 GFR §3.41): $40
225 Franklin Street 1 Enclased
Boston, MA 02110 @ Authorized o charge Deposit Accaunt.
8. Depost Account No.: 08-1050
Plesse apply any additlonal charges, or any cradits, fo owr
Deposit Acoount No. 06-1050. -

DO NOT USE THIS 8PACE

9. Statement and Signeture: To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and comrect and
any sttached copy is a brue copy of the original document.

Natafie A. Lissy, Ph.D, WL 0 L%l y
) Req. No. 59,661
‘ Name of Person Signing \Slgnatum ) D& t

Tota! number of pages including covershest, attachments and document 5

21604544.doc

CERTIFICATE OF TRANSMISSION BY FACSIMILE

I hereby certify that this comegpondenos ig being transmitred by frosimile to the Patnt and Trademark Dffics oa the datt
indiouted below.

4l )5007 (/&}I&&Q{MA‘ Ao Danoe
Date df Triokmission Typed Name of Person Signing Cattificate

24000 OG 1050 GOTEB45 7%




Attorney Docket No.: 19079-007P01 VPI/06-115 PRV

ASSIGNMENT

For valuable consideration, we, Kevin John Bittorf, of 255 Washington Street,
Cambridge, MA 02139; Jeffrey P. Katstra, of 588 E. Third Street Apt. #3, South Boston, MA
02127; Filipe Gaspar, of Avenida dos Aliados, n® 3 Casa 26 2780-308, Oeiras, PORTUGAL;:
hereby assign to VERTEX PHARMACEUTICALS, INC., a corporation of Massachusetts,
having a place of business at 130 Waverly Street Cambridge, MA 02139-4242, and its successors

and assigns (collectively hereinafter called “the Assignee™), the entire right, title and interest
throughout the world in the inventions and improvements which are subject of an application for
United States Patent signed by us, entitled PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS, filed
March 20, 2006 , and assigned U.S. Sefial Number 60/784.275 , this assignment including said

application, any and all United States and foreign patents, utility models, and design registrations
granted for any of said inventions or improvements, and the right to claim priority based on the
filing date of said application under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, the Patent Cooperation Treaty, the European Patent Convention, and all other treaties
of like purposes; and we authorize the Assignee to apply in all countries in our name or in its
own name for patents, utility models, design registrations and like rights of exclusion and for
inventors’ certificates for said inventions and improvements; and we agree for ourselves and our
respective heirs, legal representatives and assigns, without further compensation to perform such
lawful acts and to sign such further applications, assignments, Preliminary Statements and other

lawful documents as the Assignee may reasonably request to effectuate fully this assignment.

Assignment Page 1 of 4



DATE: L:)—‘“ﬁ ?C'VC g \ A:’.‘./:’:{i _____ S
~KBVINTOHN BITTORF
/"/
. v
Witnessed by: v
WX o~ I
Signature: _,/‘-&‘)\j\.c'\ (,f);, o - Date: |/ (\GGCWGCH

Name: UG Feid

.f) - A § 2 -
) 4 . .
Signature: %4 uw)A “_J,,»-w—-"” Date: !'ZTM’/ s f, Roo?

Name: Liret o

Assignment Page 2 of 4



Attorney Docket No.: 19079-007P01VP1/06-115 PRV

AN L L
P KATSTRA

DATE: _[2MALD T

Witnessed by:

signature: SO0 (oo Date: 12 MO Cln OF
Name: o Rend

4 )
Signature: Date: (2 e~ il a0
Name: éQ{M i f AT

Assignment Page 3 of 4



Attorney Docket No.: 19079-007P01 VPI/06-115 PRV

( { i d !
pATE: 44 Hpach Jo03

Witnessed by:

; } "y
A i ¢ 1 b %8 # - ”
Signature: N onds '\(ia‘;: AL Date: j\¢ Yendll oot

Name: fed#it Pa0 STBeM s '—’S}}’ LooE S P AR

=<>-~Q~-::*““ Date: _AM Wonch Zood

Signature: < L ~~~~~~ .

\
\ S
Name: end e L 1.\ 120G b

feotul Ul &m PN

21508121 doc

Assignment Page 4 of 4



La Comunidad de Massachussets
William Francis Galvin
Secretario de la comunidad

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 Octubre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por: Julia P. Duran
3. Que actua en calidad de: Notario Publico
4. Y lleva el sello/timbre de: el Estado de Massachusetts

Cuya comisidén expira en: Marzo 21,2014

CERTIFICA
5. En Boston, Massachussets 6. El: 14 Enero, 2009
7. Por: el Secretario de la comunidad
8. NO. 1356239
9. Sello/Timbre:
10. Firma:

Aparece sello
Gran sello de la comunidad

Aparece firma
William Francis Galvin
Secretario de la comunidad




CERTIFICACION NOTARIAL DE COPIA

Comunidad de Massachussets }

} SS.
Condado de Middlesex }
PARA USO EN COLOMBIA:

En este dia 10 de Diciembre 2008, Yo certifico que el documento adjunto es una copia fiel,

exacta, completa, e inalterada de la cesién hecha por mi

(Aparece firma)
Julia P. Duran, Notario Publico
Mi Comisién Expira: 3/21/14

{SELLO}
Aparece sello seco

Julia P. Duran,
Notario Publico
Mi Comision Expira: 3/21/14
Comunidad de Massachussets




®

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS

ESTADOS UNIDOS

DE ACUERDO CON LA SECRETARIA DE COMERCIO PARA LA PROPIEDAD
INTELECTUAL Y DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE
LOS ESTADOS UNIDOS

*700318946A*

Abril 05, 2007 *700318946A*
PTAS - HT

FISH & RICHARDSON P.C.
225 FRANKLIN STREET
BOSTON, MAO02110
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO ADJUNTO SE HA REGISTRADO POR LA DIVISION DE
CESIONES DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS
UNIDOS. UNA COPIA DE MICROPELICULA COMPLETA ESTA DISPONIBLE
EN LA SALA DE BUSQUEDA DE CESIONES CON EL NUMERO DE CARRETE Y

CUADRO REFERENCIADO ADELANTE.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA NOTIFICACION
DE REGISTRO REFLEJA LOS DATOS PRESENTADOS EN EL SISTEMA DE
CESION DE MARCAS Y PATENTES. SI USTED PUEDE ENCONTRAR
CUALQUIER ERROR O TIENE PREGUNTAS RELACIONADAS CON ESTA
NOTIFICACION, USTED PUEDE CONTACTAR AL EMPLEADO CUYO NOMBRE
APARECE EN ESTA NOTIFICACION EN 571-272-3350. POR FAVOR ENVIE

SOLICITUD PARA CORRECCION A: OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE




/

S

LOS ESTADOS UNIDOS, DESTINATARIO DE CORREO: SUCURSAL DE

SERVICIOS DE CESIONES, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

FECHA DE REGISTRO: 04/04/2007
ROLLO/CUADRO: 019123/0840

NUMERO DE PAGINAS: 6

RESUMEN: CESION DE INTERES DEL CEDENTE
DETALLES) .

NUMERO DE EXPEDIENTE 19079-007P01

CEDENTE:
BITTOREF, KEVIN JOHN
FECHA DEL DOCUMENTO:

03/12/2007

CEDENTE:
KATSTRA, JEFFREY P.
FECHA DEL DOCUMENTO:

03/12/2007

CEDENTE:
GASPAR, FILIPE
FECHA DEL DOCUMENTO:

03/14/2007

CESIONARIO:

VERTEX PHARMACEUTICALS, INC.
130 WAVERLY STREET
CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02139-4242

(VER DOCUMENTO PARA




NUMERO DE SERIE: 60784275

FECHA DE PRESENTACION 03/20/2006
NUMERO DE PATENTE:

FECHA DE PUBLICACION:

TITULO: COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

019123/0840 PAGINA 2

SUCURSAL DE SERVICIOS DE CESIONES

DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS

:v terpreter
Ministry of Justice



04/04/2007
700318946

PORTADA DE FORMULARIO DE REGISTRO

SOLO PATENTES

Sustituye Formulario PTO-1595
Expediente de abogado No. 19079-007P01
Referencia de cliente No.: VPI/06-115 PRV

Comisionado de Patentes: Por favor registre los documentos

originales o copias adjuntos.

1. Nombre de la(s) parte(s) cedente(s):

Kevin John Bittorf,
Jeffrey P. Katstra, vy

Filipe Gaspar,

Nombre(s)'adicional(es) adjunto(s)

O si M No

2. Nombre y direccién de la(s) parte(s) que recibe(n)
Vertex Pharmaceuticals, INC.
130 Waverly Street

Cambridge, MA 02139-4242

Nombre (s) adicional (es) & direccidén(es) adjuntas?

O si M No

3. Naturaleza de la transmisién:




M Cesién

[J Acuerdo de seguridad
0 Fusién

[0 Cambio de Nombre

[0 otro

Fecha de Legalizacién 03/12/2007 (Bittorf y Katstra);

03/14/2007 (Gaspar)

4. Numero de la(s) sdlicitud(es) © numero(s) de

patente(s) :

Si este documento esta siendo presentado junto con una
nueva solicitud, 1la fecha de 1legalizacién de 1la

solicitud es:

A. Solicitud de Patente No. (s)
60/784,275

B. Patente No. (s)

Nameros adicionales adjuntos?

O si M No

5. Nombre y direccién de la parte a quien los documentos
de correspondencia concernientes deban ser enviados:
Fish & Richardson P.C.
225 Franklin Street

Boston, MA 02110




: \
6. Namero total de solicitudes/patentes involucradas: 1

7. Tarifa Total (37 CFR § 3.41) oo, $40

O Incluido

M Autorizado a ser cargado a cuenta de depédsito

8. Numero de cuenta de depédsito
06-1050
0“‘ Por favor aplique cualquier cargo adicional o cualquier

crédito, a nuestra cuenta de deposito No.06-1050

NO UTILICE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y Firma: A mi leal saber y entender, la
anterior informacién es fiel y exacta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel del documento original.

Natalie A. Lissy, Ph.D.

Reg. No. 59,651

Nombre de la persona que firma

(Aparece firma)

Firma

Abril 4,2007

Fecha

1991



9 20

Numero total de péaginas incluyendo esta portada, anexos y

documentos: 5

Certificado de remisién por facsimile
Por la presente certifico que esta correspondencia se esté
transmitiendo por facsimile a la oficina de Marcas y Patentes

en la fecha indicada adelante

04-04/2007
Fecha de transmisién

Aparece firma

Firma

Aparece firma

Nombre impreso de la persona que Firma




o )\

Registro de Abogado No: 19079-007P01VPI/06-115 PRV
CESION

A titulo oneroso, nosotros Kevin John Bittorf, de

255 Washington Street, Cambridge, MA 02139; Jeffrey P.

Katstra, de 588 E. Third Street Apt. #3, South Boston, MA

02127; Filipe Gaspar, de Avenida dos Aliados, n® 3 Casa 26

2780-308, Oeiras, PORTUGAL; por la presente ceden a VERTEX

PHARMACEUTICALS, INC.,una corporacién de Massachussets, que

tiene su domicilio comercial en 130 Waverly Street Cambridge,
MA 02139-4242, vy sus sucesores Yy cesionarios (llamados
colectivamente en adelante “Yel Cesionario”), el derecho
completo, titulo e interés a nivel mundial en las invenciones
y mejoras gque son sujeto de una solicitud de Patente

Estadounidense firmada por nosotros, titulada COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS, presentada Marzo 20,2006, y con No. de serie

asignado 60/784,275, esta cesidén incluye dicha solicitud,

cualquiera y todas las patentes extranjeras y de los Estados
Unidos, modelos de utilidad, y registros de disefio otorgados
para cualquiera de dichas invenciones o mejoras, y el derecho
a reivindicar prioridad basado. en la fecha de presentacidn de
dicha solicitud bajo la Convencidén Internacional para la
Proteccién de Propiedad Industrial, el Tratado de Cooperacidn
de Patentes, la Convencidén de Patentes Europea y todos los
otros tratados de propdsito similar; y autorizamos al
Cesionario a aplicar en todos los paises en nuestro nombre o
en el suyo propio para patentes, modelos de utilidad,

registros de disefios y derechos de exclusidn similares y para




11

certificados de inventor para dichas invenciones y mejoras; y
acordamos por nosotros mismos y por nuestros respectivos
representantes legales, y cesionarios sin compensacidn
adicional a realizar tales actos legales y a firmar tales
solicitudes, cesiones, declaraciones preliminares y otros
documentos legales adicionales cuando el Cesionario pueda

razonablemente solicitar legalizar completamente esta cesiédn.

ty of Justice
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Registro de Abogado No: 19079-007P01VPI/06-115 PRV

FECHA: 12-MARZ0-2007 (aparece firma)

KEVIN JOHN BITTOREF,

Testigos:

Firma: (aparece firma) Fecha: 12 Marzo 2007
Nombre: SARA REID

Firma: (aparece firma) Fecha: 12 Marzo 2007

Nombre: RIMA PATEL




13

Registro de Abogado No:

12-MARZ0O-2007

Testigos:

(aparece firma)

SARA REID

(aparece firma)

RIMA PATEL

o

19079-007P01VPI/06-115 PRV

(aparece firma)

JEFFREY P. KATSTRA

Fecha: 12 Marzo 2007

Fecha: 12 Marzo 2007

Official Traps
n exolution |




y 99

Registro de Abogado No: 19079-007P01VPI/06-115 PRV

FECHA: 14-MARZ0-2007 (aparece firma)

FILIPE GASPAR

Testigos:

Firma: (aparece firma) Fecha: 14 Marzo 2007
Nombre: ANA PAULA SABRAL RODRIGUEZ AMARO

Firma: (aparece firma) Fecha: 14 Marzo 2007
Nombre: MARIA CRISTINA BARETE

NUNES VICTORIANO




' The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

APOSTILLE |
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document |

2. has been signed by: Julia P. Duran

3. acting in the capacity of: Notary Public

4. bears the seal/stamp of:  the State of Massachusetts
whose commission expires on. March 21, 2014

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 14 January, 2009
7. by: the Secretary of the Commonwealth

8. No.: 1356240 ‘ S
9. Seal/stamp: - Great Seal of the Commonwealth

10. Signature:

e Treniy Dt 4

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by DDean
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NOTARIAL CERTIFICATION OF COPY

Commonwealth of Massachusetts }
} ss.
County of Middlesex }

FOR USE IN COLUMBIA:

Onthis {O thday of De€mbey , 2008, I certify that the attached document is a true,
exact, complete, and unaltered copy made by me of the Assignment.

g

Julia F. Duran, Notary Public
My Commission Expires: 3/71{14

{SEAL}



- USPTO 4/8/2007 4:03:08 PM PAGE 2/004 Fax Server
TO:FISH & RICHARDSON P.C. COMPANY:225 FRANKLIN STREET

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNDER SECRETARY OF COMMERCE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND
DIRECTOR OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

FISH & RICHARDSON P.C. FTAS *70031 8948A*

225 FRANKLIN STREET \ *TO031 898K
BOSTON, MA 02110

APRIL 06, 2007

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFIIM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH RCOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA

PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD

FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY

CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571-272-3350.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.5. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
MAIL 'STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 04/04/2007 REEL/FRAME: 019124/0479
NUMBER OF PAGES: 5

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).
DOCKET NUMBER: 19079-007p02

ASSIGNOR:
BITTORF, KEVIN JOHN BOC DATE: 03/12/2007

ASSIGNOR:
KATSTRA, JEFFREY P. DOC DATE: 03/12/2007

ASSIGNOR:
GASPAR, FILIPE DOC DATE: 03/14/2007

ASSIGNEE: .
VERTEX PHARMACEUTICALS, INC.
130 WAVERLY STREET
CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02139-4242

SERIAI, NUMBER: 60871692 FILING DATE: 12/22/2006

P.O. Box 1450, Alexandria, Virginla 22313-1450 - www.usPY0.GOV



USPTO 4/8/2007 4:03:08 PM PAGE

TO:FISH & RICHARDSON P.C. COMPANY:225 FRANKLIN STREET

PATENT NUMBER: ISSUE DATE:
TITLE: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

019124/0479 PAGE 2.

SHAREILI COLES, EXAMINER
ASSIGNMENT SERVICES BRANCH
PUBLIC RECORDS DIVISION

3/004

Fax Server



USPTO

RHES e G

4/8/2007 4:03:08 PM PAGE 4/004 Fax Server

TO:FISH & RICHARDSON P.C. COMPANY:225 FRANKLIN STREET
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Attorney Docket No: 19079-007P02/VPI/06-115 PRV (2)

ASSIGNMENT

For valuable consideration, we, Kevin John Bittorf, of 255 Washington Street,
Cambridge, MA 02139; Jeffrey P. Katstra, of 588 E. Third Street, Apt. #3, South Boston, MA
02127; Filipe Gaspar, of Avenida dos Aliados, n°3 Casa 26 2780-308, Oeiras, PORTUGAL;
hereby assign to VERTEX PHARMACEUTICALS. INC., a corporation of Massachusetts
having a place of business at 130 Waverly Street, Cambridge, MA, 02139-4242; and its

successors and assigns (collectively hereinafter called “the Assignee”), the entire right, title and
interest throughout the world in the inventions and improvements which are subject of an
application for United States Patent signed by us, entitled PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS, filed 12/22/2006, and assigned U.S. Serial Number 60/871 692, and we

authorize and request the attorneys appointed in said application to hereafter complete this

assignment by inserting above the filing date and serial number of said application when known;
this assignment including said application, any and all United States and foreign patents, utility
models, and design registrations granted for any of said inventions or improvements, and the
right to claim priority based on the filing date of said application under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, the Patent Cooperation Treaty, the
European Patent Convention, and all other treaties of like purposes; and we authorize the
Assignee to apply in all countries in our name or in its own name for patents, utility models,
design registrations and like rights of exclusion and for inventors’ certificates for said inventions
and improvements; and we agree for ourselves and our respective heirs, legal representatives and
assigns, without further compensation to perform such lawful acts and to sign such further
applications, assignments, Preliminary Statements and other lawful documents as the Assignee

may reasonably request to effectuate fully this assignment.
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Registro de Abogado No: 19079-007P02/VPI/06-115 PRV (2)

CESION

A titulo oneroso, nosotros Kevin John Bittorf, de 255

Washington Street, Cambridge, MA 02139; Jeffrey P. Katstra,

de 588 E. Third Street Apt. #3, South Boston, MA 02127;

Filipe Gaspar, de Avenida dos Aliados, n°® 3 Casa 26 2780-308,

Qeiras, PORTUGAL; por la presente ceden a VERTEX

PHARMACEUTICALS, INC.,una corporacidén de Massachussets, que

tiene su domicilio comercial en 130 Waverly Street Cambridge,
MA 02139-4242, vy sus sucesores Yy cesionarios (llamados
colectivamente en adelante “el Cesionario”), el derecho
completo, titulo e interés a nivel mundial en las invenciones
y mejoras gque son sujeto de una solicitud de Patente

Estadounidense firmada por nosotros, titulada COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS, presentada en 12/22/2006, y con No. de serie

asignado 60/871,692, y autorizamos vy solicitamos a 1los

abogados designados en dicha solicitud a completar esta
cesidén al insertar la anterior fecha de presentacidédn y numero
de serie de dicha solicitud cuando se conozcan; la cesidn
incluye dicha sclicitud, cualquiera y todas las patentes
extranjeras y de los Estados Unidos, modelos de utilidad, vy
registros de disefio otorgados para cualquiera de dichas
invenciones o mejoras, y el derecho a reivindicar prioridad
basado en la fecha de presentacidén de dicha solicitud bajo la
Convencidén Internacional para la Proteccidédn de Propiedad

Industrial, el Tratado de Cooperacidédn de Patentes, la

Convencidén de Patentes Europea y todos los otros tratados de

%
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propdésito similar; y autorizamos al Cesionario a solicitar en
todos los paises en nuestro nombre o en el suyo propio,
patentes, modelos de utilidad, registros de disefios vy
derechos de exclusién similares y para certificados de
inventor para dichas invenciones y mejoras; y acordamos por
nosotros mismos y por nuestros respectivos representantes
legales, y cesionarios sin compensacién adicional a realizar
tales actos legales y a firmar tales solicitudes, cesiones,
declaraciones preliminares Y otros documentos legales
adicionales cuando el Cesionario pueda razonablemente

solicitar legalizar completamente esta cesidn.




Registro de Abogado No:

FECHA: 12-MARZ0-2007
Testigos:

Firma: (aparece firma)
Nombre: TARAN SANGMVI
Firma: (aparece firma)
Nombre: PAMELA GASPARAC
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(aparece firma)

KEVIN JOHN BITTORF,

Fecha: 12 Marzo 2007

Fecha: 12 Marzo 2007

(2)
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Registro de Abogado No:

FECHA: 12-MARZ0-2007

Testigos:

Firma: (aparece firma)
Nombre: TARAN SANGMVI
Firma: (aparece firma)
Nombre: PAMELA GASPARAC

13

19079-007P02/VPI/06-115 PRV

{(aparece firma)

JEFFREY P. KATSTRA

Fecha: 12 Marzo 2007

Fecha: 12 Marzo 2007

(2)

203
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Registro de Abogado No: 19079-007P02/VPI/06-115 PRV (2)

FECHA: 14-MARZ0-2007 (aparece firma)

FILIPE GASPAR

Testigos:

Firma: (aparece firma) Fecha: 14 Marzo 2007
Nombre: ANA PAULA SABRAL RODRIGUEZ AMARO

Firma: (aparece firma) Fecha: 14 Marzo 2007
Nombre: MARTIA CRISTINA BARETE

NUNES VICTORIANO
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Q) SOLICITUD DE

|:| Correccién de Error Material Modificacién de una solicitud

@ Nombro:  VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED - |

SOLICITANTE ' : , _ IDENTIFICACION
Direccion: 130 Waverly Street, Cambridge,MA 0213P,

Estados Unidos de América : ce. [ ] NT [ ]
Nacionalidad o Domicilio: EStados Unidos de América : ’
Lugar de Constitucion: Estados Unidos de América |cEg. D Otro - [:]
Teléfono: Fax: k . Cual
‘ E-Mail Namero

® * | Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccion:  Avenida 82 No.10-62 Piso 6o. c.C. NT [

O APODERADO CE. l:l Otro l:l

. Teléfono: 634 1500 Fax: 3762211 Cual
E-Mail: patents.bogota@bakernet.com NOmero  79.143.366 TP 20281

@ Numero de expediente

08.099.603

@ Descripcion de la correccion o modificacion solicitada Presento a su despacho nueva memoria

descriptiva y nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 108 reivindicaciones."

9

09-5,794 enero 26 de 2000

@ Comprobante de Pago No.

@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa.
. E] Poderes, si fuere el caso.

. (:] Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuan;t6§e§n personas juridicas.

Fecha

NOMBRE ALVARO CORREA ORDONEZ . FIRMA
c.c/ 79.143.366 T.P. 20281
\_ Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulari(f, ver reverso de esta pagina. y

2000-F03
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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 vy 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 (v se
incorporan por referencia) de la descripcién de esta
solicitud.

CAMPO TECNICO

La presente invencién 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 factores tales como el nivel de la dosis, el

estado de alimentacién del paciente y la forma del farmaco.
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Se pueden preparar dispersiones sdlidas de un farmaco en
una matriz al formar una solucién homogénea o fusidn del
farmaco y el material de la matriz, seguido de la
solidificacién de la mezcla al enfriar o extraer 1los
solventes. Dichas dispersiones sdélidas 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 més
ampliamente usado, que incluye formacién y secado de
particulas y se puede usar para producir dispersiones sdélidas
de los compuestos farmacolégicos. Es altamente adecuado para
la produccién 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 esténdares
precisos de calidad en lo que respecta a la distribucién de
tamano de particulas, contenido de humedad residual, densidad
de masa y forma de particulas.

En general, el secado por rociado incluye la atomizacién
de un alimento liquido en un rocio de gotitas y poner en
contacto las gotitas con aire caliente o gas en una cémara de

secado. En general, los rocios se producen mediante
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atomizadores rotatorios (rueda) o por boquilla. La evaporacién
de la humedad de las gotitas y la formacién de particulas
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 dispersién s6lida del fadrmaco o agehte
terapéutico) se pueden mejorar las propiedades del producto
resultante (por ejemplo, una dispersidén sélida tal como una
dispersién sdlida amorfa del farmaco o agente terapéutico). En
algunas instancias, que incluyen un solvente no voldtil 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 mads grandes y/o mas densas y/o mas
fluibles que las mismas particulas obtenidas al wusar un
sistema de solventes sin un solvente no volatil o de alto

punto de ebullicién. En algunas instancias, que incluyen un
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solvente no volatil o de alto punto de ebullicidén como
componente de una mezcla de solventes en el proceso de secado
por rociado, se puede ayudar a solubilizar un componente (por
ejemplo, un tensioactivo o polimero) que estd presente en la
solucidén de alimentacidén (por ejemplo, la solucidén o la
suspensién que estd siendo secada por rociado). El secado por
rociado para generar una dispersién sbdlida se puede llevar a
cabo, por ejempld, en una solucién 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 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
fadrmaco y solvente y luego secar la mezcla por rociado para
obtener un producto farmacoldgico amorfo. El producto
farmacoldgico resulténte 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, aproximadamente 0,37 o aproximadamente
0,41. El1 producto farmacoldédgico resultante puede tener, por

4
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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. La mezcla
puede ser una solucidén o una suspensidn.

En algunas formas de realizacidén, 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 ebullicidén para formar
una mezcla del farmaco y solvente y luego secar la mezcla por
rociado para obtener un producto farmacoldégico amorfo, con la
condicién de que el farmaco sea diferente de N-[2,4-bis(1l,1-
dimetiletil)-5-hidroxifenil]-1,4~dihidro-4-oxoquinolin-3-
carboxamida.

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

El farmaco se puede seleccionar de una de laé siguientes

clasificaciones: analgésicos, agentes antiinflamatorios,
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6
antihelminticos, agentes antiarritmicos, agentes
antibacterianos, agentes antivirales, anticoagulantes,
antidepresivos, antidiabéticos, antiepilépticos, agentes

antifungicos, agentes antigotosos, agentes antihipertensivos,
antipaludicos, agentes antimigrafiosos, agentes
antimuscarinicos, agentes antineoplédsicos, agentes mejoradores
de la disfuncidn eréctil, inmunosupresores, agentes
antiprotozoicos, agentes antitiroideos, agentes ansioliticos,
sedantes, hipnéticos, neurolépticos, PB-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
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 Hepatitis C (HepC), tal como un inhibidor de
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proteasa de HepC. En algunas formas de realizacién de méxima

preferencia, el farmaco es VX-950:
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VX-950.

En algunas formas de realizacidn, el solvente es una
combinacidén de componentes solventes que incluyen al menos un
solvente no volatil. Por ejemplo, el solvente es ﬁna
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 farmaco solo o en
combinacidn con otro cosolvente. En algunos ejemplos
preféridos, el solvente o combinacién de solventes disuelve
completamente el farmaco.

Ejemplos de solventes volatiles incluyen cloruro de
metileno, acetona, cloroformo 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
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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 voldtil 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
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 realizacidn, el sistema de solventes
comprende &cido acético glacial.

En algunas formas de realizacidén, el sistema de solventes

comprende una combinacién de A&cido acético glacial con al
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menos un solvente volatil tales como acetona y/o cloruro de
metileno (por ejemplo, una mezcla de cloruro de metileno vy
acetona) .

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 algunas'formas de realizacidédn preferidas, el sistema
de solventes es una combinacién de un solvente volatil o una
combinacidén 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 de realizacidén, el sistema de solventes
comprende agua.

En algunas formas de realizacidn, el sistema de solventes

comprende una combinacién de agua con al menos un solvente
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volatil tales como acetona vy/o cloruro de metileno (por
ejemplo, una mezcla de cloruro de metileno y 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 otro aspecto, el método de secado por rociado incluye
formar una dispersidén sdélida de un férmaco (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 solvente no voladtil o de alto punto de
ebullicidén para formar una mezcla del farmaco, polimeros vy
solvente y luego secar la mezcla por rociado para obtener un
producto farmacoldgico de una dispersién sélida. E1 producto
farmacolédgico 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. El 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

10
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de realizacidn preferida, el producto de dispersién sédlida es
una dispersidén sélida amorfa. Por ejemplo, una dispersidn
s6lida amorfa que es sustancialmente 1libre de producto
farmacoldgico cristalino.

Ejemplos de polimeros para la dispersidn sdélida 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; 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, Pp-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 HMPC60SHS50,
HPMC E50 o HPMCELS.

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
celuldésicos (por ejemplo, acetato-ftalato de celulosa (CAP)),

11
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ftalatos de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP) , acetato-
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS; también
conocido como acetato—-succinato de hipromelosa),

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 ﬁetilcelulosa (MCAP) o

polimetacrilatos (por ejemplo, Eudragit® S).

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

En otra forma de realizacidén, 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 més polimeros (por ejemplo, una combinacién de
dos polimeros celuldsicos tales como HPMC y HPMCAS) .

En algunas formas de realizacién, el polimero esté
presente en una cantidad de aproximadamente el 30% a

aproximadamente el 70% en peso en la dispersién sélida.

12
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En algunas formas de realizacidén, el farmaco 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 realizacidén, el fédrmaco 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 antimigrafiosos, agentes
antimuscarinicos, agentes antineoplasicos, agentes mejoradores
de la disfuncién eréctil, inmunosupresores, agentes
antiprotozoicos, agentes antitiroideos, agentes ansioliticos,
sedantes, hipndéticos, neurolépticos, B-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, macrdélidos,
miorrelajantes, agentes nutricionales, analgésicos opioides,

13
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inhibidores de ©proteasa, hormonas sexuales, estimulantes,
miorrelajantes, agentes antiosteoporosis, agentes
antiobesidad, mejoradores de la cognicidn, agentes contra
incontinencia urinaria, aceites nutricionales, agentes contra
hipertrofia benigna de préstata, &cidos grasos esenciales o
dcidos 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 méxima preferencia, el

N
S

En algunas formas de realizacidén, el solvente es una

farmaco es VX-950:

E::p
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VX-950.

combinacibén 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 volatiles apropiados incluyen
aquellos que disuelven o suspenden el fa4rmaco solo o en

combinacidn con otro cosolvente. En algunos ejemplos

14
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preferidos, el solvente o combinacién de solventes disuelve
completamente el farmaco.

Ejemplos de solventes volatiles incluyen cloruro de
metileno, acetona, cloroformo y THF. Ejemplos de solventes no
volatiles incluyen A&acidos orgdnicos 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 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 realizacién preferidas, el.sistema
de solventes es una combinacidén de un solvente volatil o una
combinacidén 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
metilenc, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35%
de acetona y de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el

15
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15% de &cido 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, la mezcla también
incluye un tensiocactivo, por ejemplo, laurilsulfato sdédico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

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 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 de realizacidén, la mezcla también

incluye wun tensiocactivo, por ejemplo, laurilsulfato sédico

16
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(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS) .

En otro aspecto, el proceso incluye

a) formar o proveer una mezcla de un farmaco 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 dispersidn
sélida que comprende un férmaco poco soluble en agua para
obtener una dispersidén sdélida del féarmaco.

La dispersidén resultante puede tener, pof 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 dispersidén 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 farmaco es un
farmaco de moléculas pequeflas, 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.
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El fé&rmaco 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,
antipaltdicos, agentes antimigrafiosos, agentes
antimuscarinicos, agentes antineopldsicos, agentes mejoradores
de la disfuncién eréctil, inmunosupresores, agentes
antiprotozoicos, agentes antitiroideos, agentes ansioliticos,
sedantes, hipndéticos, neurolépticos, p-blogueantes, 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, macrdélidos,
miorrelajantes, agentes nutricionales, analgésicos opioides,
inhibidores de ©proteasa, hormonas sexuales, estimulantes,
miorrelajantes, agentes antiosteoporosis, agentes
antiobesidad, mejoradores de la cognicién, agentes contra
incontinencia urinaria, aceites nutricionales, agentes contra
hipertrofia benigna de préstata, &acidos grasos esenciales o

dcidos grasos no esenciales.

18
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En algunas formas de realizacién preferidas, el féarmaco
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 realizacidén de maxima preferencia, el

fadrmaco es VX-950:

]
H O
N
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VX-950.

En algunas formas de realizacidén, el soclvente es una
combinacidén de solventes que incluyen al menos un solvente no
volatil. Por ejemplo, el solvente es wuna combinacién de
componentes dque incluye tanto un solvente voldtil como un
solvente no voléatil.

Ejemplos de solventes volatiles apropiados incluyen
aquellos gque disuelven o suspenden el firmaco 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, cloroformo, THF.

Ejemplos de solventes no volatiles incluyen acidos

organicos tales como acido acético glacial, DMSO, DMF y agua.

19



10

15

20

20

En algunas formas de realizacidén, el solvente no voldtil
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 realizacién preferidas, el sistema
de solventes es una combinacién de un solvente voldtil 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 y
de aproximadamente el 3% a aproximadamente el 12% de &cido

acético glacial).

20
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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 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).

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

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

Ejemplos de polimeros para la dispersién sélida 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) , hidroxipropilcelulosa (HPC) ) o etilcelulosa;
polivinilpirrolidonas (PVP) ; polietilenglicoles (PEG) ;

21
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alcoholes polivinilicos (PVA) ; acrilatos, tal como
polimetacrilato (por ejemplo, Eudragit® E); ciclodextrinas
(por ejemplo, PB-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), tal como HPMC60SHS0,
HPMC E50 o HPMCELS.

En algunas formas de realizacidén, el polimero es un
polimero entérico dependiente de pH. Estos polimercs entéricos
dependientes de pH incluyen, pero sin limitacién, derivados
celuldsicos (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) o

polimetacrilatos (por ejemplo, Eudragit® S).
En algunas formas de realizacién preferidas, el polimero
es acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS),

por ejemplo, HPMC AS-HG.

22
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En otra forma de realizacidén, 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 mas polimeros (por ejemplo, una combinacién de
dos polimeros celulésicos tales como HPMC y HPMCAS).

En algunas formas de ‘realizacién, el polimero estéa
presente en una cantidad de aproximadamente el 30% a
aproximadamente el 90% en peso en la dispersidén sélida.

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

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

a) formar o proveer una solucién de VX-950, un polimero
celuldésico y un solvente, en donde el solvente comprende al
menos un componente de solvente no volatil (por ejemplo, &cido
acético glacial);

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersién

amorfa sélida que comprende VX-950 y el polimero celulésico.
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La dispersidén 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 ¢ 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 polimero es HPMC,
HPMCAS o una de sus mezclas. En algunas formas de realizacién
preferidas, el polimero es HPMCAS o una mezcla de HPMC vy
HPMCAS.

Ejemplos de solventes volatiles 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, cloroformo, THF.

Ejemplos de solventes no volatiles incluyen A4cidos
organicos tales como &acido 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
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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 realizacién preferidas, el sistema
de solventes es una combinacién de un solvente volatil o una
combinacidén de solventes tales como cloruro de metileno vy
acetona con un solvente no volatil tal como A&cido 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 4acido 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 vy
de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 15% de agua
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(por ejemplo, de aproximadamente el 50% a aproximadamente el
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 algunas formas de realizacidédn, 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, el solvente comprende
una mezcla dé cloruro de metileno, acetona y &cido acético
glacial.

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

En otro aspecto, esta descripcidn provee un proceso para
preparar una dispersidén sélida de VX-950 que comprende

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

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersién
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
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aproximadamente 0,41. La dispersidén 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.

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 vy
HPMCAS.

En otro aspecto, 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 celulédésico y un solvente en donde el solvente
comprende agua; y

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersidén
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 de aproximadamente 47.
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En algunas formas de realizacidén, el polimero es HPMC,
HPMCAS © una de sus mezclas. En algunas formas de realizacidn
preferidas, el polimeroc es HPMCAS o una mezcla de HPMC vy
HPMCAS.

En algunas formas de realizacidén, el solvente también
comprende un solvente volatil o una combinacidén de solventes
que disuelven o suspenden el farmaco 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 cloruro de metileno y acetona.

En algunas formas de realizacidn, el A&cido acético
glacial est&d 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 realizacidén, el solvente comprende
una mezcla de cloruro de metileno, acetona y é&cido acético
glacial.

En algunas formas de realizacidén, 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%
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a aproximadamente el 15% de 4cido 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, 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 algunas formas de realizacidén preferidas, el solvente

incluye wuna mezcla de cloruro de metileno y acetona. En

algunas formas de realizacidén, el agua estéd 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 realizacidén, 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
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aproximadamente el 50% a aproximadamente el 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 algunas formas de realizacidn, la mezcla también
incluye un tensiocactivo, por ejemplo, laurilsulfato sdédico
(SLS) o Vitamina E o uno de sus derivados (por ejemplo,
Vitamina E TPGS).

En un aspecto, la descripcidén provee producto preparado
por medio de un proceso descrito en la presente. Por ejemplo,
una dispersién sélida de un farmaco (por ejemplo, VX-950), tal
como una dispersidén sélida amorfa de un fédrmaco (por ejemplo,
VX-590). Por ejemplo, se provee una dispersién sélida amorfa
que incluye un farmaco (por ejemplo, VX-950), al menos un
polimero % 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 féarmaco (por ejemplo, VX-950) después de
la dosificacidén por via oral de la dispersién sdélida 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
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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%, al menos aproximadamente el 95%, al menos
aproximadamente el 98% o al menos aproximadamente el 99%). En

formas de realizacidén preferidas, la dispersidén sélida es
esencial o sustancialmente libre de férmaco cristalino (por
ejemplo, VX-950).

En una forma de realizacidén preferida, la dispersidn
sb6lida hecha por medio de un proceso descrito en la presente
incluye aproximadamente el 45% a aproximadamente el 85% de VX-
950, aproximadamente el 5% a aproximadamente el 25% de un
polimero de HPMC, tal como HPMC60SHS50, aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 30% de un polimero de HPMCAS, tal como
HPMCAS-HG y aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 10%
de un tensioactivo, tal como SLS o vitamina E o uno de sus
derivados (por ejemplo, vitamina E TPGS), en dondé 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 realizacidén preferida, la dispersién
sélida preparada por medio de un proceso descrito en la
presente exhibe un nivel predeterminado de estabilidad fisica
y/o quimica. Por ejemplo, la dispersién sélida retiene
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aproximadamente el 50%, aproximadamente el 60%,
aproximadamente el 70%, aproximadamente el 80%,
aproximadamente el 90%, aproximadamente el 95%,

Q

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
o0 un contenedor de polietileno de alta densidad (HDPE).

Como se apreciara, el secado por rociado se puede
realizar en presencia de un gas inerte. En determinadas formas
de realizacidén, los procesos gue 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. El1 término
se aplica a cualquier agente terapéutico beneficioso que tiene
una relacién de dosis (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 libre) en
agua no tamponada. Esta definicién incluye, pero  sin
limitaciédn, farmacos que no tienen esencialmente una

solubilidad acuosa (menos de 1,0 pg/ml).
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Los detalles de una o varias formas de realizacidn de 1la
invencidén se establecen en la descripcién adjunta que figura
mas abajo. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la
descripcidén seran obvios a partir de la descripcién y las

reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIG. 1 es un diagrama de flujo de un proceso de
produccidén 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 invencidén incluye una dispersidén
sblida amorfa obtenida por secado por rociado, en donde la
mezcla de solventes del material de igicio incluye al menos un

solvente no wvolatil (por ejemplo, A&cido acético glacial o
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agua). Conforme a ello, en otra forma de realizacidn, la
presente invencidén provee el secado del producto obtenido por
secado por rociado a fin de extraer el solvente.

Una composicidén farmacéutica se puede obtener por secado
por rociado de wuna mezcla dgque comprende un farmaco (por
ejemplo, VX-950), wun polimero adecuado y un sistema de
solvente apropiado. El secado por rociado en un método que
incluye la atomizacién de una mezcla liquida que contiene, por
ejemplo, un sdélido y un solvente, vy la extraccién del
solvente. La atomizacidén se puede hacer, por ejemplo, a través
de una bogquilla o en un disco rotatorio.

El secado por rociado es un proceso que convierte un
alimento liquido en uﬁa forma de particulas secas.
Opcionalmente, se puede 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 e} solucidn liquida altamente
dispersada y un volumen suficiente de aire caliente o gas para
producir evaporacién y secado de las- gotas liquidas. La
preparacién para secar por rociado puede ser cualquier
solucidén, suspensidén, suspensidén gruesa, lechada, dispersién
coloidal o pasta que se puede atomizar mediante el aparato de
secado por rociado seleccionado. En un procedimiento esténdar,
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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 cicldén o directamente a
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
bogquilla a presién, una boquilla de dos fluidos electrosdnica,
una boquilla de dos fluidos o un atomizador rotatorio.
Generalmente, el sécado por rociado emplea cargas de
material sdélido de aproximadamente el 0,5% a aproximadamente
el 30%, (es decir, farmaco mas excipientes) con preferencia al
menos aproximadamente el 10%. En algunas formas de
realizacidén, las cargas inferiores al 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 sdélidos estid regida
por la viscosidad (por ejemplo, la capacidad para bombear) de
la solucidén obtenida y lé solubilidad de los componentes en la
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solucién. Por lo general, la viscosidad de la solucién puede
determinar el tamafioc de las particulas en el producto en polvo
obtenido.

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.0. 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 extraccidén del solvente puede requerir una posterior
etapa de secado, por ejemplo secado en bandeja, secado en
lecho fluido (por ejemplo, de aproximadamente temperatura
ambiente a aproximadamente 100 °C, por ejemplo,
aproximadamente 60 °cy, secado por vacio, secado por
microondas, secado por tambor rotatorio o secado por vacio
bicdénico (por ejemplo, de aproximadamente temperatura ambiente
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a aproximadamente 100 °C, por ejemplo, aproximadamente 60 °C o
inferior).

Secado por rocio fluido. Otra forma de realizacidén de
preferencia de 1la presente invencién 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 realizacidn, la
presente 1invencidén 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 presidén, una
boquilla de dos fluidos electrosdnico, 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 mds fino y las particulas aglomeradas caen al lecho.
La salida de aire se hace a través del techo, lo cual causa
mayor aglomeracién en la =zona de rociado. Los productos
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pegajosos se pueden secar con éxito y el proceso es ideal para
secar productos sensibles ai calor y se logra mejorar la
retencidén del aroma. El 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 atomizacidén montada en la parte
superior de la céamara de secado hacia el aire de secado y al
interior de la camara de rociado. La fluidificacidén vigorosa
de polvo humedo en el lecho fluido ubicado en la base de la
cémara, ademds de reciclar los finos desde la fijacién del
ciclédn, 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 céamara de secado
debido a que el efecto de formacién 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 vez que se obtienen beneficios por la mayor eficiencia
térmica. El grado de aglomeracidén y, asi, la distribucién de
tamafio de particulas puede ser influenciado por el cambio de
las condiciones operativas y la ubicacidn donde se
reintroducen los finos en la cdmara de secado. Al optimizar

las condiciones operativas se puede obtener una dispersién con
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propiedades favorable para el procesamiento corriente abajo
(por ejemplo, compresidén directa).

Al igual que con el secado por rociado convencional, se
puede usar un solvente no volatil (por ejemplo, acido 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 realizacidn descritas en la presente.

Una descripcién 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 una relacién 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 el tiempo requerido para que la particula
se solidifique y/o seque. Conforme a ello, la inclusiég de un
solvente no volatil (o de alta ebullicidén) en la mezcla puede
proveer un producto de particula con propiedades mejoradas.
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Por ejemplo, la adicién de acido acético glacial o agua a un
sistema de solventes que comprende solventes volatiles
orgédnicos pueden proveer particulas mads grandes y/o mas densas
que las particulas producidas sin A&cido acético glacial o
agua. Las particulas mas grandes y/o mads densas pueden tener
propiedades de flujo mejoradas, lo cual es deseable para la
formulacidén corriente debajo de las particulas, por ejemplo,
en una forma de dosificacién oral tal como un comprimido o
capsula. En algunas formas de realizacidén, 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 realizacién
de la presente invencidén, la dispersidén sdélida se seca por
lecho fluido. Se halldé que 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 realizacidédn para proporcionar
efectos Optimos en ciertas dispersiones sdélidas de VX-950. En
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otras formas de realizacién, por ejemplo, mediante HPMCAS como
polimero en la dispersién sélida, el secado en lecho fluido a
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 wun solvente no volatil. En algunas formas de
realizacidén, 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 tensiocactivo (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
0 sufre secado por rocio fluido, 1los solventes preferidos
incluyen una mezcla de cloruro de metileno, acetona y &cido
acético glacial.

En otras formas de realizacidén 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 ejemplo, un compuesto de interés, por ejemplo,
fadrmaco o agente terapéutico) secado por rociado. En
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consecuencia, en algunas formas de realizacidn, un solvente
que no reacciona con el compuesto de 1interés se prefiere
cuando se prepara una solucidén de alimentacidén gque 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 fédrmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) (en
particular para formar cetales) se prefiere cuando se prepara
una solucidén de alimentacidén 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 conexidén con esta
descripcién para la preparacidn de una solucién 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,
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por ejemplo, un agente tensiocactivo (por ejemplo, SLS), que
estd presente en la mezcla sometida a secado por rociado.

En otra forma de realizacidén de preferencia, el solvente
no volatil (por ejemplo, agua) tiene mayor densidad de masa.

En algunas formas de realizacidn, el solvente no volatil
es un componente en una mezcla de solvente. Por ejemplo, el
solvente no volatil estd presente comc 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 una cantidad de entre aproximadamente el 0% y
aproximadamente el 5%, por ejemplo, aproximadamente el 1%.

En algunas formas de realizacidédn preferidas, el solvente
de la mezcla es una combinacidén de un solvente volatil o una
combinacién de solventes tales como cloruro de metileno vy
acetona con un solvente no voldtil tal como agua o &acido
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 &cido acético glacial (por ejemplo,
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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). Como otro 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 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 relaciédn de
porcentaje en peso de cloruro de metileno con acetona vy
solvente no voladtil (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 sélida optima. Como apreciardn los operadores
expertos, un tamafio de particula pequefio conduce a extraccidn
mas rapida del solvente. Sin embargo, los solicitantes
hallaron que las particulas mds pequeflas pueden conducir a
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particulas esponjosas que no proveen Optimas dispersiones
s6lidas para el procesamiento posterior, por ejemplo la
formacién de comprimidos. Con mayores temperaturas puede
ocurrir la cristalizacidén o la degradacidén quimica de VX-950.
Con menores temperaturas, puede no extraerse suficiente
cantidad del solvente.

La distribucién de tamafio de particulas y densidades (por
ejemplo, densidades de masa y/o de muestra) se puede
optimizar, por ejemplo, al variar uno o varios de los
siguientes parametros: temperatura de salida y presidén de
alimentacidén. Se puede evaluar la adecuacidén de una variacidn
de parametro. Por ejemplo, para evaluar la adecuacidén de 1la
temperatura de salida se puede aumentar la temperatura (por
ejemplo, a 30 °C) mientras se mantienen todos los demés
parametros del proceso 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 dispersidén preparada de acuerdo con
esta descripcién (por ejemplo, temperatura de salida de 25 °QC)
y se puede hacer una evaluacidén 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 1la

densidad de masa), entones el cambio puede ser ventajoso).
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Otros paréametros que se pueden variar y optimizar (por
ejemplo, en forma andloga) para el proceso de secado por
rociado incluyen: eleccién de solvente no volatil, porcentaje
de solvente no volatil wutilizado, eleccidén de solventes
volatiles, porcentaje de solventes volatiles wusados (por
ejemplo, porcentaje total vy/o proporcién de cada solvente
volatil respecto del otro, si se usa mads de un solvente
volatil), eleccidén de agente tensioactivo, porcentaje de
agente tensioactivo usado, eleccién de polimero, porcentaje de
polimero usado, elecciédn de atomizador, velocidad de
alimentacién de la solucidén, diferencial de presidén de ciclédn,
orden de adicién de sélidos, porcentaje de carga de sélidos
y/o temperatura de entrada. Si se realiza secado posterior al
rociado, se puede optimizar lo siguiente: eleccién de proceso
de secado, duracién del proceso de secado, velocidad de
rotacién del secador, temperatura de secado, presién de secado
y/0o 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 volatil) en el‘solvente puede incrementar el
periodo requerido para la solidificacién y/o secado de las
particulas obtenidas por secado por rociado. En consecuencia,
en las instancias en que es deseable tener particulas més
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grandes y/o més densas, es deseable un aumento de la cantidad
de solvente de alta ebullicién (o no wvolatil) solvente.
También se puede modificar la naturaleza del solvente de alta
ebullicién o no voléatil 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 tensiocactivo, por ejemplo,
SLS o polimero) en la solucidén y no reaccionan quimicamente ni
contribuyen a la degradacién gquimica del féarmaco (o agente
tensioactivo o polimero, si estuviera presente). Por ejemplo,
un solvente &cido orgénico no seria adecuado para un farmaco
sensible a 4&cidos o que tiene un residuo A&cido-14bil. Los
métodos de la presente proveen un tamafio de particula éptimo y
una temperatura de secado déptima.

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

particular.

47



10

15

20

48

Los ejemplos de solventes no volatiles incluyen &cidos
organicos tales como tolueno, &cido acético glacial, DMSO, DMF
y agua. La seleccidén de solventes puede depender, al menos en
parte, de la solubilidad de 1la composicidén (por ejemplo,
farmaco u otro agente terapéutico) en un solvente vy/o la
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 liquido que
tiene un punto de ebullicién superior a 80 °C a 1 atm.

Para evaluar su un solvente es adecuado, se puede cambiar
el solvente mientras que mantienen todos los demds parametros
del proceso. Las propiedades (por ejemplo, densidades) de 1la
dispersidén obtenida por secado por rociado mediante este
solvente cambiado se comparan con las propiedades de una
dispersién preparada de acuerdo con esta descripcién, mediante
un solvente descrito en la presente (por ejemplo, agua como
solvente no volatil) y se puede evaluar si el cambio de
solvente fue ventajoso (por ejemﬁlo, 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
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una cantidad descrita en la presente, por ejemplo, 1% de agua

como solvente no volatil.

Polimeros

Los productos (por ejemplo, productos aglomerados tales
como polvos o granulos) gque se secan por rociado o que se
someten . a secado por rociado fluidizado, tales como
dispersiones s6élidas (por ejemplo, dispersiones sbélidas
amorfas) gque incluyen un compuesto de interés (por ejemplo, un
farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950) pueden incluir un polimero o wuna 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 dispersidén sélida.(por ejemplo, dispersién
s6lida 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 secaré
también puede contener wun polimero o una pluralidad de
polimeros (o portadores en estado sdélido).

Un polimero o pluralidad de polimeros se puede usar como
parte de un sistema de dispersién sb6lida amorfa junto con el
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compuesto de interés. Por ejemplo, un polimero puede estar
presente en una solucidén de alimentacidén (por ejemplo, que se
secara por FSD) con un compuesto de interés (por ejemplo,
drug). Sin estar ligadoc a la teoria, la presencia de un
polimero puede ayudar a prevenir, reducir o enlentecer la
cantidad o 1la velocidad de cristalizacién del compuesto de
interés (por ejemplo, farmaco) en comparacidén con la cantidad
o velocidad de cristalizacidén que se produce en ausencia de un
polimero. Por ejemplo, cuando se usa un polimero, la cantidad
de cristalizacidn se puede reducir en al menos aproximadamente
el 10%, en al mencos aproximadamente el 20%, en al menos
aproximadamente el 30%, en al mencs 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 comparacidén con la cantidad de cristalizacidén en
ausencia de un polimero. Por ejemplo, un polimero o pluralidad
de polimeros puede proteger a un farmaco de la cristalizacién
en un medio acuoso, tales como fluidos géastricos 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
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como en fluidos gastricos. E1 HPMC puede proveer proteccidn en
fluidos gastricos (por ejemplo, fluidos géstricos en ayunas o
con alimento) y fluidos géstricos simulados (“SGF”) (por
ejemplo, SGF en ayunas o con alimento). Como otro ejemplo,
HPMCAS puede proveer una mayor estabilidad fisica y reducir la
cantidad de cristalizacidén de un compuesto de interés (por
ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950)) en fluidos intestinales (por ejemplo,
fluidos intestinales en ayunas o con alimento) vy fluidos
intestinales simulados (“SIF”) (por ejemplo, SIF en ayunas o
con alimento). Como resultado, se pueden mejorar uno © varios
de biodisponibilidad, solubilidad y absorcién del compuesto de
interés (por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco
soluble, por ejemplo, VX-950).

Ademds, al reducir la velocidad de cristalizacién, un
polimero puede elevar la estabilidad en estanteria de una
composicién, por ejemplo, una dispersidén obtenida por secado
por rociado o FSD o una forma sdélida (por ejemplo, una forma
comprimida de forma directa, por ejemplo, un comprimido), gque
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 composicién cuando no se usa
polimero en al menos aproximadamente el 10% (por ejemplo, en
al menos aproximadamente el 20%, en al menos aproximadamente
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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%). El polimero
puede aumentar la estabilidad de 1la dispersidén sélida (por
ejemplo, cuando se almacena a 4 °C o a temperatura ambiente)
en al menos aproximadamente el 10% kpor 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 comparacidén con una
dispersidén sélida almacenada en idénticas condiciones vy en
ausencia de un polimero.

Ademés, 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 cristalizacidén del
compueéto de interés (por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un
farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) en comparacidédn con
la cantidad o la velocidad de cristalizacidén que se produce en
presencia de un polimero. Por ejemplo, cuando se usa una
pluralidad de polimeros, la cantidad de cristalizacidén se
puede reducir en al menos aproximadamente el 10%, en al menos

aproximadamente el 20%, en al menos aproximadamente el 30%, en
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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 comparacidén con
la cantidad de cristalizacién en presencia de un polimero. Por
ejemplo, una pluralidad de polimeros puede proteger a un
farmaco de 1la cristalizacidén 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 vy
HPMCAS, puede ofrecer una mayor proteccién a una dispersidén de
VX-950 dada: por ejemplo, el HMPC puede proteger el VX-950 de
la cristalizacién en fluidos géastricos o SGF mientras que el
HPMCAS puede proteger el VX-950 de 1la cristalizacidén en
fluidos intestinales o en SIF. Como resultado, el uso de una
mezcla puede ofrecer una mejor biodisponibilidad, solubilidad
y/o absorcidén de un compuesto de interés (por ejemplo, un
farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950). Ademas, una pluralidad de polimeros puede elevar la
estabilidad en estanteria 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
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(por ejemplo, un férmaco, por ejemplo, un farmaco poco
soluble, por ejemplo, VX-950) respecto de la estabilidad de la
composicién cuando no se usa un 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 el 80% o
en al menos aproximadamente el 90%). La pluralidad de
polimeros puede aumentar la estabilidad de 1la dispersidén
sélida (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 comparacidn
con una dispersién sdélida almacenada en idénticas condiciones
y que no contiene polimero.

El polimero o pluralidad de polimeros (por ejeﬁplo, que
contiene uno o varios polimeros celulédsicos) 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 &rea bajo
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la curva (AUC) del compuesto de interés (por ejemplo, un
fadrmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950) seria sustancialmente igual en sujetos alimentados que
en ayunas, por ejemplo, al reducir o sustancialmente eliminar
el efecto del alimento en el sujeto.

En una forma de realizacidn, un polimero o pluralidad de
polimeros o uno o varios de los polimeros en una pluralidad de
polimeros de la presente descripcidén son capaces de disolverse
en medio acuoso. La solubilidad de los polimeros puede ser
independiente del pH o dependiente del pH. Los uGltimos
incluyen uno o varios ©polimeros entéricos. El1 término
“polimero entérico” se refiere a un polimero que es
preferentemente soluble en el medio menos &cido del intestino
respecto del ambiente mas acido del estdémago, 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 bioldgicamente inerte. A fin de mejorar la
estabilidad fisica de las dispersiones sdélidas, 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 1lo
mas elevada posible. Por ejemplo, los polimeros preferidos
tienen una temperatura de transicién vitrea al menos igual o
mayor que la temperatura de transicidén vitrea del farmaco (por
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ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950). Otros polimeros preferidos tienen wuna
temperatura de transicidén vitrea que estd dentro de
aproximadamente el 10 a aproximadamente el 15 °C del farmaco
(per ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco
soluble, por ejemplo, VX-950). Ejemplos de temperaturas de
transicién vitrea . apropiadas de los 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 °c, al menos
aproximadamente 135 °C, 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 (cuando 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 Ty en general tiene menor movilidad molecular a
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temperatura ambiente, que puede ser un factor crucial en la
estabilizacién de 1la estabilidad fisica de 1la dispersién
s6lida amorfa.

Adicionalmente, la higroscopicidad del polimero (por
ejemplo, de una pluralidad de polimeros, o uno ¢ varios de los
polimeros en una pluralidad de polimeros) deberd ser la mas
baja posible. A los fines de la comparacidén en esta solicitud,
la higroscopicidad de un polimero, combinacidén de polimeros o
composicidén se caracteriza a aproximadamente el 60% de humedad
relativa. En algunas formas de realizacidén preferidas, los
polimeros tienen menos de aproximadamente el 10% de absorcidn
de agua, por ejemplo, menos de aproximadamente el 9%, menos de
aproximadamente el 8%, menos de aproximadamente el 7%, menos
de aproximadamente el 6%, menos de aprdximadamente el 5%,
menos de aproximadamente el 4%, menos de aproximadamente el 3%
o menos de aproximadamente el 2% de absorcidén de agua. Los
polimeros celuldsicos tienen en general aproximadamente el 3%
de absorcién de agua, mientras que el PVP tiene en general
aproximadamente el 9% de absorcidén 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 la Ty de los polimeros,

asi como las dispersiones sdlidas resultantes que luego
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reduciradn la estabilidad fisica de las dispersiones sdblidas,
tal como se describid con anterioridad.

En una forma de realizacién, un polimero o pluralidad de
polimeros o uno o varios de los polimeros en una pluralidad de
polimeros es uno o varios polimeros hidrosolubles o polimeros
parcialmente hidrosolubles. Los polimeros hidrosolubles o los
polimeros parcialmente hidrosolubles incluyen, pero sin
limitaciédn, derivados celulédsicos (por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa (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, PB-ciclodextina) y copolimeros y sus derivados,
que incluyen por ejemplo, PVP-VA (polivinilpirrolidona-acetato
de wvinilo). En algunas formas de realizacidén preferidas, el
polimero o] uno de la pluralidad de polimeros es
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), tales como HPMC E50 (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 y

el contenido de metoxilo e hidroxipropoxilo. Un tipo de méxima
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preferencia para usar en la dispersién por secado es HPMC
60SH.

En algunés formas de realizaciédn, el polimero o
pluralidad de polimeros o uno o varios de los polimeros en una
pluralidad de polimeros son un polimero entérico dependiente

del pH. Estos polimeros entéricos dependientes de pH incluyen,

pero sin limitacidén, derivados <celulébsicos (por ejemplo,
acetato-ftalato de celulosa (CAP)), ftalatos de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP) , acetato-succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS) , acetato de

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCA), carboximetilcelulosa (CMC)
o0 una de sus sales (por ejemplo, una sal sbédica tal como (CMC-
Na)); acetato-trimelitato de celulosa (CAT), acetato-ftalato
de hidroxipropilcelulosa (HPCAP), acetato-ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAP) \% acetato—-ftalato de
metilcelulosa (MCAP) o) polimetacrilatos (por ejemplo,
EUDRAGIT® S). En algunas formas de realizaciéh preferidas, el
polimero o uno de la pluralidad de polimeros es acetato-
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (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 sustitucidén de acetato
y succinato. Un grado de méxima preferencia para usar en la
dispersidén por rociado es AS-HG de Shin-Etsu.
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Otros polimeros de HPMCAS y HPMCA con diversos grados vy
combinaciones de sustitucidén de grupos hidroxipropoxi, metoxi,
acetilo y succinoilo 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
usar polimeros de HPMCAS donde el grado de sustitucidén de
grupos succinoilo (DOSs) y el grado de sustitucidédn de grupos
acetilo (DOSa.) en el HPMCAS son DOSg 2 aproximadamente 0,02,
DOSac 2 aproximadamente 0,65 y DOSa. +D0Ss 2 aproximadamente
0,85. Como otros ejemplos, se pueden usar los polimeros de
HPMCA donde el grado de sustituciédn de grupos acetilo (DOSac)
en el polimero es de aproximadamente 0,6 o menos o el grado de
sustitucidén de grupos acetilo (DOSa.) en el polimero es de al.
menos aproximadamente 0,15. En otras formas de realizacidn, se
pueden usar los polimeros de HPMCA que tienen un parédmetro de
solubilidad de aproximadamente 24,0 (J/cm) o menos.

En otra forma de realizacidén 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 casocs, un polimero puede reaccionar con un
compuesto de interés. En consecuencia, en algunas formas de
realizacidén, se prefiere un polimero que no reacciona con el
compuesto de interés cuando se ©prepara una solucién de
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alimentacién que contiene 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) para formar cetales. Conforme a ello, un
polimero gque 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 alimentacidn que
contiene ese compuesto. Un polimero de este tipo no debe
contener un grupo OH o un resto reactivo similar. Debido a la
reactividad de ciertos compuestos (por ejemplo, VX-950), un
polimero preferido para usar en una pluralidad de polimeros o
comec el polimero en conexidén con esta descripcidén para la
preparacién de una solucién de alimentacién 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 realizacién, donde el compuesto de interés
(por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco
soluble, por ejemplo, VX-950) forma una dispersién sdélida (por
ejemplo, producto aglomerado) con un polimero o pluralidad de
polimeros, por ejemplo, VX-950 con un HPMC y/o un polimero de
HPMCAS, la cantidad total de polimeros respecto del peso total
de la dispersidén sbdélida es tipicamente de al menos

61



10

15

20

62

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,
aproximadamente 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,
aproximadamente 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 de 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, aproximadamente el 65% o menos, aproximadamente
el 60% o menos o aproximadamente el 55% o menos. En una forma
de realizacidn, el polimero estd en una cantidad de hasta
aproximadamente el 30% del peso total de la dispersién (e
incluso con mayor especificidad, entre aproximadamente el 28%
y 32%, como de aproximadamente el 29%). En una forma de
realizacién, 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
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realizacidén, el polimero estd en una cantidad de hasta
aproximadamente el 40% del peso total de la dispersidn (e
incluso con mayor especificidad, entre aproximadamente el 38%
y 42%, como de aproximadamente el 39%). En una forma de
realizacidén, el polimero estd en una cantidad de hasta
aproximadamente el 45% del peso total de 1la dispersidén (e
incluso con mayor especificidad, 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 varios de un polimero celuldsico. Por
ejemplo, una dispersién secada por rociado puede incluir dos
polimeros celuldsicos, por ejemplo, HPMC y HPMCAS. En algunas
formas de realizacidn, la dispersidén sdélida incluye una mezcla
de HPMC y HPMCAS. La cantidad de cada polimero usado en la
dispersién 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
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segundo polimero (por ejemplo, HPMCAS) (en donde los
porcentajes en peso de los dos polimeros se afiaden hasta el
polimero total presente en una dispersién). Por ejemplo, en
una dispersién sdélida de VX-950 que contiene polimeros, el
primer polimero esta presente en una cantidad de
aproximadamente el 33% y el segundo polimero estd presente en
una cantidad de aproximadamente el 67% de la cantidad total de
polimero afiadido. En otro ejemplo, el primer polimero estéa
presente en una cantidad de aproximadamente el 55,5% y el
segundo polimero esté presente en una cantidad de
aproximadaménte el 44,5% de la cantidad total de polimero
afiadido. 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 estd presente en una cantidad de
aproximadamente el 50% de la cantidad total de polimero
anadido. En otro ejemplo, el primer polimero estéd presente en
una cantidad de aproximadamente el 100% y el segundo polimero
estad presente en una cantidad de aproximadamente el 0% de la
cantidad total de polimero afiadido.

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

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

45

o\

o hasta aproximadamente el 50%. Una dispersidén que
comprende aproximadamente el 50% (por ejemplo, aproximadamente
el 49,5%) PVP K29/32 estd incluida dentro de esta descripcidn.
En otra forma de realizacién, la descripcién incluye una
dispersidén sdlida (por ejemplo, producto aglomerado) de un
compuesto de interés (por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un
farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) vy un polimero
celulésico, por ejemplo, un HPMC o un polimero de HPMCAS. En
algunas formas de realizacién preferidas, el compuesto (es
decir, VX-950) esta presente en una cantidad de al menos
aproximadamente el 50% de la dispersidén, por ejemplo, al menos
aproximadamente el 55%, al mencos 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

Q

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

aproximadamente el 55%, aproximadamente el 60%,
aproximadamente el 65%, aproximadamente el 70%,
aproximadamente el 75%, aproximadamente el 80% - o
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aproximadamente el 85%. La cantidad de polimeros esté& presente
en una cantidad de al menos aproximadamente el 5%, al mends
aproximadamente el 10%, 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 ejemplo, aproximadamente el 45% o menos,
aproximadamente el 40% o menos, aproximadamente el 35% o
menos, aproximadamente el 30% o menos, aproximadamente el 25%
0 menos, aproximadamente el 20% o menos, aproximadamente el
15% o menos o aproximadamente el 10% o menos.

En otra forma de realizacidén, la descripcidén incluye una
dispersién sdélida (por ejemplo, producto aglomerado) de un
compuesto de interés (por ejemplo, un férmaco, por ejemplb, un
farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) y al menos dos
polimeros celuldsicos, 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
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el 70%, al menos aproximadamente el 75%, al menos
aproximadamente el 80%, al menos aproximadamente el 85%, al
mencs aproximadamente el 90% o aln superior. En algunas formas
de realizacidén preferidas, el farmaco estd presente en una
cantidad entre aproximadamente el 55% vy aproximadamente el

70%, como de aproximadamente el 55%, aproximadamente el 60%,

aproximadamente el 65% o aproximadamente el 70%. Tal como se

describié con anterioridad, 1la 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 ejemplo,
aproximadamente el 45% 6 menos, aproximadamente el 40% o
mencs, 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 realizacidn preferidas, la
dispersién también incluye otros ingredientes menores, tal
como un tensioactivo (por ejemplo, SLS o Vitamina E TPGS). En
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algunas formas de realizacidén preferidas, el tensiocactivo esté
presente en menos de aproximadamente el 10% en peso de la
dispersidn, por ejemplo, menos de aproximadamente el 9% en
peso, menos de aproximadamente el' 8% en peso, menos de
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 O
aproximadamente el 1% en peso.

En una forma de realizacidén 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.

El polimero o pluralidad de polimeros deberd estar
presente en una cantidad efectiva para estabilizar 1la
dispersidén sdédlida. La estabilizacidn incluye la inhibicién o
reduccidn de la cristalizacién de un compuesto de interés (por
ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por
ejemplo, VX-950). Esta estabilizacidén inhibird la conversién
del compuesto de la forma amorfa a cristalina. Por ejemplo,
los polimercs 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%,
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aproximadamente el 40%, aproximadamente el 45%,
aproximadamente el 50%, aproximadamente el 55%,
aproximadamente el 60%, aproximadamente el 65%,

aproximadamente el 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 gastrico en ayunas) o SGF (por

ejemplo, SGF en ayunas), un compuesto de interés (por ejemplo,
un farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,

VX-950) se puede disolver, volverse supersaturado y luego

cristalizar. El1 polimero o pluralidad de polimeros puede

prevenir o reducir la cristalizacién del compuesto en tales

condiciones o en condiciones similares o} durante el

almacenamiento de una composicién que contiene el compuesto.

La estabilizacidén se puede medir, por ejemplo, al medir 1la

temperatura de transicién vitrea de la dispersidén sdbélida,

medir la velocidad de relajacidén del material amorfo o al
medir la solubilidad o biodisponibilidad del compuesto.

Un polimero o pluralidad de polimeros se puede usar en
una formulacién con un compuesto de interés

(por ejemplo, un

farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,

VX-950) . Uno, méas de uno o todos los polimeros apropiados para
usar en combinacidén con el compuesto, por ejemplo, para formar
una dispersidén sdlida

(por ejemplo, producto aglomerado) tal
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como una dispersidén sdélida amorfa, deberd tener una o varias
de las siguientes propiedades:

1. La temperatura de transicién vitrea del polimeroc 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, 1la
temperatura de transicidén vitrea del polimero o polimeros en
combinacién es superior a la temperatura de transicidn vitrea
del compuesto y en general al menos 50 °C> mayor que la
temperatura del ©producto farmacoldégico 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 deberén ser
relativamente no higroscépicos. Por ejemplo, los polimeros
deberdn absorber, cuando no se almacenaron en condiciones
estandar, 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 el 6% o menos de aproximadamente el 5%,
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menos de aproximadamente el 4% o menos de aproximadamente el
3% de agua. Con preferencia el polimero o polimeros estaran
sustancialmente libres de agua absorbida, cuando se
almacenaron en condiciones estandar.

3. El polimero o poiimeros en combinacién deberdn 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 los 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 combinacidén de ellos.

4. El polimero o polimeros en combinacién, cuando se
combinan con el compuesto, por ejemplo, en una dispersidn
s6lida, deberd aumentar la solubilidad del compuesto en un
medio acuoso y relativo fisioldgicamente 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 compuesto amorfo al
reducir la cantidad de compuesto amorfo que se convierte en un

compuesto cristalino a partir de una dispersidén amorfa sdlida.
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5. El polimero o polimeros en combinacién deberdn reducir
la velocidad de relajacidén de la sustancia amorfa.

6. El polimero o polimeros en combinacién deberan
aumentar la estabilidad fisica y/o quimica del compuesto.

7. El polimero o polimeros en combinacidén deberdn mejorar
la capacidad de produccién del compuesto.

8. El polimero o polimeros en combinacidén deberén mejorar
una o varias de las propiedades de manipulacién,
administracidén o almacenamiento del compuesto.

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

La ildoneidad 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 composicidén que contiene un compuesto amorfo. La
composicién candidata se puede comparar en términos de
estabilidad, resistencia a la formacidén de cristales, u otras
propiedades y en comparacidbn con una preparacidn de
referencia, por ejemplo, una preparaciédn descrita en la
presente, por ejemplo, que contiene un compuesto de interés
(por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un féarmaco poco
soluble, por ejemplo, VX-950). Por ejemplo, una preparacién de
aproximadamente 83% de VX-950 amorfo, aproximadamente el 17%
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de HPMCAS o de VX-950 cristalino. A modo de ejemplo, wuna
composicidén candidata se ensayard para determinar si inhibe el
tiempo de inicio de la cristalizacidén mediada por solvente, o
el porcentaje de conversidén 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
podréa 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 gréanulos) que se secaron por rociado o se
sometieron a un secado por rociado fluidizado, tales como
dispersiones sb6lidas (por ejemplo, dispersiones sélidas
amorfas) que incluyen un compuesto de interés (por ejemplo, un
farmaco, por ejemplo, un farmaco poco soluble, por ejemplo,
VX-950) Y, opcionalmente, un polimero o pluralidad de
polimeros (o portadores en estado sé6lido), pueden incluir un
tensiocactivo. Un tensiocactivo o mezcla de tensiocactivos en
general reducird la tensidén interfacial entre la dispersidn
s6lida y un medio acuoso. Un tensioactivo o mezcla de
tensiocactivos apropiados también puede mejorar la solubilidad
acuosa y la biodisponibilidad de VX-950 a partir de un
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compuesto de interés (por ejemplo, un farmaco, por ejemplo, un
farmaco poco soluble, por ejemplo, VX-950) a partir de una
dispersidén sdélida. Los tensioactivos para usar en conexidn con
la presente descripcidén incluyen, pero sin limitacidn, éster
de &acidos grasos de sorbitano (por ejemplo, SPANS®), éster de
acidos grasos de polioxietilensorbitano (por ejemplo,
TWEENS®), laurilsulfato sdédico (SLS; también conocido como SDS
o Dodecilsulfato de sbédico), dodecilbencensulfonato de sodio
(SDBS), dioctilsulfosuccinato de sodio (Docusate), sal sdédica
de 4acido dioxicdlico (DOSS), monoestearato 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,
Gelﬁcire 44/14, adcido 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 glutémico monosddico
monohidratado, labrasol, PEG 8 glicéridos caprilico/caprico,
transcutol, dietilenglicolmonoetiléter, Solutol HS-15,
polietilenglicol/hidroxiestearato, &cido taurocélico, Pluronic
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Fo8, Pluronic F108 y Pluronic F127 (o cualquier otro
copolimero de polioxietileno-polioxipropileno (PLURONICS®) o
glicéridos poliglicolizados saturados (GELUCIRS®) ) . Los
ejemplos especificos de tales tensicactivos que se pueden usar
en conexidén con esta invencidén incluyen, pero sin limitaciédn,
Span 65, Span 25, Tween 20, Capriol 90, Pluronic F108,

laurilsulfato sédico (SLS), Vitamina E TPGS, pluronics vy

copolimeros, fosfolipidos tal como PC (fosfatidilcolina) (por
ejemplo, de huevo o soja), PIs (fosfatidilinositol), PAs
(&cido fosfatidico), PEs (fosfatidiletanolamina), PGs
(fosfatidilglicerol). El tensicactivo también podria ser un

lipido o acido 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 prefieren 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 dispersidén sélida puede
ser de entre aproximadamente el 0,1-20%. Con preferencia, es

o

a aproximadamente el 20%,

o

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

En determinadas formas de realizacidén, la cantidad del
tensioactivo respecto del peso total de la dispersidn 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 realizacidn, el tensioactivo estard presente

en una cantidad de no més de aproximadamente el 20% y con

preferencia de no mas de aproximadamente el 15%,
aproximadamente el 12%, aproximadamente el 11%,

aproximadamente el 10%, aproximadamente el 9%, aproximadamente

ow

el 8%, aproximadamente el 7%, aproximadamente el 0%,
aproximadamente el 5%, aproximadamente el 4%, aproximadamente
el 3%, aproximadamente el 2% o aproximadamente el 1%.

Los tensioactivos 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 / empaque / uso

En una forma de realizacidn, la dispersidn sdélida se
puede formular en una composicidn farmacéutica, por ejemplo,
un comprimido. De acuerdo con una forma de realizacidén
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preferida, la dispersidén sdélida estd presente en una cantidad
efectiva para tener un efecto terapéutico en un paciente. De
modo alternativo, una composicién de esta invencidén 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 composicidén individual.

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

Por ejemplo, una dispersién sbélida preparada como se
describidé en la presente se puede comprimir directamente en
una forma de dosificacidén. En algunas formas de realizaciédn,
la dispersidén se mezcla con uno o varios excipientes antes de
la compresién. 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 descripcidén pueden
incluir opcionalmente uno o varios excipientes (ver el numero
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de patente U.S. 6.720.003, solicitud de publ. U.S. N.°
2004/0030151 vy/o solicitud internacional WO 99/02542)). Un
excipiente es una sustancia usada como un portador o vehiculo
en una forma de dosificacidén o afiadida a una composicidn
farmacéutica, para mejorar la manipulacidn, el almacenamiento
o la preparacién de una forma de dosificacidén. Los excipientes
incluyen, pero sin limitacidén, diluyentes, desintegrantes,
adhesivos, agentes humectantes, lubricantes, deslizantes,
inhibidores de la cristalizacién, 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 composicidn.

Tal como se usa en la presente el término “que comprende”
pretende ser de final abierto, indicando asi 1la inclusién
potencial de otros agentes ademés de los agentes
especificados.

Los portadores farmacéuticamente aceptables que se pueden
usar en estas composiciones incluyen, pero sin limitacién,
intercambiadores idnicos, alumina, 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 &acidos
grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos como
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sulfato de protamina, hidrégeno-fosfato disédico, hidrdgeno-
fosfato de potasio, cloruro de sodio, sales de =zinc, silice
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, por ejemplo, un farmaco secado por rociado,
se pueden formular en comprimidos. Por ejemplo, una dispersidén
por rociado de un farmaco se puede combinar con un granulado
fundido, 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. El1 comprimido resultante luegp 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 féarmaco contenido en el comprimide una vez
ingerido y/o para enmascarar el sabor de la formulacién
comprimida. En el arte se conocen coberturas apropiadas para
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este fin (por ejemplo, goma laca, recubrimientos entéricos
para regular la liberacidén). Si se desea, también se pueden
afladir determinados agentes endulzantes, saborizantes e}
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 0Osol,

editor, pp. 1553-1593 (1980).

De acuerdo con una forma de realizacidén preferida, las
composiciones de esta invencidn se formulan para
administracidén 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 administracién
oral, se pueden obtener otras formulaciones.

La invencidn también provee paquetes y kits farmacéuticos
que comprenden una formulacidén comprimida de VX-950 amorfo o
una composicidén farmacéutica de acuerdo con cualgquiera de las
formas de realizacidén de la presente.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo, que
contienen wuna dispersién sélida (por ejemplo, secada por
rociado) descritas en la presente, también se pueden
prescribir al paciente en “pagquetes para el paciente” due
contienen més 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
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sobre las prescripciones tradicionales, en donde un
farmacéutico divide un suministro para pacientes de un
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 las
prescripciones tradicionales. La inclusidén de un inserto del
paquete mostrd mejorar la respuesta de los pacientes con 1las
instrucciones del médico. Con preferencia el farmaco estd en
una forma de dosificacién 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 formulaciédn,
que contienen dentro del inserto del paguete instrucciones
para que el paciente use correctamente la descripcidén, es una
caracteristica adicional deseable de esta descripcién. En una
forma de realizacidén alternativa de esta descripcidén, el
paquete farmacéutico también comprende uno o varios de agentes
adicionales tal como se describié con anterioridad. E1l agente
o lcs agentes adicionales se deben proveer en el mismo paquete
O en paquetes separados.

De acuerdo con otro aspecto de la descripcidédn es un
paquete que comprende al menos cualquier forma comprimida de
la dispersidén sdélida (por ejemplo, secada por rociado) o
cualquier composicidén de acuerdo con esta descripcidén y un
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inserto con informacidén que contiene direcciones acerca del
uso de la composicién de la descripcidédn (o el uso de una
combinacidén de la composicién de esta descripcidén y un agente
0 agentes adicionales descritos en la presente).

Conforme a ello, esta descripciébn provee kits para la
administracién simultédnea o secuencial de wuna dispersidn
sélida (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
comprenderéd, por ejemplo, una composicién de cada inhibidor y
opcionalmente los agentes adicionales en un portador
farmacéuticamente aceptable (y en una o en una pluralidad de
formulaciones farmacéuticas) e instrucciones para la
administracién simultédnea o secuencial. Con preferencia el
farmaco estad en una forma de dosificacién oral, por ejemplo,
comprimido.

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

que contiene una o varias formas de dosificacién (con
preferencia una forma de dosificacidén oral) para
autoadministracidn; 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.
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Las instrucciones seran tipicamente instrucciones escritas en
un inserto del paquete, una etiqueta y/o en otros componentes
del kit y la forma o las formas de dosificacién 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 las demads en celdas o burbujas
individuales o las formas de dosificacién pueden estar
alojadas en un unico 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 dosificacidén, los medios contenedores vy
las instrucciones escritas para usar. Estos medios de empaque
pueden tomar forma de una caja de cartd4n o papel, una bolsa
pléstico o de laminado, etc.

Las formas de realizacidén de esta descripcidén también
pueden incluir agentes adicionales. En consecuencia, un método
de esta descripcidén puede incluir etapas de administracidén de

dichos agentes adicionales.

Dosificacidn

Los niveles de dosificaciédn de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, con
preferencia de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg/kg
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de peso corporal por dia de una dispersién sdlida (por
ejemplo, secada por rociado) son de utilidad para 1la
prevencidén y el tratamiento de la condicién patoldgica por la
cual el sujeto estd en tratamiento. En algunas formas de
realizacidn, 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 promedico de una persona
calculada en aproximadamente 70 kg) . Tipicamente, las
composiciones farmacéuticas de 'y de acuerdo con esta
descripcién se administraran 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 infusién continua. En algunas
formas de realizacidén, 1la dispersién sdédlida (por ejemplo,
secada por rociado) 0o composicidén farmacéutica que la
comprende se administra usando una formulacidén de liberacién
controlada. En algunas formas de realizacidén, esto puede
ayudar para proporcionar niveles en sangre relativamente
estables de 1la dispersién sélida (por ejemplo, secada por
rociado) .

En algunas formas de realizacidén, la dosis de la
dispersidén sdélida (por ejemplo, secada por rociado) puede ser
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una dosis esténdar, por ejemplo, aproximadamente 1 g a
aproximadamente 5 g por dia, de mayor ©preferencia de
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 una dispersién secada por rociado o© como un
comprimido.

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

una forma de dosificacidén individual variard segun 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 composiciones o los métodos de esta
descripcidén incluyen una combinacidén de la dispersidén sdlida
(por ejemplo, secada por rociado) y uno o varios agentes
terapéuticos o preventivos adicionales, tanto la dispersidén

sélida (por ejemplo, secada por rociado) como el agente
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adicional deberé&n estar presentes en niveles de dosis de entre
aproximadamente el 10 al 100% y con mayor preferencia entre
aproximadamente el 10 al 80% de la dosificacidén normalmente
administrada en un régimen de monoterapia.

Al mejorar la condicién patoldégica de un paciente, se
puede administrar una dosis de mantenimiento de un compuesto,
una composicidén o una combinacién de esta descripcién, de ser
necesario. Ulteriormente, la dosificacidén o la frecuencia de
administracién o ambas, se pueden reducir, por ejemplo, a
aproximadamente 1/2 o 1/4 o menos de la dosificacién o
frecuencia de administracidén, en funcidén de los sintomas,
hasta un nivel en el gque la condicidén mejorada se retiene,
cuando loé sintomas se aliviaron hasta el nivel deseado,
deberd 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 entender que una dosificacién especifica
y un régimen de tratamiento para cualquier paciente en
particular dependera 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 excreciédn, la
combinacidén de farmacos y el juicio del médico tratante y la
severidad de 1la enfermedad particular en tratamiento. La
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cantidad de ingredientes activos también dependera del
compuesto particular descrito y la presencia o ausencia y la

naturaleza del agente antiviral adicional en la composicién.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Una mezcla de 1los siguientes componentes se secd por
rociado para proporcionar una dispersidédn sdbdélida de VX-950. Se
combiné VX-950/HPMCAS-HG/SLS. en una relacién de 49,5/49,5/1
p/p y en un sistema de solventes con una concentracién de
s6lidos de 10, donde el sistema de solventes incluyd cloruro
de metileno/acetona/4dcido acético glacial en una relacidén de
66,6/28,5/5 para proporcionar un producto con d50 de 43,03 y

una densidad de masa de 0,37.

Ejemplo 2

Una mezcla de 1los siguientes componentes se secd por
rociado para proporcionar una dispersidén sdlida 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
s6lidos de 10, donde el sistema de solventes incluyd cloruro
de metileno/acetona/dcido acético glacial en una relacidén de
63/27/10 para proporcionar un producto 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.) y
agente tensicactivo SLS (laurilsulfato sédico, Fisher). Se
realizdé secado por rociade y posterior secado en un secador
bicdénico. Se fabricd la dispersiédn seca con bajos niveles
residuales de solvente y propiedades del polvo objetivas. Los
criterios de éxito incluyeron rendimientos de proceso
aceptables (>80%) y se cumplieron tbdas las especificaciones
de pureza del producto farmacoldgico objetivo % de
coincidencia con las propiedades objetivas dentro del rango
especificado para las caracteristicas fisicas (tamafio de

particulas y densidad de masa).

Composicién de la formulacidén y resefia del proceso

La composicidén global de la formulacidén para cada una de

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

Tabla 1 Composicidén de la formulacidén de cada una de las
dos dispersiones activas fabricadas sobre la base de 116,25 kg

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

de produccién en la FIG. 1.
Sigue una explicacidédn del flujo de proceso:

A) Preparacidén de la solucidén y secador por rociado

1) Se prepard cloruro de metileno en el tanque de solvente
de equilibracién.

2) Se agregaron 100 kg de la cantidad de acetona prevista
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 solucién principal.
Por células de presidén diferencial se confirmaron las
cantidades correctas de solventes cargados.

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

5) Se cargd HPMCAS-HG en el reactor de solucidn principal
(referirse a la Tabla 1). 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 y agua DI en el reactor de
solucidén principal.

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

9) Se instald la boquilla de presidén de los sistemas de
rociadc 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 secador por rociado se calenté hasta la adecuada
temperatura de salida.

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

3) Se comenzdé el secado 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 proceso.

5) Se tomd wuna muestra inicial y se analizdé 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 objetivos (referirse a la

Tabla ©6), se continudé con el proceso y se tomaron
5 muestras segun el programa de muestreo.

‘ b) Si la distribucién del tamafio de particulas y las
densidades no estaban dentro de los criterios de
aceptacidén ni cerca de los ijetivos (referirse a la
Tabla 6), se optimizd el proceso (por ejemplo, cambios

10 en uno o varios de los siguientes: boquilla,
temperatura de salida, presidén de alimentacidn) segun
necesidad. Se cambiaron las bolsas de recoleccién y el
polvo que esté fuera de los criterios de aceptacidén se
mantuvo en cuarentena. Una vez que la muestra estaba

. 15 dentro de las especificaciones, se comenzdé 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 los parédmetros de
procesamiento.
3) Se registrd cualquier detenciéﬁ o salida de operacidn

continua.
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4) Una vez completado el secado por rociado de la solucidn
de alimentacidén se conectd el solvente de equilibracidén y se

siguieron los procedimientos normales de cierre.

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, acetona,
acetato de etilo y tolueno) estaban por debajo de las

especificaciones establecidas.

Equipo

Se usé un reactor de 8000-L de escala industrial equipado
con un agitador mecanico y un circuito térmico para mezclar
las soluciones de los lotes iniciales. Se usdé un secador por
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 Passage variedad de serie SK-MFP,
orificio 48-54, nucleo 21). Una bomba de presién de alto
rendimiento con Jjuntas compatibles/resistentes a solvente
bombed 1la solucidén de alimentacidédn a través del atomizador
hacia el interior del recipiente de secado por rociado. Un
ciclén por inercia separdé 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. E1 gas
obtenido se condensé para extraer el solvente del proceso y se
devolvidé por reciclado a la caldera y el secador por rociado
(ciclo cerrado).

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

El producto obtenido se transfirié a un secador por vacio

bicénico para secar los solventes residuales.

Controles y parametros clave del proceso

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

identificaron mediante lotes preliminares de investigacidn.

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:

. Atomizador/boquilla instalada

. Presién de alimentaciédn

] Temperatura de entrada

L 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:
e Velocidad de solucidn de alimentacidn
5 e Temperatura de salida

e Diferencial de presién del cicldédn y velocidad de flujo

de gas de secado

La Tabla 2 define los parametros/mediciones del proceso

10 de secado por rociado, condiciones/rangos y pautas objetivas.
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Tabla 2 variables, condiciones y objetivos del secado por

rociado
Variable Condiciones/
~ rango
Atomizador Sistemas de
3 instalado rociado SK-MFP
@
- Velocidad de 1la 120-200 kg/h
solucién de
alimentacién
Presién de 20-50 bar
alimentacién
Temperatura de 50-80 °C
entrada
Temperatura de 25-31 °C
‘ salida
- Presién 10,5-13,5 cm Hy0
diferencial del
ciclén
Materiales
5 Todos  los excipientes y solventes usados en el proceso

cumplen con las monografias actuales de la Farmacopea Europea,

la Farmacopea Japonesa o USP/NF, tal como se indica en la
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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-950

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 wusd un proceso optimizado para la
dispersidén. Mas notablemente, esta dispersidén tenia mayor
tamafio de particulas y densidad de masa que la fabricacién 1,
como era necesario para mejorar la fluidez del polvo y la
compresién directa con una prensa de comprimido de alta

velocidad. Se variaron los pardmetros de secado por rociado
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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 gque contenia agua, tal como

se describidé. E1 sistema de solventes contenia 75% de cloruro

o

de metileno; 24% acetona; vy 1 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 alimentacidn, presidén de cicldn, temperatura de
ajuste del condensador, tipo de boguilla, carga de soélidos vy
velocidad de solucién de alimentacidén en el proceso de secado
por rociado. Tal como se indica en la FIG. 3, la variacidén de
estos parametros varidé 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 farmacoldgico sobre pureza \%

cumplimiento de las propiedades objetivo dentro del rango
especificado de caracteristicas fisicas (tamafio de particulas

y densidad masiva).

Composicién de la formulacién y esquema del proceso

La composicién global de la formulacidén para 1las dos

dispersiones activas fabricadas se describe en la Tabla 4.

Tabla 4 Composicidén de la formulacidén de la primera
dispersién activa fabricada sobre la base de 100 kg de VX-950

en 15% en peso.

Funcidn 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, 6
proceso metileno, NF
(para dispersidn)
Solvente del Acetona, NF 274,7
proceso (para dispersidn)
Solvente del DI agua 11,4

proceso
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Se muestra un esquema del diagrama de flujo del proceso

de fabricacidn en la FIG. 4.

Se presenta una explicacidén del flujo de proceso a
continuacién:

A) Preparacién de la solucidn y secador por rociado

1) Se prepard cloruroc de metileno en el tanque de
solvente de equilibracién.

2) se cargd agua DI en un recipiente de mezclado
secundario (referirse a la Tabla 4).

3) se prepard cloruroc de metileno en la cantidad
apropiada (referirse a la Tabla 4) en el reactor de solucidn
principal. Se confirmaron mediante células de presidn
diferencial las cantidades correctas de solventes cargados.

4) se cargd sustancia farmacoldgica VX-950 en el
reactor de solucién principal (referirse a la Tabla 7). La
carga global de sélidos era del 15% en peso. Se tomd una
muestra para verificar la disolucién de 1la sustancia
farmacolégica farmaco por inspeccién visual.

5) se cargd HPMCAS-HG en el reactor de solucidn
principal (referirse a 1la 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 tomdé una muestra para
determinar si todos los sdélidos estén disueltos.

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

8) se instala la boquilla de presién de los sistemas de
rociado SK-MFP y se determind la correcta atomizacidén con el

solvente de equilibracidn.

B) Encendido del secador por rociado

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

2) Se rocilaron los solventes de equilibracidén hasta que
todos los pardmetros estaban equilibrados y constantes.

3) Se comenzd el secado 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 cicldén y se Jjuntaron en bolsas
de polietileno. Luego se filtrdé el gas del proceso para
eliminar las particulas finas y se condensd para extraer los
solventes del proceso.

5) Se tomdé una muestra inicial vy se analizdé la
distribucién del tamafio de particulas vy 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 aceptacidn y
cerca de los objetivos (referirse a la Tabla 11), se
continué con el proceso y sé 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 aceptacidn
ni cerca de los objetivos (referirse a la Tabla 11), el
proceso se optimizé el proceso (por cambios en uno o varios
de los siguientes: temperatura de salida, presidén de
alimentacidén o temperatura de condensacidn) segun necesidad.
Se cambiaron las Dbolsas de recoleccidn y se mantuvo en
cuarentena el polvo que estaba fuera de los criterios de
aceptacidén. Una vez que la muestra estaba dentro de las
especificaciones se comenzd el proceso con los pardmetros

actuales.

C) Proceso posterior al secado

1) La dispersidédn secada por rociado se cargd en un
secador secundario.

2) Esto continué hasta que  todos los solventes
residuales (por ejemplo, cloruro de metileno, acetona,
acetato de etilo vy tolueno) estaban por debajo de las
especificaciones establecidas.
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D) Pruebas, despacho
1) Las muestras de esta dispersidén se analizaron con

pruebas de liberacién.

Equipo

Se usdé un reactor de 8000-L de escala industrial (R240)
equipado con un agitador mecanico y un circuito térmico para
mezclar la solucidn inicial. Se usd un reactof (R32) para la
mezcla de SLS y agua. Se usd un secador por rociado de escala
industrial (Niro Pharmaceutical Sprai Drier FSD12,5CC) en modo

normal de secado por rociado de cocorriente. Se usd un sistema

de Dboquilla a presidén (Sistemas de rociado Maximum Free
Passage SK-MFP variedad de serie, orificio 54, ntcleo 21). Una
bomba de presidn de alto rendimiento con juntas

compatibles/resistentes a solvente bombed 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 Iluego recogid las particulas finas no
separadas por el ciclén. E1 gas cbtenido se condensd para
extraer el solvente del proceso y se devolvidé por reciclado 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 transfiridé a un secador por vacio
bicénico (S901) para secar los solventes residuales. E1
5 producto seco se tamizd dentro de una caja guante barrida con

nitrégeno y se embald.

Controles y parametros clave del proceso

Fueron necesarios controles y parametros clave del
proceso para los procesos de secado por rociado y de secado
10 por vacio. Los parédmetros de control de proceso primarios se
identificaron mediante lotes preliminares de investigacidn.
Los controles vy parametros clave del proceso para el
proceso de secado por rociado, gque requerian monitoreo y
registro durante todo el periodo de la corrida, eran:
15 e Atomizador/boquilla instalada
¢ DPresidén de alimentacidn
¢ Temperatura de entrada

¢ Punto establecido de temperatura del condensador

20 Las mediciones c¢lave del proceso para el proceso de
secado por rocilado, que requerian monitoreo y registro durante

todo el periodo de la corrida, eran:
e Velocidad de solucidén de alimentacidn
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¢ Temperatura de salida

e Diferencial de presién del cicldédn y velocidad de flujo de
gas de secado
La Tabla 5 define los parametros/mediciones del proceso

5 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 rociado SK-MFP
Velocidad de 130-180 kg/h

la solucidén de

alimentacidn

Presién de 40-65 bar

alimentacidn

Temperatura de 22-29 °C

salida

Presién 10,0-12,5 cm H0
diferencial

del cicldn

10
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Materiales

Todos los excipientes y solventes usados en el proceso
cumplen con las monografias actuales de la Farmacopea
Europea, 1la 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 anélisis del

fabricante y se analizan los ID de todos los materiales.

Tabla 6 Materiales

Material

VX-950

Acetato—-succinato
de hipromelosa,
NF/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 solucidén 10% o 30% en
peso. Ademés, se puede variar la fabricacién de la
solucidén. En alguncs lotes, se agregd la mezcla de agua
SLS/DI dltimo 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 blance. 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 realizaciédn
de la descripcidn. Sin embargc, se comprenderd que se pueden
hacer wvarias modificaciones sin apartarse del espiritu y el
alcance de 1la descripcidén. Confcrme a ello, otras formas de
realizacién se 1incluyen en el alcance de las siguilentes

reivindicaciones.
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RETVINDICACIONES

1. Un método de secado por rociado de un farmaco, que
comprende  formar o proveer una mezcla del farmaco en un
sistema de solventes que comprende un solvente o una
combinacién de componentes, donde al menos un solvente es un
solvente no volatil para formar una mezcla del farmaco vy
solvente y secar la mezcla por rociado para obtener un
producto farmacoldégico amorfo, con la condicién de que el
farmaco sea diferente de N-[2,4-bis(1l,1-dimetiletil)-5-

hidroxifenil]-1,4-dihidro-4-oxoquinoline-3-carboxamida.

2. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

la mezcla comprende una solucidén o una suspensiédn.

3. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde
el farmaco es un farmaco de moléculas pequefias, por ejemplo,
un farmaco gque tiene un peso molecular de menos de

aproximadamente 1000 daltons.

4. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

el farmaco es un farmaco poco soluble.

5. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

el farmaco estd seleccionado de una de las siguientes
110
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clasificaciocnes: analgésicos, agentes antiinflamatorios,

antihelminticos, agentes antiarritmicos, agentes
antibacterianos, agentes antivirales, anticoagulantes,
antidepresivos, antidiabéticos, antiepilépticos, agentes

antifingicos, agentes antigotosos, agentes antihipertensivos,
antipaltdicos, agentes antimigrafiosos, agentes
antimuscarinicos, agentes antineoplasicos, agentes mejoradores
de la disfuncién eréctil, inmunosupresores, agentes
antiprotozoicos, agentes antitiroideos, agentes ansioliticos,
sedantes, hipnbéticos, neurolépticos, f-blogqueantes, 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, macrélidos,
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 Dbenigna de préstata, &acidos grasos esenciales o

dcidos grasos no esenciales.
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6. E1l método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde

el fadrmaco comprende un agente antiviral.

7. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde

el agente antiviral se usa para tratar Hepatitis C (HepC).

8. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 7, en donde
el agente antiviral comprende un inhibidor de proteasa de

HepC.

9. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 8, en donde

el inhibidor de proteasa de HepC comprende VX-950.

10. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde el sistema de solventes comprende una combinacidén de

componentes que comprende al menos un solvente no volatil.

11. El método de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde la combinacién de componentes comprende un solvente

volatil y un solvente no volatil.

12. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 11, en
donde un solvente volatil comprende cloruro de metileno,
acetona, cloroformo o THF.
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13. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 11, en
donde el solvente no volatil comprende &acido acético glacial,

DMSO, DMF o agua.

14. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 11, en
donde el solvente no volatil estéd presente en una cantidad de

aproximadamente el 0,1% a asproximadamente el 20% en peso.

15. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 11, en
donde el sistema de solventes comprende una combinacidén de

solventes voldtiles con un solvente no volatil.

16. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde los solventes volatiles comprenden clorurc de metileno y

acetona.

17. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 15, en

donde el solvente no volatil comprende acido acético glacial.
18. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde el sistema de solventes comprende cloruro de metileno,

acetona y acido acético glacial.

113



10

15

20

\b>

19. El1 método de acuerdo con 1la reivindicacién 18, en
donde 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 acido

acético glacial.

20. El método de acuerdo con la reivindicacidén 15, en

donde el solvente no volatil comprende agua.

21. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde el sistema de solventes comprende cloruro de metileno,

acetona y agua.

22. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 21, en
donde 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.

23. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde el sistema de solventes comprende acido acético glacial.
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24. E1 método de acuerdo con la reivindicacidédn 1, en

donde el sistema de solventes comprende agua.

25. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde la mezcla comprende un tensioactivo.

26. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 25, en
donde el tensiocactivc comprende laurilsulfato sdédico (SLS) o

Vitamina E o uno de sus derivados.

27. Un método para formar una dispersidén sdbélida que
comprende un farmaco y uno o varios polimeros, dque comprende
formar o proveer wuna mezcla del farmaco y uno o varios
polimeros en un solvente o una combilnacién de solventes, en
donde al menos un solvente es un solvente no volatil para
formar una mezcla del farmaco, uno o© varios polimeros vy
solvente; y secar la mezclea por rociado para obtener una

dispersidén sdlida.

28. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en

donde la mezcla es una solucidédn o una suspensioén.

29. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en
donde la dispersién sdéiida es una dispersidn sdlida amorfa.
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30. E1 método de acuerdo con 1la reivindicacidén 27, en
donde la mezcla comprende uno o varios polimeros hidrosolubles

o parcialmente hidrosolubles.

31. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 30, en
donde el polimero hidrosoluble o parcialmente hidrosoluble es
un derivado de celulosa; etilcelulosa; polivinilpirrolidonas
(PVP); un polietilenglicol (PEG); un alcohol polivinilico
(PVA); un acrilato; o una ciclodextrina o copolimero y uno de

sus derivados.

31. El método de acuerdo con la reivindicacién 30, en
donde el polimero hidrosoluble o parcialmente hidrosoluble es

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

32. El método de acuerdo con la reivindicacién 27, en

donde la mezcla comprende un polimero entérico dependiente del

PH.

33. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 32, en
donde el polimero entérico dependiente del pH es un derivado
de celulosa; un ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP);
acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS) ;
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carboximetilcelulosa (CMC) o wuna de sus sales; acetato-
trimelitato de celulosa (CAT) ; acetato—ftalato de
hidroxipropilcelulosa (HPCAP) ; acetato—-ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAP) ; acetato—-ftalato de

metilcelulosa (MCAP); o un polimetacrilato.

34, El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 33, en
donde el polimero es acetato-succinato de

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS).

35. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en
donde la mezcla comprende un polimero insoluble con enlaces

cruzados.

36. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 27, en

donde la mezcla comprende una polivinilpirrolidona (PVP).

37. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 27, en

donde la mezcla comprende una mezcla de dos o mds polimeros.
38. El1 método de acuerdo con l1a reivindicacién 37, en
donde la mezcla de dos o mds polimeros comprende dos polimeros

celuldsicos.

117



10

15

20

118

39. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 38, en
donde la mezcla de dos o mas polimeros comprende HPMC vy

HPMCAS.

38. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en
donde uno o varios polimeros estan presentes en una cantidad
de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 70% en peso en

la dispersién sdlida.

39. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en
donde el farmaco es un fédrmaco de moléculas pequedas, por
ejemplo, un fa&rmaco que tiene un peso molecular de menos de

aproximadamente 1000 daltons.

40. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 27, en

donde el farmaco es un farmaco poco soluble.

41. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en

donde el farmaco estd seleccionado 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,
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antipalidicos, agentes antimigrafiosos, agentes
antimuscarinicos, agentes antineoplédsicos, agentes mejoradores
de la disfuncidn eréctil, inmunosupresores, agentes
antiprotozoicos, agentes antitiroideos, agentes ansioliticos,
sedantes, hipnéticos, neurolépticos, Pf-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 cognicidén, agentes contra
incontinencia urinaria, aceites nutricionales, agentes contra
hipertrofia benigna de préstata, &cidos grasos esenciales o

dcidos grasos no esenciales.

42. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en

donde el farmaco comprende un agente antiviral.

43, El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 42, en
donde el agente antiviral se wusa para tratar Hepatitis C
(HepC) .
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44, E1 método de acuerdo con la reivindicacidédn 43, en
donde el agente antiviral comprende un inhibidor de proteasa

de HepC.

45, E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 44, en

donde el inhibidor de proteasa de HepC comprende VX-950.

46. El método de acuerdo con la reivindicacién 27, en
donde el solvente o una combinacidén de solventes comprende una
combinacién de componentes que comprende al menos un solvente

no volatil.

47. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 46, en
donde la combinacidén de componentes comprende un solvente

volatil y un solvente no volatil.

48. E1 método de acuerdo con 1la reivindicacidén 47, en
donde un solvente volatil comprende cloruro de metileno,

acetona, cloroformo o THF.

49, E1 método de acuerdo con la reivindicacién 47, en
donde el solvente no volatil comprende &cido acético glacial,
DMSO, DMF o agua.
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50. E1 método de acuerdo con la reivindicacidédn 47, en
donde el solvente no voladtil estd presente en una cantidad de

aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20% en peso.

51. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 47, en
donde el sistema de solventes comprende una combinacidén de

solventes voladtiles con un solvente no voléatil.

52. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 51, en
donde los solventes volatiles comprenden cloruro de metileno vy

acetona.

53. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 51, en

donde el solvente no volatil comprende &cido acétice glacial.

54, E1 método de acuerdo. con la reivindicacién 51, en
donde el sclvente o una combinacidén de solventes comprende

cloruro de metileno, acetona y &cido acético glacial.

55. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 54, en
donde el solvente o una combinacidén de solventes comprende de
aproximadamente el 40% a aproximadamente el 80% de cloruro de
metileno, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35%
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de acetona y de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el
15% de &cido acético glacial.

56. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 51, en

5 donde el solvente no volétil comprende agua.

57. E1 método de acuerdo con 1la reivindicacidén 51, en
donde el solvente o una combinacidén de solventes comprende
cloruro de metileno, acetona y agua.

10

58. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 57, en
donde el solvente o una combinacién de solventes comprende de
aproximadamente el 40% a aproximadamente el 80% de cloruro de

metileno, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35%

15 de acetona y de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el

15% de agua.

59. El1 método de acuerdo con 1la reivindicacién 27, en
donde el solvente o una combinacién de solventes comprende

20 acido acético glacial.

60. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 27, en
donde el solvente o una combinacién de solventes comprende
agua.
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61. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 27, en

donde la mezcla comprende un tensioactivo.

62. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 61, en
donde el tensiocactivo comprende laurilsulfato sddico (SLS) o

Vitamina E o uno de sus derivados.

63. Un proceso que comprende

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

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersidn
s6lida que comprende un farmaco poco soluble en agua para

obtener una dispersidén sbélida del farmaco.

64. E1 método de acuerde con la reivindicacién 63, en
donde la mezcla comprende uno o varios polimeros hidrosolubles

o parcialmente hidrosolubles.

65. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 64, en
donde el polimero hidrosoluble o parcialmente hidrosoluble es
un derivado de celulosa; etilcelulosa; polivinilpirrolidonas
(PVP); un polietilenglicol (PEG); un alcohol polivinilico
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(PVA); un acrilato; o una ciclodextrina o copolimero y uno de

sus derivados.

66. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 64, en
donde el polimero hidrosoluble o parcialmente hidrosoluble es

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

67. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 63, en

donde la mezcla comprende un polimero entérico dependiente del

pH.

68. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 67, en
donde el polimero entérico dependiente del pH es un derivado
de celulosa; un ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP) ;
acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS) ;
carboximetilcelulosa (CMC) o wuna de sus sales; acetato-—
trimelitato de celulosa (CAT) ; acetato-ftalato de
hidroxipropilcelulosa (HPCAP) ; acetato-ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAP) ; acetato~ftalato de

metilcelulosa (MCAP); o un polimetacrilato.

69. El1 método de acuerdc con 1la reivindicacidén 68, en
donde el polimero es acetato-succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS).

124



10

15

20

125

70. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 63, en
donde la mezcla comprende un polimero insoluble con enlaces

cruzados.

71. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 63, en

donde la mezcla comprende una polivinilpirrolidona (PVP).

72. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 63, en

donde la mezcla comprende una mezcla de dos o més polimeros.

73. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 72, en
donde la mezcla de dos o mds polimeros comprende dos polimeros

celuldsicos.

74. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 73, en
donde la mezcla de dos o més polimeros comprende HPMC vy

HPMCAS.

75. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 63, en
donde uno o varios polimeros estdn presentes en una cantidad
de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 90% en peso en

la dispersién sélida.
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76. El1 método de acuerdo con 1la reivindicacidén 63, ‘en
donde el férmaco es un farmaco de moléculas pequeilas, por
ejemplo, un farmaco que tiene un peso molecular de menos de

aproximadamente 1000 daltons.

77. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 63, en

donde el farmaco estd seleccionado de una de las siguientes

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

antifingicos, agentes antigotosos, agentes antihipertensivos,
antipaltdicos, agentes antimigrafiosos, agentes
antimuscarinicos, agentes antineopléasicos, agentes mejoradores
de la disfuncidén eréctil, inmunosupresores, agentes
antiprotozoicos, agentes antitiroideos, agentes ansioliticos,
sedantes, hipnéticos, neurolépticos, p-blogqueantes, agentes
inotrdépicos cardiacos, corticosteroides, diuréticos, agentes
antiparkinsonianos, agentes gastrointestinales, antagonistas
del receptor de histamina, gqueratolipticos, 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,
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miorrelajantes, agentes antiosteoporosis, agentes
antiobesidad, mejoradores de la cognicién, agentes contra
incontinencia urinaria, aceites nutricionales, agentes contra
hipertrofia benigna de préstata, &cidos grasos esenciales o

4dcidos grasos no esenciales.

78. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 63, en

donde el farmacc comprende un agente antiviral.

79. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 78, en
donde el agente antiviral se wusa para tratar Hepatitis C

(HepC) .

80. El método de acuerdo con la reivindicacién 79, en
donde el agente antiviral comprende un inhibidor de proteasa

de HepC.

81l. E1 método de acuerdo con la reivindicacidén 80, en

donde el inhibidor de proteasa de HepC comprende VX-950.
82. El método de acuerdo con la reivindicacidén 63, en
donde el sistema de solventes comprende una combinacidn de

componentes que comprende al menos un solvente no voldtil.
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83. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 82, en
donde el sistema de solventes comprende un solvente volatil y

un solvente no volatil.

5 84. El1 método de acuerdo con la reivindicacién 83, en
donde un solvente volatil comprende cloruro de metileno,

acetona, cloroformo o THF.

85. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 83, en
10 donde el solvente no volatil comprende &acido acético glacial,

DMSO, DMF o agua.

86. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 83, en
donde el solvente no volatil estd presente en una cantidad de

15 aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 20% en peso.

87. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 83, en
donde el sistema de solventes comprende una combinacidén de
solventes voléatiles con un solvente no volatil.

20

88. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 87, en

donde los solventes volatiles comprenden cloruro de metileno y

acetona.
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89. El1 método de acuerdo con 1la reivindicacidén 88, en
donde el sistema de solventes comprende una relacidén en
porcentaje en peso de cloruro de metileno de acetona a

solvente no volédtil de aproximadamente 75:24:1.

90. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 87, en

donde el solvente no volatil comprende &acido acético glacial.

91. El1 método de acuerdo con 1la reivindicacién 87, en
donde el sistema de solventes comprende cloruro de metileno,

acetona y acido acético glacial.

92. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 91, en
donde 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.

93. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 87, en

donde el solvente no volatil comprende agua.
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93. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 87, en
donde el solvente o© una combinacidén de solventes comprende

cloruro de metileno, acetona y agua.

94, El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 93, en
donde el solvente o una combinacidén de solventes comprende de
aproximadamente el 40% a aproximadamente el 80% de clorurc de
metileno, de aproximadamente el 20% a aproximadamente el 35%
de acetona y de aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el

15% de agua.

96. El1 método de acuerdo con la reivindicacidén 63, en
donde el solvente o una combinacidén de solventes comprende

acido acético glacial.
97. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 63, en
donde el solvente o una combinacidén de solventes comprende

agua.

98. E1 método de acuerdo con la reivindicacién 63, en

donde la mezcla comprende un tensioactivo.
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99. El método de acuerdo con la reivindicacidén 98, en
donde el tensiocactivo comprende laurilsulfato sdédico (SLS) o

Vitamina E o uno de sus derivados.

100. Un proceso para preparar una dispersidédn sdbdlida de
VX-950, el proceso que comprende:

a) formar o proveer una solucidén de VX-950, un polimero
celuldésico y un solvente, en donde el solvente comprende al
menos un componente de solvente no volatil;

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersidn

amorfa sélida que comprende VX-950 y el polimero celulédsico.

101. Un proceso para preparar una dispersidén sélida de
VX-950, el proceso gque comprende

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

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersidn

sbélida que comprende VX-950.

102. Un proceso para preparar una dispersidn sdbdélida de

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

b) secar la mezcla por rociado para formar una dispersidn

sbélida que comprende VX-950.

103. Un producto preparado por medio del proceso de

acuerdo con la reivindicacidn 1.

104. Un producto preparado por medio del proceso de

acuerdo con la reivindicacidén 27.

105. Un producto preparado por medio del proceso de

acuerdo con la reivindicacidén 63.

106. Un producto preparado por medio del proceso de

acuerdo con la reivindicacidén 100.

107. Un producto preparado por medio del proceso de

acuerdo con la reivindicacidén 101.

108. Un producto preparado por medio del proceso de

acuerdo con la reivindicacidédn 102.
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RESUMEN

Se describen métodos de secado por rociado.
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América
Declara por el presente gue otorga a
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domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de licencias Zagbé)

Los procesos para la proteccién

b)

de uso de esos derechos;
oposiciones,

del consumidor, competencia desleal,
cancelacién, nulidades, medidas cautelares, infracciones,
la tutela, la proteccién de secretos
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administrativos relacionados con estos derechos. Y para que
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Esta legalmente constituida, que tiene existencia legal ?5
actual y que el acto para el cual se otorga el poder esté

comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5. Que el otorgante tiene efectivamente 1la representacidn

gque ostenta y gue ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en

documentos auténticos que al efecto se me

los siguientes

exhibieron y gue menciono especificamente con expresidén de

sus fechas y de su origen o procedencia:

(Por favor indique aqui los documentos tal como los articulos

el notario

y sus fechas, sobre las cuales

otorgamiento de la certificacidn)

(Aparece firma)
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3. acting in the capacity of:  Notary Public

4. bears the seal/stamp of: the State of Massachusetts
whose commission expires on. May 8, 2009

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 8. the: 18 December, 2008
7. by: the Secretary of the Commonwealth :

8. No.: 1351919
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth

o b e

10. Signature:
7 2L ’ - Vs

William Francis Galvin _
Secretary of the Commonwealth “4
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* Commonwealth of Massachusetts

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.

e PM)&/}W

- Notary Public: Lisa M. Romano
.My Commission Expires: May 8, 2009
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BAKER & MCKENZIE ‘

POWER OF ATTORNEY
;l"he undersigned. ‘

VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED
_domicile;l in

130 Waverly Street, Cambridge, MA 02139, United Staets
’ of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or
OLGA GEORGETTE OTERO and/or .
RICARDO METKE and/or
JUAN PABLO CONCHA
with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th floor, of Bogota D.
C., Colombia, a full and sufficient power of attorney to obtain
~~the protection of my (our) industrial property and against the
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning thé following: a)
Obtainment of patents, utility models, industrial designs,
integrated circuits, layout-designs and vegetal varieties; the
registration of trademarks, denominations of origin, commercial
" names, trade emblems, slogans and domain names; its renewal,
" assignments, change of name or domicile, voluntary
" cancellation;-and the registration of licenses of use of the above
rights; b)Processes of protection to the consumer, -unfair
competition, oppositions, cancellations, nullity, precautionary
injunctions, infringement, granting of licenses, writ mandamus,
- the protection of trade secrets, and in general the civil, penal, an
administrative processes relating to those rights. And that in all
the above matters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist,
cancel, receive, resign, and ratify acts done by representatives
without a power of attorney.

N

I 'hereby ratify all actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters.

_de

P Pl o))
B Baker & McKenzie Colom\
- Av. 82 No. 10 - 62 6th Floor §

Bogota, Colombia

NIT: 900.034.906-9

Tel: +57 1 634 1500
© Fax: +57 1 376 2211

www.bakernet.com

PODER DE ABOGADO

La abajo ﬁrmacfgi,
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED
domiciliada en

130 Waverly Street, Cambridge, MA 02139, Estados Unidos _
) de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

"RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
con domicilio én la Av. 82 No. 10 — 62 Piso 6 en Bogota D. C,
Colombia, poder especial amplio y suficiente, para obtener la
proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la
competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera
autoridades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente
ante las del orden administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en todo lo
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencion de patentes
invencion, modelos  de utilidad, disefios industriales,
esquemas de trazado de circuitos integrados y variedades
vegetales; el registro de marcas, denominaciones de origen,
nombres comerciales, enseiias, lemas comerciales y nombres de -
dominio; su renovacion, traspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de
uso de esos derechos; b) Los procesos para la proteccion del
consumidor, competencia desleal, oposiciones, cancelaciones,
nulidades, medidas cautelares, infracciones, concesion de
licencias, la tutela, la proteccién de secretos industriales, y en
general procesos civiles, penales, administrativos relacionados
con estos derechos. Y para que en todos los asuntos arriba
determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,
admitir los hechos del caso, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
y ratificar los actos de agentes oficiosos. :

Igualmente, ratifico todo lo actuado hasta el momento en los
mismos asuntos, por cualquiera de los mencionados apoderados
en representacion de ésta sociedad.

Done and subscribed in armmarmtrDadoyiradd o,
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"‘BAKER & MCKENZIE

7

- NOTARIAL CERTIFICATION

On this //70«_

dayof - DeCembek-

2008 , the undersigned Notary &PIS! a MROI’Y\ MIO
CERTIFIES
1. That Name of the person issuing the power

of légal age and domiciled in

w :

Address, city, state, country

set his hand on the foregoing document.

That the grantor is to me personally known and that he/she has
legal capac1ty to execute the instrument.

3. iThat the grantor has executed the foregoing document as
J Chief patent Counsel

Position of the person issuing the Power

VERTEX PHARMACEUTICALS

“of the judicial person
: INCORPORATED

4. Thatthe judicial person ~ VERTEX PHARMACEUTICALS
~ . INCORPORATED

having its home office in

130 Waverly Street, Cambridge, MA 02139, United Staets of
' America.
. is duly. orgamzed has present legal existence and that. the
purposes for which the power of attorney is granted are within
‘f the scope of its corporate purposes.
5. ‘ That the grantor has in fact the referred to authority and that
“his/her representation is legal.

6. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their dates and their
origin or source:

(Please indicate here the documents such as the artsdes of
incorporation, by laws or resolution from the Board of
Directors and their dates, on which the notary rélied to
grant the certlﬁcatlon)

' ?j(/;o\ /ﬂ KPQVYIW’)O
Notary Public

Certificate of Jote, May 6, 200¢ “‘AUWﬁTﬂmzwm
S COMONGTARG TREN R Cos

CERTIFICO QUEDDRY &
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CERTIFICACION NOTARIAL

Alos li ' dias del mes de .d'icierrsbre ,

de 2008 ,}el suscrito Notario

DA FE

1 Que Stephen Nesb1tt

mayor y domiciliado en

suscribid de su purio y letra el documento que antecede.
D8

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad lega’l
para el otorgamlento

3 Queel '.otorgante ha suscrito el referido documento en st
caracter de
Jefe/Abogado de PAtentes

VERTEX
PHARMACEUTICALS
INCORPORATED

de la persona juridica

VERTEX
PHARMACEUTICALS
INCORPORATED

4 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 esta
comprendido entre los que constituyen su objeto social. .

5 Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que.
ostenta 'y que ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores €x los

siguientes documentos auténticos que al efecto se me

A ,}R ron y a_gue mencmno especificamente con expresion
de S0 orlgen o procedencia:

T ado\de'Vote de fecha 6 de mayo

i ﬂié2;::::5:&5:&5:::-%“«»

i 0&'% \/E{t/{m

Paggpaic
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BAXKER & ¥9KE§ZIE

»

LEGALIZATION INSTRUCT IONS: The signature o f the corporate 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 signature should then be authenticated using one of the two

- following procedures:
6] be apostilled, pursuant to the convention of the Apostille;
or if apostille is not available or convenient:

(ii) follow the normal chain of the authentication leading to the legalization of the document
= by the Colombian Consﬁl (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

State). |

Please note that it is impoi‘tant that the Notary certifies in the Notarial certificate or in other
paper that the Company exists, that it is engaged in activities compatible with its corporate
purposes and that the person who signs the power of attornéy is authorized to do so. To that

effect it is necessary to show to the Consul the documents proving the above facts.

BOGMRH/BOGDMS-#129701-V1.DOC
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*
No7E . .
*if:?‘* Industria y Comercio
*v’)\* SUPERINTENDENCIA
*

.....

Folio 365
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

CORREA ORDONEZ ALVARO

Apoderado(a) y/o Representante de
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

REFERENCIA Radicacidén No. 08 99603
Solicitud internacional PCT/US2007/064294
Fecha inicio fase nacional 20/10/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 9384
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase
Dado en Bogoté DC,

08 DIC. 203k

ALIX CARMENZA CEZPEDES DE VERGEL
Directora de Nuévas Creaciones (c¢)

adpal0
Al contestar favor indique el namero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidén consignado en el rdtulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-%910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



