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ANEXO 

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA yb 

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o 

ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS 

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la 

sociedad peticionaria, que faculta a cada urio de dichos abogados 

Para actuar individualmente, se estÆ presentando con esta solicitud. 

En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno 

de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente 

expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en 

cualquier tiempo respecto de la solicitud en el contenida. 

d?u 
-’ y ALICIA LW k�ED�AbRICAURTE  

T.P. No. 53.215 



TRADUCCION OFIC1AL No. 2004-07-29-362 

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES 
� ...... a .... � .......... � ...... _____----a_s__a------as__ssa_s.a__fl_*___ ............. --

PODER 

Legatizacion de un Poder de Representación Legal, documento escrito en ingles y 
en espaæol, dado y firmado el 12 de julio de 2004. 

N 

(firma: flegible) 

Laura J. Schumacher / 

Vicepresidente, Secretaria y Asesora General Suplente 

Certificado Notarial (Sociedad), documento escrito en inglØs y en espanol 

(firma: ilegible) 

Notarlo Póblico 

Sello Oficial 

Trina Lee Ruiz K 

Notaria PCibUco, Estado de Illinois 

Mi Comisión Expira el 6-11-2007,.-,-
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Estado de Illinois , 

Secretario de Estado 

APOSTILLA 

(Convención de La Haya del 5 de octubre de 1961) 

1. Pais: Estados Unidos de America 

Este documento pCiblico 

2. ha sido firmaclo por Trina Lee Ruiz 

3. actuando como Notarto Püblico Condado  de. Lake ..-
4. Ileva el sello/estampWa del Estado de Illinois 

Certificado 

5. en Springfield, Illinois 6. el 20 de julio de 2004 
7. por el Secretarlo de Estado, Estado de Illinois 

8. No.SO4VBIIOO1 / 

9. Sello/Estampilla 10. Firma Negible 
Sello del Estado de Illinois Jesse White 

Secretarlo de Estado 

Estado de Illinois 

. Traducido segcin mi mejor saber y entender este dIe 29 de julio de 2004, 
en la ciudad de Bogota, D.C. pot Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, 
Res. 2177 de 1989, Ministerlo de Justicia, Repüblica de Colombia. 

TP.AUUCTQR OPZCLil. 
IE8OLUcloN 2171 

ANITA ESCQBAR DE TAMAYO (3 

: 

2 

1I.2" 
� cj 

VjTA. iId.: 

(VLI$ 

�’�� 

24 AG 



J’JL 

: 

\\. 
LU. 
LA t 

- - � :.- 
: 

tJ .A 
c 

rit.A CON LA’OTØCOPL 
&"- 

--: 24 AGO 
2004IAMI)

 
- 

’M
aARAJAS 

NO ARIA& 

WIIIIIIII 



-, 

P7 
Los abajo firmados, ABBOTT LABORATORIES, twa sociedad organizaday existente 
de confarmidad con las leyes del Estado de Illinois, Estados 

Unidos de America, 

con dłmicilio en 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064 USA 

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yb 
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota, 
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, CaIle 72 No. 5-83, piso 60., nuestros 
representantes legates y verdaderos en Bogota, con facultades para recibir 
notificaciones y nombrar apoderados judiciates o extrajudiciales, con et fin de dar 
cumplimiento at parâgrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de 1971. 

Los doctores ALICIA LLOREDA y10 GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO 
. SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, o los apoderados que cuatquiera de 

ellos designe, quedan especialmente facuttados para representarnos ante las 
autoridades colombianas, administrativas, judiciales o de policla, en todos los 
trÆmites retativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto les facuttamos para dar 
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto indicado; etevar 
solicitudes, declaraciones, reclamos, recursos y presentar desistimientos; 
formular descripciones, enmiendas, limitar et alcance de las solicitudes y los 
reg istros, presentar oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones, 
renunciar total o parcialmente a los registros, abonar todos los impuestos y 
cuotas y efectuar todo otro pago determinado par la fey; recibir todos los 
documentos y valores, dando et descargo respectivo; Ilenar cualesquiera otros 
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que creyeren conducentes al 
resguardo de nuestros intereses; y adicionalmente quedan facultados para tomar 
intervención coma demandantes o demandados ante-los jueces quo sean 
competentes, pudiendo transar, someter a Ærbitros, desistir, percibir, conciliar y 
apelar, con todas las demÆs facultades que resutten necesarias, y par el 
presente declaramos desde ahora vâlido y bueno cuanto dichos representantØs 

1)
 

y/o los apoderados quo cualquiera do ellos nombre hicieren en nuestro 
beneficio. 

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO 
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para solicitar 
en la Oficina de Propiedad Industrial la protocolización de este documento y de 
cualquier poder que cuatquiera do ellos otorgue a nombre nuestro. 

Dada y firmado el 12 de Julio de 2004 

sr cqc ct;’". 

AGO 011

4 AGO 200

 
� - 

4 

t 



The undersigned, ABBOTT LABORATORIES, a corporation organized and existing 
under the laws of the State of Illinois, United States of America, 

domiciled at 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064 USA 

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO 
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with office in 
said town, CaIle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal repesentativ$ in 
Bogota, with power to receive notifications and to apoint jUdicial or extrajudicial 
agents, so as to comply with paragraph lo. of article 543 of decrŁØ 410 of 1971. 

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO 
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of them 
appointed, are especially empowered to represent us before the administrative, 
judicial or police authorities of Colombia, in all proceedings pertaining to 
industrial property, for which purpose we authorize them to take before the said 
authorities all the necessary steps for the said end; to file petitions, declarations, 
claims, recourses and withdrawals, to draw up specifications; to file 
amendments, to limit the scope of applications and registrations, file oppositions; 
file cancellations total or partially waive registrations, to pay all installments and 
effect all other payments prescribed by law; to receive proper receipts, to comply 
with all other requirements and, in short, to take all those measures which ttiey 
may deem fit for the protection of our interests; and additionally we authorize said 
agents to act on our behalf, as complainants as well as defendants, before the 
competent judges, with full powers to make arrangements, to submit to 
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeal and, in short, with all such 
further powers as may be required, and we hereby declare from now on as 

valid 

and good all that said representatives and/or the agents by any one of them 
appointed may do for our benefit. 

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yb 
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply for protocolization of 
this document and of any power of attorney by any one of them conferred in our 
name, before the Office of Industrial Property. 

Given and signed this 12th day of July, 2004 

Cl.�
Lq ra J. Schumacher 
Vice President, Secretary and Deputy General 
Counsel 
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961) 

1. Country: United States of America 

This public document 

2. has been signed by TRINA LEE RUIZ 

3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, LAKE COUNTY 

4. bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS 

Certified 

5. Springfield, Illinois 

6. JULY20, 2004 

7. by the Secretary of State, State of Illinois 

8. No. SO4VB11001 

9. Seal/Stamp: 10. Signature: 

g49 

JESSE WHITE 
SECRETARY OF STATE 
STATE OF ILLINOIS 
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 

Estados Unidos de America 
Estado do {ss 
Condado de 
Hoy 12 de Julio do 2004, compareció 
Laura J. Schumacher a quien conozco y 
do quien me consta quo firmó el anterior documento, 
y quien debidamente juramentado declarO y dijo quo 
IeS Vice Presidenta, Secretaria y Asesora 

de ABBOTT 
LABORATORIES, la compaæfa nombrada en el 
documento quo antecede, una soctedad 
debidamerite organizada y existente conforme a las 
byes del Estado de Illinois , Estados 
Unidos do America, domiciliada en la ciudad do 
Abbott Park ,Condadode Lake 
Estado do Illinois , Estados Unidos do 
America, legalmente constituida pars un periodo do 
duraciOn quo ain no ha terminado, que ejerce su 
objeto social conforme a las byes del Estado do 
Illinois , Estados Unidos do America; 

quo el declarante estÆ autorizado por dicha 
Compaæia para conferir este poder; quo el sello 
estampado por el al pie de tab poder, en nombre y en 
representackn do la expresada Compaflba, as el 
seibo oficial do ella; y que el objeto para el cual se 
confiere este instrumento estÆ comprendido dentro 
del do Ia sociedad. 

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de 
incorporaciôn firmaclos en Chicago 
Estadodelllinois , con fecha Sep. 12,20p3, 
y certifica quo do conformiclad CQfl Ia legislacion de 
dicho Estado la anterior declaraciOn juramontada es 
prueba suficiente do que los hechos sobre quo ella 
versa son ciertos o verdaderos, de 10 cual da fe, 

Notary Public (Notario POblico). 

GOIO 
BOGOTA, 

çQTCCCP -, L . 

AGO  14 

United States of America 
State of (as 
County of 
On this 12th day of July , 2004 
personally 
came 
to me known, and known to me to be thq person who 
signed the foregoing instrument, who being by me 
duly sworn did depose and say thathe isthe Vice PresidE 

of ABBOTT 
LABORATORIES,, the company named within, a 
Corporation organized and existing under the laws of 
the State of.I.11irpis ,United 
States of Amer1a, dorniqile’d at the City of 14bbott Park 

County of Lake 
State of Illinois , United States of America, 
legally constituted for a period of tenure not yet 
expired, which exercises its corporate purposes 
according to the laws of the State of Illinois 
United States of America; that the deponent is 
authorized by said Company to confer this power of 
attorney; that the seal affixed hereuæ’to,by the 
deponent in the name and on behalf of said 
Corporation Is the corporate seal thereof: and that the 
purpose for which this Instrument is granted is 
included within the corporate purposes of the 
Company. 

The undersigned Notary Public has seen the articles 
of Incorporation of said Corporation executed at 
Chicago , State of Illinois under date of 
Septaiiber 12, 2003 , and hereby 

certifies that under the laws of said State the 
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the 
facts therein contained are true, which he a sts. 

OFFICIAL  - 
TRINA LEE 7RUIZ 

NOTARY PUBLIC, STATIWMY
 COMMISSION EXPIRES 16W 1 

NOIS 



f,. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
1.DMSION DE NUEVAS CREACIOPIES 

!ndusfromerciO EXTRATO PARA PUBLICACIÔN 
SUPER  MT E ’3 0 E N C A SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCIÔN PCT _____________ 

(21) N° de soilcitud: (51) tnt CI: A61  311513 

(fl) Fechó de solicttud: 31-08-07 (71) Solicitante(s): ABBOTT LABORATORIES 

(30) Porfdad (1) No. Prloridad (32) Fecha (33) Pals 
111064,467 23-02-05 US 

(72) lnventor(es): ROSENBERG, JOerg; REINHOLD, Ulrich; 
UEPOLD, Bemd; BERNDL Gunther 
BREITENBACH, Jªrg; ALANI, Leman 

y 

GHOSH, Soumojest 

(74) Apoderado: AUCIA LLOREDA RICAURTE 

(85) EechatImIte inicto fase nacionat: 23,09-07 (87) Publlcaciôn intemadonal 
(86) Datos irelativos ala presentaciôn de Is soticitud PCT Fecha: 31-08-06 

Fecha de presentaciôn de Is  solicitud: 21-02-06 N° publicaciOfl: WO 20061091529A3 
d soficitud: PCT/US2006/005944  

LNo.
 

(64) Tituto: UNA FORMULACIÔN SOLIDA DE DOSIFICACION FARMACEUT1CA 

Resurnen - Rivindicaciôn(es): 

Relvnación nCimero 1.-

Una forms do dosificaciôn farmacØuftca quo comprende una forms no disuelta de (2S,3S,5S)-2-(2,6-Dimatilfenoxiacebl)amino-3-hidroxi-

5-[25-(1-tetrahtdro-pirimid-2-onll)-3-metilbutanollj-amino-1 ,6-difenithexano (ABT-378; Lopinavir) en una canildad efectiva para uso 

terapØulico. 

’4. 



- SUPERINTENDENCIA DE INDUSTR1A Y COMERCIO 
� DMSION DE NUEVAS CREACIONES 

Jndustna y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS 
S U PERINTENDEN CIA PATENTE DE INVENCION PCT X MODELO DE UTILIDAD DISEJO INDUSTRIAL - 

(21) No de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 31-08-07 
51) Clasiflcaciôn Intemacional: A61 K 31/513 

(71) Soflcitante(s): ABBOTT LABORATORIES 

(72) Inventor(es): ROSENBERG, Joerg; REINHOLD, Ulrich; LIEPOLD, Bemd; BERNDL, Gunther; BREITENBACF-1, Jarg; ALANI, Laman y 
GHOSH, Soumojeet. 

(74)Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 
(30) Priaridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pals 

11/064,467 23-02-05 US 

(85) Fecha Umite inicio fase nacional: 23-09-07 (87) Publicaciôn internacional 
(86) Datos relallvos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 31-08-06 

Fecha de presentaciOn de la solicitud: 21-02-06 N° publicaciOn: WO 2006/091529A3 
No, de solicitud: PCT/US20061005944 

(54) TuIo: UNA EORMULACION SOLIDA DE DOSIFICACION FARMACWTICA 



�SUPERINTENDENCJA  DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
" 

DIvIsiON DE NUEVAS CREACIONES 
Industna 

y 

Comcrcio TARJETA ARCHWO TEMAT1CO 
P RINT D EN CIA PATENTE DE INVENCION PCT _X. MODELO DE UTILIDAD 

- DISEO INDUSTRIAL 

(21) N de soilcitud: (22) Fecha cia solicitud: 31-08-07 
(51) ClasiflcaciOn intemacional: A6IK 31/51 
(71) oIicitante(s): ABBOTT LABORATORIES 

(72) thentor(es): ROSENBERG, Jöerg; REINHOLD, UJch; LIEPOLD, Bernd; BERNOL, Gunther; 
BRE1TENBAcH, JSrg; ALANI, Laman y GHOSH, Soumojeet. 

FIGURA CARACTERISTICA 
6 x 6 cm 

5ipecacio: ALICIA LLOREDA RICAURTE S 

(30) Prioridad (31) No. Ptlorldad (32) Fecha (33) Pals 
11/064,467 23-02-06 US 

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 23-09-07 (87) Pubiicaciôn intemaciona!: 
(86) Datos rolativos a Is pressntaciôn cia Is soHc. PCT Fecha: 31-08-06 

Fecha do presentación do la sollcitud: 21-02-06 No. Publlcación : WO 20061091529A3 
No. do solicitid: PCT/US20061005944  

(54).ThuIo: 
UNA FORMULACION SOLIDA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA 

(57) Resumen: 

R&vindlcaciôn nOmera I. -

Una forma do dosillcaciôn farmacØutica qua comprende una forma no disuelta de (2S,3S,SS)-2-(2,6-Dimethfenoxiacetii)amino-3-hidroxi-5-(26-(1-Una 
tetrahidro-pimid-2-onil)-3-meflIbutanoH]-amino-1,6-difeni(hexano (AST-378;Lopinavir) en una canbdad efectiva para uso terapóutico. 

CONTINUA AL RESPALDO 
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Solicitud Internacional No. 
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCTIIJS2006/005944 

Casilla, U Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Contimiaciön  del Item 2 de 
la primera hoja) 

Este Reporte de Bisqueth Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ci 
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones: 

1. Z Reivindicaciones Nos.: 

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber: 
Aunque la reivindicación 14 estÆ dirigida a un mØtodo de tratamiento del cuerpo 
humano/animal, la büsqueda ha sido lievada a cabo y basada en los efectos alegados del 
compuesto/eomposición. 

2. D Reivindicaciones Nos.: 
porque se relacianan con partes tie la Sohcitud Internacional que no cumplen con los requisitos 
prescritos hasta tat grado que no se puede ilevar a cabo una Bdsqueda Internacional significativa, 
especificamente: 

0 Rcivindicaciones Nos.: 
porque son reivindicaciones dependientes y no estÆn disefladas de acuerdo con la segunda y tercera 
oración de Ia Regla 6.4(a). 

Casilla UI Observaciones donde falta nuldad de invención (Contlnuación del Item 3 de Ia primera hoja) 

Esta Autoridad de Bsqueda Internacional encontró invenciones m(iltiples en esta solicitud internacional, asI: 

I. [ Puestoquq todos los derechos de bdaqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por 
ci solicitante, este Reporte de Bzisqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables. 

2. 0 Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique 
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitó pago de derechos adicionales. 

3. Puesto que solo algunos de los derechos de büsqueda adicionales fueron pagados oportunamente 
par el solicitante, este Reporte de &isqueda Internacional cubre iinicamente aquellas 
reivindicaciones para las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.: 

4. 0 El solicitante no pagó oportunainente los derechos de büsqneda adicionales requeridos. Por 
consiguiente, este Reporte tie Bzsqueth Internacional se restringe a la primera invenciOn mencionada 
en las reivindicaciones; estÆ cubierto por las reivindicaciones Nos.: 

Comentarto sobre Protesta jjJ Los derechos de luisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la, protesta 
del solicitante. 

0 El pago de los derechos de büsqueda adicionales no estuvo acornpaftado por 
una protesta. 

Forma PCT/ISA/210 (continuación de  la primera hoja (2)) (Enero 2004) 
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[Solicitud luteruacionalNo. 
- 

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL I PCT/US2006/005944 

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO 

INV. A61K311513 A61K31/426 A61K9/20 A61K9/28 

Sçgiin  la Clasificacidn de Patente Internacional (IPC) o se-Sim la clasiflcacidn nacional y Ia IPC 

B. CAMPOS BUSCADOS 

Doeumentaciôn minima buscada (sistema de ciasiflcación seguido de sinibolos de clasificación) 

A61K 

Documentación buscada fuera de doeumentacidn minima hasta donde diehos documentos se inciuyan on los campos buscados 

Base de datos eiectrOnica consultada durante Ia bdsqueda internacional (nombre de la base de dates y, donde sea prÆctico, buscar terminos usados) 

EPO-Intemacional, WPI Dato, EMBASE, BIOSIS 

C. DOCUMENTOS CONS WERADOS RELEVANTES 

Categorla - Citación de  documento, con indicacidn, donde sea apropiado, de Ins textos relevantes Relevante a la reivindicaci(m No. 

X WO 01/34119 A (ABBOTT LABORATORIES) 1,2,4-14 
17 de Mayo de 2001 (2001-05-17) 

Y pÆgina 10, lfneas 3-24 3 
pÆgina 14, lmnea 8� pâgina 16, lInea 4 
ejemplos 1A, 113 
reivindicaciones 1, 3, 7, 20, 21 

Y US 2001/051721 Al (DICKMAN DANIEL A Y COL) 3 
13 de Diciembre de 2001 (2001-12-13) 
pÆrrafo [0162] 
reivindicaciones 

-I--

En ci recuadro C se enumeran mÆs documentos. En ci anexo se enumeran miembros de la famuiia de patentes. 
"Categories especiales de documentos citados: 

T documento posterior publicado dcspu6s de In fecha dc presentaciôn 
’A’ documento que define ci estado general de la tØcnica ci cusi no se internacional o fecha de prioridad 

y 

que no estÆ on conflicto eon in 
considera dc relevancia particular solicited pero citado para entcnder el principio o teorla que sustenta 

la, iuvencidn 
’E’ documento anterior pero publicado on o despuØs de la fecha dc 

presentacidn internacional ’X’ documento dc relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no 
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende 

’I,’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones dc un paso inventivo cuando ci documento se toma solo 
prioridad o que se cite pare establecer Ia fecha de publicacidn de otra 
citacidn u otra razdn especial (segdn se especifica) "Y’ documento dc relevancia particular; la invencidn reivindicada no 

puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ci 
10’ documento que se refiere a una reveiaeidn oral, uso, exhibicidn u documento se combina con uno o rods docunientos, siendo dicha 

otros medics combinación obvia para usia persona experta en la tdcnica 

’1" documento publicado antes dc Is fecha de presentacidn internacional ’&’ documento miernbro dc la misnia familia de patentes 
pero despuds de la fecha de prioridad reivindicada  

Fecha dc la terminacidn real de la bdsqueda internacional Fecha de envlo por correo del reporte de bdsqueda internacional 

26 de Julio de 2006 04/08/2006 

Nombre y direccidn de correo de la, ISA/ Funcionarlo autorrzado 
Ouicina dc Patentes Europea, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL2280 RV Rijswijk Giro, A 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpu nI, 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Forma PCTIISA/210 (scgunda hoja) (Abril 2005) 
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Solicitud Internacional No. 
\ 

REPORTE DE BUSQUEDA JINTERNACIONAL PCTIIJS2006/005944 

C. (Continuación) DOCUMENTOS CONSIDER.ADOS RELEVANTES 

Cat gorl a ° Citaión de dournento, eon indicaeión, donde sea apropiado, de los textos relevantes Kelevante ala reivindieaciôn No 

P, X WO 2005/039551 A (ABBOTT LABORATORIES; 1-14 
ROSENBERG, JOEERG; REiNhOLD, ULRICI-I; LIEPOLD, 
BER) 
6 de Mayo de 2005 (2005-05-06) 
pÆgina 2, linea 17 

- pÆgina 3, linea 5 
pÆgina 5, lineas 12-17 
pÆgina 15, linea 29 - pÆgina 16, linea 5 
ejemplos 1-6 
reivindicaciones 1, 12,21 

P, X US 2005/084529 Al (ROSENBERG JOERG Y COL) 1-14 
21 de Abril de 2005 (2005-04-21) 
pÆrrafos [0083], [0084] 
ejemplos 1-6 
reivindicaciones 1, 7, 10, 12, 37 

Forma PCT/ ISA 1210 (continuaciOn dc la segunda hoja) (Abril 2005) 



Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2005) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Intematlonalapplloation No. 
PCT/LJS2006/005944 

I Box Ii Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Item 2 of first sheet) I 

This International Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons; 
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UNA FORMULACION SOLIDA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA 

RESUMEN-OBJETO V FINALIDAD DE LA INVENCION 

La presente invenciOn proporciona una formulación de dosificación 

farmacØutica, y mÆs en particular, una formulaciOn de dosificación  farmacØutica 

que comprende un inhibidor de proteasa de VIH. 

4T, 
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UNA FORMULACION SOLIDA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA 

Campo de la invenclôn 

La presente invenciôn se refiere a una formulación do dosiflcación 

farmacØutica, y mâs en particular, so reflere a una formutación do dosificación 

farmacØutica que comprende un inhibidor do proteasa de VIH. 

Antecedentes de Is lnvenclón 

Millones do personas en todo el mundo sufren de VIH/SIDA, y es posiblo 

que mfltones mÆs so infecten cada aflo. Actualmente hay muchas 

medicaciones disponibtes pars of tratamiento do VIH/SIDA quo inctuyen 

inhibidores de proteasa de VIH (Pis), inhibidores do Is transcriptasa inverse 

� nucleósidos/nucleOtidos (NRTIs) e inhibidores de Is transcriptasa inversa no 

nucleôsidos (NNRTIs). La mayorIa de los regimenes de tratamiento actuates 

requieren una combinaciOn do par to menos tres medicaciones, mÆs 

comünmente dos NRTIs y ya sea un Pt a un NNRTI. 

Los Pis son poco sotubles y son muy dificiles do formular. Originalmente, 

los Pis se suministraban como formulaciones liquidas donde estaba disuelto el 

componente Pt. Actualmente, las formas do dosificación do Pt quo se utilizan 

mÆs ampliamente son cÆpsulas de gelatins quo contienen una solución do 

retleno donde esth disuelto el ingrediente activo. Las soluciones do relleno que 

so requieren pars disolver el P1 frecuentemente contienen excipientes quo 

causan incomodidad o irritan el sistema gastrointestinal. AdemÆs, en dichas 

formas do dosificaciOn se puede disolver solamente una cantidad limitada del 

Pt, to cual limits por to tanto Is cantidad del Pt quo so carga en cada capsula de 

gelatins. 

Para obtener Is dosis individual necesana do un P1, un paciente debe 
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tomar varias câpsulas de gelatina en cierto perlodo de dosificaciôn 

determinado, qua se repite varias veces at dia. SegLn se mencionO antes, la 

terapia para pacientes de VIH incluye medicaciones móltiptes qua  comtnmente 

incluyen un Pt. AdemÆs, dichos pacientes frecuentemente requieren 

medicamentos adicionales como por ejemplo antibiôticos y agentes para bajar 

el nivel de lipidos para controlar las infecciones oportunistas y otras 

enfermedades o condiciones qua puedan estar padeciendo. En consecuencia, 

durante el transcurso de un dia determinado dichos pacientes pueden tomar 

ina cantidad de medicamentos qua as mayor de to normal, an una variedad de 

diferentes formas de ciosiflcaciôn. 

Dichos regimenes de tratamiento se complican aün mÆs por el hecho de 

qua algunas de las formas de dosificación (que incluyen algunos Pis) requieren 

condiciones de almacenamiento con refrigeración para impechr la degradaciOn 

de los ingredientes activos. Para los sujetos qua residen an paises con 

problemas económicos o an desarrollo, donde las heladeras no son 

electrodomØsticos tan comunes, dichas condiciones de almacenamiento 

representan un dilema particularmente desafiante. 

TambiØn se ha observado qua at administrar un Pt con cÆpsulas de 

gelatina existe una variabilidad an los niveles en sangre del ingrediente activo 

entre un sujeto y otro y aün an  el mismo sujeto. Es decir, algunos pacientes 

qua reciben el tratamiento pueden tener niveles an sangre del Pt muy altos o 

muy bajos. A su vez, esto puede causar eventos adversos no deseados an 

aquellos pacientes qua experimentan altos niveles an sangre de la droga o 

puede hacer qua el tratamiento sea menos efectivo a nada efectivo an aquellos 

pacientes qua experimentan bajos niveles an sangre de la droga. 

9-c--
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Para aumentar la biodisponibilidad de los Pis se recomienda que los 

pacientes tomen la formulaciôn en cÆpsulas de gelatina despuØs de una 

comida para aumentar la biodisponibilidad total del ingrediente activo. La 

biodisponibilidad puede variar adicionalmente dependiendo del contenido de 

grasas en cada comida. Desafortunadamente, muchos pacientes no siempre 

adhieren a dicha rutina debido a la complejidad de sus reglmenes de 

tratamiento a por otros motivos. Frecuentemente, los pacientes tomarÆn la 

medicación con el estomago vaclo, causando una baja biodisponibilidad de la 

drags, y tal vez haciendo que el tratamiento no sea efectivo. 

Por Jo tanto, es deseable tener una forma de dosiflcación de P1 que 

reduzca o elimine los eventos gastrointestinales adversos. TambiØn es 

deseable tener una forma de dosificaciôn tal que se pueda cargar con mÆs 

ingrediente activo pars reducir la cantidad de plldoras que deben tomar los 

pacientes. AdemÆs, es deseable tener una forms de dosificación que provea 

una pequena variabilidad en los niveles en sangre del Pt en un mismo sujeto y 

a travØs de toda una poblaciôn de pacientes. Otra caracteristica deseable 

podrIa ser una forma de dosificaciôn que proporcione niveles en sangre de un 

P1 que sean similares, independientemente de si el paciente toma la 

medicación despuØs de una comida 0 no. Aón otra caracteristica deseable 

padrEs ser una forma de dosificaciOn que no sea necesario mantener frIa para 

impedir la degradacion del P1. 

Resumen de la lnvenclôn 

Sorprendentemente, se ha descubierto que ci se formula una forms no 

disuelta de un P1 (en particular Lopinavir y una combinación de 

Lopinavir/Ritonavir) en una forma de dosificaciôn  farmacØutica, se pueden 
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solucionar todas las desventajas quo so asocian con las formas de dosificación 

que contienen un P1 disuelto que se mencionaron anteriormente. En particular, 

las formas do dosificación farmacØutica quo contienen el P1 no disuelto reducen 

en gran medida la cantidad do pildoras quedeben tomar los pacientes de VIH, 

porque se puede aumeritar la carga do droga en dichas formulaciones. 

AdemÆs, dichas formulaciones so pueden almacenar a temperatura ambiente y 

no requieren refrigeración. Adicionalmente, dichas formulaciones proveen un 

nivel en sangre del P1 mØs consistente entre los pacientes que siguen dicha 

terapia, quo contribuye a asegurar un efectivo beneficio terapØutico y menos 

eventos adversos. AdemÆs, dichos niveles en sangre consistentes se pueden 

conseguir con la formulación quo so provee aqul, independientemente do si el 

paciente ha comido o no o de quØ tipo de comida hays tornado. Se cree quo 

esta es la primers vez quo se ha formulado una forms no disuelta de Lopinavir 

en una forma de dosificación solids. Debido a las ventajas do una formulaciOn 

con dichas caracterIsticas, esto representa el prOximo avance en la terapia 

contra el VIH quo ayudarâ a simplificar los complicados regimenes de 

tratamiento que actualmente se prescriben pars los pacientes do VIH. 

En las Figuras 

La Figura I muestra un diagrama de cajas (cuartiles inferior y superior) y 

Bigotes (percentiles 5 y 95) para el AUC do Lopinavir en diferentes condiciones 

� de alimontaclOn; 

La Figura 2 muestra un diagrama de cajas (cuartiles inferior y superior) y 

Bigotes (percentiles 5 y 95) pars Pa Cmax del Lopinavir en diferentes 

condiciones de alimentaciOn. 

DescrlDción detallada do Ia invención 
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Definiciones 

El tØrmino "AUCOd’ es el area bajo la curva conceritraciOn-tiempo (AUC) 

extrapolada at infinito o el AUG at ültimo punto de tiempo medido + (üttima 

concentración medida/tasa do oliminación constante). 

El tØrmino "Cmax" so define como la mØxima coricentraciôn en plasma 

observada para un ingrediente activo. 

Segün se usa aqul, "aceptable para uso farmacØutico" significa unidades 

o compuestos que, dentro dot alcance del buen juiclo medico, son apropiados 

para utilizar en contacto con los tejidos do humanos y animates iriferiores sin 

indebida toxicidad, irritaciôn, respuesta alØrgica, etcetera, y tienen una 

razonable proporción beneficlo/riesgo. 

El tØrmino °porcentaje en peso" o "por ciento en peso" o "% en peso" se 

define como el peso del componente individual en la formulaciôn dividido por el 

peso total do todos los componentes de la formutación y luego multiplicado por 

100. En algunos casos donde una formulación tierie un recubrimiento exterior, 

el peso del recubrimiento puede estar incluido en el peso total o se puede 

excluirdel mismo. 

La frase "estado o condición de ayuno/en ayunas" se define on general 

coma 10 horas sin corner antes de la dosificación y 4 horas despuØs de la 

dosificación, aunque aquellos con experiencia en el arte reconocerªn varios 

otros esquemas de tempos que tambiØn podrian servir coma estado de ayuno 

o en ayunas. 

La frase’"condición  do comida con contenido moderado de grasas" se 

define como recibir una comida de aproximadamente 500-600KCaI donde 20-

30% do las calorlas se deben a las grasas, servida aproximadamente 30 
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A?. (At") 
minutos antes de la dosificación. 

La frase "condición comida con alto contenido de grasas" se define como 

recibir una comida de aproximadamerite I 000KCaI donde el 50-55% de las 

calorlas se deben a las grasas, servida aproximadamente 30 minutos antes de 

la dosificaciôn y se utiliza aqul para referirse a un "estado con alimentos" 

aunque aquellos con experiencia en el arte reconocerÆn diversas condicones 

do alimentación que tambiØn podrIan servir como un estado con alimentos. 

El tØrmino "soluciOn sOlida" se define como un sistema en estado sólido 

donde la droga estÆ dispersa a nivel molecular a travØs de toda una matriz, de 

tal manera que todo el sistema es qulmica y fIsicamente uniforme u 

homogØneo. 

El tØrmino "dispersion sOlida" se define como tin sistema con particulas 

pequenas, tIpicamente con un tamaæo menor de 400pm, mØs tipicamente un 

tamaæo menor 100pm, y mâs tipicamente un tamafio menor de 10pm, de una 

fase dispersa en otra fase (la fase vehiculo). 

Los Pis que son apropiados para utilizar de acuerdo con la presente 

invenciOri incluyen pero no como lImitaciOn: (2S,3S,5S)-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-

isopropil4-tiazoHl)metil)amino)carbonhl)-L-valinhl)amino2-(N-((5-tiaZolil)metO)(-

carbonil)-amino)-amino-I ,6-difenil-3-hidroxihexano (Ritonavir); (2S,3S,5S)-2-

(2,6-Dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidroxi-5-[2S-(1 -tetrahidro-pirimid-2-onil)-3-

� metilbutanofl]-amino- I ,6-difenilhexano (ABT-378; Lopinavir); 

I (S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-4(S)-hidroxi-5-(1 -(4-(3-piridilmetil)-2(S)-N’-(t-

butflcarboxamido)piperazinhl))pentaflamida (Indinavir); N-ter-butil-decahidro-2-

[2(R)hidroxi-4-fenil-3(S)-[(N-(2-quinolilcarboflhI)L-asparagirIiI]amiflO]bUtil]-

(4aS,8aS)-isoquinolina-3(S)-carboxamida (Saquinavir); 5(S)-Boc-amino-4(S)-



7 

hidroxi-6fenhl2(R)fenhlmetilheXaflOit-(L)-Val-(L)-Fe-mOrIOlifl-4-ilamda; 

I Naftoxiacetit-beta-metiltio-A(a-(2S,3S)3-amiflO-2-hidrOXi-4-bUtaflOH-I 13 

tiazolidina-4t-butilamida; 5isoquinoHnoxiacetil-beta-metiltio-Ala-(2S,3S)-3-

amino-2-hidroxi-4-butanoil-I ,3-tiazofldina-4-ter-butilamida; [1 S-[I R(R),2S*])N 

-[3-[[[(1,1 _dimetiletil)amino]carbonhl](2-metilprOpil)amiflO]-2hidrOXi-1 -(fenilmetil) 

propil]-2[(2-quinolinhlcarbonil)amino]-butaflodiamida; Amprenavir (VX478); 

DMP-323; DMP-450; AGI 343 (Nelfinavir); Atazanavir (BMS 232,632); 

Tipranavir; Palinavir; TMC-1 14; R0033-4649; Fosamprenavir (0W433908); P-

1946; BMS 186,318; SC-55389a; BILA 1096 BS; y U-140690, o todas las 

combinaciones de los mismos, ya sea que se utilicen por su actividad como Pis 

S a de otra manera, por ejemplo como en el caso del Ritonavir, que a veces se 

puede emplear como inhibidor de la citocromo P450 monooxigenasa (que 

tamblØn se denomina un Intensificador de pK"). Los Pis preferidos son 

Lopinavir y Ritonavir solos, a en combinaciOn 

En general, las formas de dosificaciôn de la presente invención 

comprenderÆn una cantidad efectiva para uso terapØutico de por 10 menos un 

P1. El nivel de dosis especifico que es efectivo para uso terapØutico para 

cualquier paciente en particular dependerÆ de varios factores que incluyen la 

gravedad del trastomo; la actividad del compuesto especifico que se emplee; la 

composiciôn especifica que se emplee; la edad, peso corporal, estado general 

de salud, sexo y dieta del paciente; el momento de la administraciôn, y  la tasa 

de excreción del compuesto especifico que se emplee; la duración del 

tratamiento; de las drogas que se utilican en combinación o de manera 

coincidente con el compuesto especifico que se emplee; y otros factores que 

conocen aquettos con una experiencia normal en la Glenda mØdica. Par 



ejemplo, estÆ bien dentro de la experiencia del arte el comenzar con dosis del 

compuesto a niveles menores que los necesarios para conseguir el efecto 

terapØutico deseado y aumentar gradualmente la dosificaciôn hasta conseguir 

el efecto deseado. Tipicamente, sin embargo, una forma de dosificación 

farmacØutica de la presente invención comprenderÆ entre aproximadamente 5 

y aproximadamente 30% en peso de la forma de dosificación total, 

preferiblemente entre aproximadamente 10 y aproximadamente 25% en peso 

de la forma de dosificaciOn total, de un inhibidor de proteasa de VIH o una 

combinaciôn de inhibidores de proteasa de VIH. Preferiblemente, la forma de 

dosificaciôn contendrÆ entre aproximadamente 10mg y aproximadamente 

S 1500mg de un Pt. Mn mÆs preferiblemente, la forma de dosificación 

comprenderâ Lopinavir y Ritonavir en una proporciôn de aproximadamente 4:1 

respectivamente. La dosis prefenda de Lopinavir y Ritonavir es 400mg y 1 00m 

respectivamente que se puede dividir por igual entre varias formas de 

dosificación, preferiblemente dos. Se comprenderÆ que durante un mismo dia 

se pueden suministrar varias dosis, tIpicamente dos. 

Las formas de dosificación farmacØutica que se clan aqul en general 

comprenderÆn un P1 "no disuelto". En contraste con las existentes cÆpsulas de 

gelatina rellenas COfl un Pt disuelto en un solvente, segün se usa aqul, UPI no 

disuelto" significa que el P1 estâ en una forma sôlida y no disuelto en un 

vehiculo lIquido en su forma de dosificación final. Las formas sôlidas de un P1 

pueden incluir, por ejemplo, las formas: cristalina, cristalina micronizada, 

nanoparticulados cristalinos, amorfo, amorfo micronizado, nanoparticulados 

amorfos, o preferiblemente formas sOlidas amorfas de un P1. 

Muchas formas de dosiflcación farmacØutica son aceptables para utilizar 
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do acuerdo con la presente invención; cuya selecciôn se encuentra bien dentro 

de Is expenencia de una persona con una experiencia normal en el arte en 

base a las propiedades de las formas de dosificaciOn que se proveen aqul. Par 

ejemplo, formas do dosificaciön sólidas quo so administran par via oral incluyen 

pero no como limitaciOn: cÆpsulas, grageas, granulos, pildoras, polvos, y 

tabletas. Los excipientes que so utilizan comünmente para formular dichas 

formas de dosificación incluyen materiales de encapsulación o aditivos de 

formulaciôn coma por ejempto aceleradores de absorciôn, antioxidantes, 

aglutinantes, soluciones amortiguadoras do pH, agentes de recubrimiento, 

agentes colorantes, diluyentes, agentes desintegrantes, emulsionantes, 

extendedores, cargas, agentes saborizantes, humectantes, lubricantes, 

conservantos, propelentes, agentes de liberaciOn, agentes esterdizantes, 

enduizantes, solubilizantes, y mezctas do los mismos. Los excipientes pars los 

compuestos en formas do dosificación sôlidas que se administran por via oral 

incluyen agar, Æcido alginico, hidróxido de aluminlo, benzoato do bencilo, 1,3-

butilenglicol, aceite de ricino, celulosa, acetato do celulosa, manteca de cacao, 

almidón de malz, aceite de malz, aceite de semillas de algodon, etanol, acetato 

de etilo, carbonato do etilo, etil celulosa, laurato de etilo, oleato do etilo, 

gelatins, aceite de germen (de trigo), glucosa, glicerol, aceite do man!, 

isopropanot, solución sauna isotónica, lactosa, hidrôxido do magnesio, 

estearato do magnesia, malta, aceite do oliva, aceite de cacahuates, sales 

fosfato de potaslo, almidOn do papa, propilenglicol, talco, goma tragacanto, 

agua, aceite de cÆrtamo, aceite de sØsamo, carboximetil celulosa sôdica, taunt 

sulfato de sodio, sales fosfato do sodio, aceite de soja, sacarosa, alcohol 

tetrahidrofurfurItico, y mezclas do los mismos. 
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Una forma de dosificación  preferida, en general comprenderÆ por lo 

menos un inhibidor de proteasa de VIH en una cantidad efectiva para uso 

terapØutico, por 10 menos un poilmero soluble en agua aceptable para uso 

farmacØutico y por Ia menos un tensioactivo aceptable para uso farmacØutico. 

MÆs preferiblemente, a una de las antenores formas de dosificación  

farmacØutica se le puede dar la forma de una solución sólida o dispersion 

sOlida. Dichas soluciones o dispersiones se pueden fabricar con pollmeros 

solubles en agua apropiados aceptables para uso farmacØutico que incluyen 

pero no como limitaciôn: pollmeros solubles en agua con una Tg de por lo 

menos aproximadamente 50°C, preferiblemente por Ia menos 

aproximadamente 60°C, mÆs preferiblemente entre aproximadamente 800C y 

aproximadamente 180°C. Los mØtodos para determinar los valores de Tg de 

los poilmeros orgÆnicos se describen en "Introduction to Physical Polymer 

Science", 2 EdiciOn por L. H. Sperling, publicado por John Wiley & Sons, Inc., 

1992. El valor de Tg se puede calcular como la suma ponderada de los valores 

de Tg para homopolimeros derivados de cada uno de los monOmeros 

individuales, es decir, que forman el pollmero: Tg = I W1 X1 donde W es el 

porcentaje en peso del monOmero i en el polimero organico, y X es el valor de 

Tg para el homopoilmero derivado del monOmero I. Los valores de Tg para los 

homopolimeros se pueden tomar de "Polymer Handbook", 2a EdiciOn par J. 

� Brandrup & E. H. Immergut, Editores, publicado por John Wiley & Sons, Inc., 

1975. 

Los polimeros solubles en agua con una Tg segün se definió antes 

permiten la preparaciOn de soluciones sOlidas o dispersiones sOlidas que son 

mecÆnicamente estables y, dentro de los rangos de temperatura normales, son 



11 

� 

suficientemente estables tØrmicamente, de tal manera que las soluciones 

sólidas o dispersiones sólidas Se pueden utiJizar como formas de dosificaciOn 

sin proceso adicional a se pueden cQmpactar para dar tabletas solamente con 

una pequeæa cantidad de coadyuvantes de formación de tabletas. 

El pollmero soluble en agua comprendido en la forma de dosificación 

preferida es un poilmero que preferiblemente tiene una viscosidad aparente, 

cuando estÆ disuelto a 20°C en una soluciôn acuosa at 2% (peso en volumen), 

de entre aproximadamente I y aproximadamente 5000mPa.s., y mÆs 

preferiblemente de entre aproximadamente I y aproximadamente 700mPa.s, y 

mÆs preferiblemente de entre aproximadamente 5 y aproximadamente 

Los polimeros solubles en agua que son apropiados para utHizar en la 

forma de dosificación preferida de la presente invenciôn incluyen pero no como 

Iimitación: homopoilmeros y copoilmeros de N-vinil lactamas, especialmente 

homopolimeros y copoilmeros de N-vinit pirrolidona, por ejemplo 

poiMnilpirrolidona (PVP), copolimeros de N-vinil pirrolidona y acetato de vinilo o 

propionato de vinhlo, Østeres de celulosa y Øteres de celulosa, en particular 

metilcelulosa y etilcelulosa, hidroxialquilcelulosas, en particular 

hidroxipropilcelulosa, hidroxialquilalquilcelulosas, en particular 

hidroxipropilmetilcelulosa, ftalatos o succinatos de celulosa, en particular ftalato 

acetato de celulosa y ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de 

hidroxipropilmetilcetulosa o succinato acetato de hidroxipropilmetilcelulosa; 

ôxidos de polialquileno de alto peso molecular como par ejemplo Oxido de 

polietileno y Oxido de polipropileno y copol.Imeros de ôxido de etileno y ôxido de 

propileno, poliacrilatos y polimetacnlatos como por ejemplo copoilmeros de 
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âcido metacrllicolacrilato de etHo, copolfmeros de âcido metacrilico/metacrilato 

de metilo, copolimaros de metacrilato de butilo/metacrilato de 2 

dimetilaminoetHo, poIi(acrUatos de hidroxialquflo), poli(metacrilatos de 

hidroxialquilo), poliacrilamidas, polimeros de acetato de vinilo como por ejemplo 

copolimeros de acetato de vinilo y Æcido crotônico, acetato de polivinhlo 

hidrofizado parcialmente (que tamblØn se denomina "alcohol polivinhlico" 

parcialmente saponificado), alcohol polivinhlico, oligo- y polisacaridos como por 

ejemplo carragenanos, galactomananos y goma xntica, o mezclas de uno o 

mÆs de los mismos. 

De aquellos, se prefieren los homopolImeros o copolimeros de N-vinhl 

� pirrolidona, en particular un copolimero de N-vinil pirrolidona y acetato de vinilo. 

Un polimero que se prefiere en particular es un copolimero de 

aproximadamente 60% en peso del copolimero N-vinil pirrolidona y 

aproximadamente 40% en peso del copolImero acetato de vinilo. 

De acuerdo con la forma de dosificaciôn preferida de la presente 

invenciOn, la forma de dosificación farmacØutica comprende entre 

aproximadamente 50 y aproximadamente 85% en peso de la forma de 

dosificación total, preferiblemente entre aproximadamente 60 y 

aproximadamente 80% en peso de la forma de dosificaciôn total, de tin 

polimero soluble en agua 0 cualquier combinaciôn de dichos polimeros. 

S Segn se usa aqul, el tØrrnino "tensloactivo aceptable para uso 

farmacØutico" se refiere a un tensioactivo no iOnico aceptable para uso 

farmacØutico. En una forma de realizaciOn, la presente invención proporciona 

una forma de dosificación que comprende por 10 menos un tensioactivo con tin 

valor de balance hidrofIlico-lipofilico (HLB) de entre aproximadamente 4 y 

J5-



13 

1P 

aproximadamente 10, preferiblemente entre aproximadamente 7 y 

aproximadamente 9. El sistema HLB (Fiedler, H. B., Encylopedia of Excipients, 

50 ed., Aulendorf: ECV-Editio-Cantor-Verlag (2002)) atribuye valores numØricos 

a los tensloactivos, donde las sustancias lipofilicas reciben menores valores 

HLB y sustancias hidrofilicas reciben mayores valores HLB. 

Los tensioactivos con un valor HLB de entre aproximadamente 4 y 

aproximadamente 10 que son apropiados para utihzar en la presente invención 

incluyen pero no coma limitaciôn: polioxietileno aiquil Øteres, par ejemplo 

polioxietileno (3) lauril Øter, polioxietileno (5) cetil Øter, polioxietileno (2) estearil 

Øter, polioxietileno (5) estearil Øter; polioxietileno alquilaril Øteres, par ejemplo 

� polioxietileno (2) nonilfenil Øter, polioxietileno (3) nonilfenil Øter, polioxietileno (4) 

nonilfenil Øter, polioxietileno (3) octilfenil Øter; Østeres de polietilenglicol y âcido 

graso, par ejemplo monolaurato de PEG-200, dilaurato de PEG-200, dilaurato 

de PEG-300, dilaurato de PEG-400, diestearato de PEG-300, dioleato de PEG-

300; mono Østeres do alquilenglicol y Æcido graso, par ejemplo monolaurato de 

propilenglicol (Lauroglycolfi); Østeres de sacarosa y âcido graso, par ejemplo 

monoestearato de sacarosa, diestearato de sacarosa, monolaurato de 

sacarosa, dilaurato de sacarosa; o mono Østeres de sorbitÆn y Æcido graso 

como par ejemplo monolaurato de sorbitÆn (Spanfi 20), monooleato de 

sorbitÆn, monopalmitato de sorbitÆn (Spanfi 40), o estearato de sorbitân, o 

mezclas de uno a mÆs de los mismos. 

Se prefieren los mono Østeres de sorbitÆn y Æcido graso, de los cuales 

se prefieren en particular el monolaurato de sorbitÆn y el monopalmitato de 

sorbitân. 

Una forma de dosificaciOn preferida de Is presente invención comprende 
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entre aproximadamente 2 y aproximadamente 20% en peso de la forma de 

dosificaciön total, prefenbiemente entre aproximadamente 3 y 

aproximadamente 15% en peso de la forms de dosificación  total, del 

tensloactivo o combinación de terisloactivos. 

AdemØs de que el tensioactivo debe tener un valor HLB de entre 

aproximadamente 4 y aproximadamente 10, la forma de dosificaciôn preferida 

puede comprender otros tensioactivos aceptables para uso farmacØutico 

adicionales como por ejemplo derivados polio(ietilenados del aceite de ricino, 

por ejemplo trirricinoleato de polioxietilenglicol a polioxil 35 aceite de ricino 

(Cremophorfi EL; BASF Corp.) u oxiestearato de polioxietilenglicol como por 

� ejemplo polietilenglicol 40 aceite de ricino hidrogenado (Cremophorfi RH 40) 

polietilenglicol 60 aceite de ricino hidrogenado (Cremophorfi RH 60); a 

copoilmeros de bloque de ôxido de etileno y óxido de propileno, que tambiØn se 

denominan copolimeros de bloque de polioxietileno polioxipropileno o 

polioxietileno polipropilenglicol, como por ejemplo Poloxamerfi 124, 

Poloxamerfi 188, Poloxamerfi 237, Poloxamerfi 388, Poloxamerfi 407 (BASF 

Wyandotte Corp.); 0 Ufl mono ester de Æcido graso y polioxietileno (20) 

sorbitân, por ejemplo polioxietileno (20) monooleato de sorbitÆn (Tweenfi 80), 

polioxietileno (20) monoestearato de sorbitÆn (Tweenfi 60), polioxietileno (20) 

monopalmitato de sorbitÆn (Tweenfi 40), polioxietileno (20) monolaurato de 

� sorbitØn (Tweenfi 20). 

Si se utilizan dichos tensioactivos adicionales, el tensioactivo con un 

valor HLB de entre aproximadamente 4 y aproximadamente 10 on general 

consiste en por lo menos aproximadamente 50% en peso, preferiblemente por 

lo menos aproximadamente 60% en peso, de la cantidad total de tensloactivo 
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que se utilice. 

La forma de dosificaciOn de la presente snvenciôn puede incluir 

excipientes o aditivos adicionales tales como, por ejemplo, reguladores de flujo, 

lubricantes, agentes para aumentar el volumen (cargas) y desintegrantes. La 

forma de dosificaciOn total puede comprender entre aproximadamente 0 y 

aproximadamente 15% en peso de dichos excipientes adicionales. 

La forms de dosificaciôn de (a presente invención en base a una 

dispersion sólida 0 soluciOn sOlida preferida se puede producir preparando una 

soiución sOlids o dispersiOn sOlids del inhibidor do proteasa de VIH, o la 

combinaciOn de inhibidores de proteasa de VIH, en una matriz de un poilmero 

S soluble en agua y un tensioactivo, y luego dÆndole la forma de tableta 

requerida. Como altemativa, ci producto de soluciOn sOlida o dispersion sOIida 

se puede subdMdir en grÆnulos, por ejemplo por trituraciOn o molienda, y luego 

los grÆnulos se pueden compactar para dar tabletas. 

Existen diversas tØcnicas para preparar soiucones sOlidas o 

dispersiones sOlidas quo incluyen extruir en fusiOn, secado por aspersion y 

soluciOn-evaporaciOn, de las cuales so prefiere laextrusiOn en fusiOn. 

El proceso de extruir en fusiOn comprende los pasos de preparar una 

masa fundida homogØnea del inhibidor do proteasa de VIH o (a combinaciôn de 

inhibidores de proteasa de VIH, ci poilmero soluble en agua y el tensloactivo, y 

� enfriar (a masa fundida hasta que solidifica. "Fundir" significa una transiciOn a 

an estado liquido o gomoso donde es posible que un componente quede 

inciuldo en forma homogØnea en el otro. Tlpicamente, an componente fundirÆ y 

los otros componentes se disolverAn en la mass fundida formando de esa 

manera una soluciOn. Usualmente, la fusion incluye calentar sobre ci punto do 
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ablandamiento del polimero soluble en agua. La preparaciôn de la masa 

fundida puede suceder de varias maneras. La mezcla de los componentes 

puede suceder antes, durante o despuØs de la formaciôn de la masa fundida. 

Por ejemplo, los componentes se pueden mezclar primero y luego fundir o se 

pueden mezclar y fundir simultÆneamente. Usualmente, la masa fundida se 

homogeneiza para dispersar eficientemente los ingredientes activos. AdemÆs, 

puede ser conveniente fundir primero el polimero soluble en agua y luego 

mezclar y homogeneizar los ingredientes activos. 

Usualmente, la temperatura de la masa fundida estÆ dentro del rango 

entre aproximadamente 70 y aproximadamente 250°C, prefenblemente entre 

aproximadamente 80 y aproximadamente 180°C, mÆs preferiblemente entre 

aproximadamente 100 y aproximadamente 140°C. 

Los ingredientes activos se pueden emplear como tales o como una 

soluciôn a dispersion en un solvente apropiado como par ejemplo en alcoholes, 

hidrocarburos a Osteres alifÆticos. Otro solvente que se puede utflizar es el 

dióxido de carbono lIquido. Al preparar la masa fundida el solvente se separa, 

por ejemplo evaporÆndolo. 

En la masa fundida se pueden incluir varios aditivos, par ejemplo 

reguladores de flujo como por ejemplo sIlice coloidal; lubricantes, cargas, 

desintegrantes, plastificantes, estabilizantes como por ejemplo antioxidantes, 

estabilizantes ante la luz, secuestrantes de radicales libres, estabilizantes 

contra el ataque de los microbios. 

La fusion y/o mezcla sucede en el aparato que se acostumbra usar para 

dicho propOsito. Los aparatos que son apropiados en particular son las 

extrusoras a amasadoras. Las extrusoras apropiadas incluyen extrusoras de un 

3’7 
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solo tornillo, extrusoras de tomillos engranados o bien extrusoras de varios 

tornillos, preferiblemente extrusoras de tomillos gemelos, que pueden ser co-

rotatorios o contra-rotatorios y, que opcionalmente, pueden estar equipados 

con discos pars el amasado. Se apreciarÆ quo las temperaturas de trabajo 

tamblØn estarØn determinadas por la clase de extrusora a la clase de 

configuración dentro do la extrusora que se utilice. Parte de la energia 

necesaria para fundir, mezclar y disolver los componentes en la extrusora Se 

puede proveer mediante elementos calefactores. Sin embargo, la fricciôn y el 

esfuerzo transversal del material en la extrusora tambiØn pueden proveer una 

cantidad sustancial de eriergia a la mezcla y contribuyen a la formación de una 

masa fundida homogØnea de los componentes. 

La masa fundida varla dentro del rango entre pastosa y viscosa. La 

conformaciOn de la masa extruida se Ileva a cabo convenientemente mediante 

una calandra con dos rodillos contra-rotatorios con depresiones que encajan 

entre si sobre su superficie. Se puede coriseguir un ampllo rango do formas de 

tableta usando rodillos con depresiones de diferentes formas. Como alternativa, 

la masa extruida se corta on pedazos, ya sea antes (corte en caliente) o 

despuØs do la solidificaciôn (carte en frIo). 

Opcionalmente, el producto on solución sôlida o dispersiOn sOlida que se 

obtiene se muele o tritura para dar granulos. Luego, los grÆnulos se pueden 

compactar. La compactaciOn es un proceso mediante el cual una mass de 

polvo que comprende los grØnulos se hace mÆs densa bajo alta presiOn para 

obtener un producto compacto de baja porosidad, por ejemplo una tableta. La 

compresiOn de la mass de polvo se realiza usualmente on una prensa para 

tabletas, mØs especificamente en una matriz de acero entre dos cuæos mOviles. 
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Si una forma de dosiflcación sólida de la invención comprende una 

combinación de mÆs de un inhibidor de proteasa de VIH (o una combinación de 

un inhibidor de proteasa de VIH con uno o mâs ingredientes activos diferentes) 

por supuesto es posible preparar por separado productos en solución sólida o 

dispersiOn sOlida de los ingredientes activos individuales y mezclar los 

productos molidos o triturados antes de compactarlos. 

Al compactar los grânulos, preferiblemente se utiliza por lo menos un 

aditivo que se selecciona entre reguladores de flujo, desintegrantes, agentes 

para aumentar el volumen (cargas) y lubricantes. Los desintegrantes 

promueven una râpida desintegraciOn del comprimido en el estórnago y 

IN mantienen separados entre si a los grânulos que se liberan. Los desintegrantes 

apropiados son poilmeros reticulados como por ejemplo polivinhl pirrolidona 

reticulada y carboximetilcetulosa sOdica reticulada. Los agentes para aumentar 

el volumen que son apropiados (que tambiØn se denominan "cargas") se 

seleccionan entre lactosa, fosfato Æcido de calcio, celulosa microcnstalina 

(AviceHfi), sihicatos, en particular diOxido de silicio, óxido de magnesho, talco, 

almidOn de papa o maIz, isomaltosa, alcohol poiMnIlico. 

Los reguladores de flujo que son apropiados se seleccionan entre shlice 

altamente disperse (Aerosilfi), y grasas o ceras animales o vegetales. 

Al compactar los grÆnutos preferiblemente se utiliza un lubricante. Los 

is 

lubricantes apropiados se seleccionan entre polietilenglicol (por ejemplo, con un 

PM entre 1000 y 6000), estearatos de magnesio y caiclo, estearil fumarato de 

sodho, etcetera. 

Se pueden utilizar varios otros aditivos, por ejemplo tinturas; como por 

ejemplo tinturas azo, pigmentos orgÆnicos o inorgÆnicos como par ejemplo 
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óxido de aluminlo o. dióxido de titanlo, o tinturas de origen natural; 

estabUizantes como por ejemplo antioxidantes, estabilizantes ante la Iuz, 

secuestrantes de radicales Ubres, estabilizantes contra el ataque de los 

microbios. 

Las formas de dosificación de acuerdo con la invenciôn se pueden 

proveer coma formas de dosificaciôri que consisten en varias capas, par 

ejemplo tabletas laminadas a multicapa. Las mismas pueden estar en forma 

abierta 0 cerrada. Las "formas de dosificaciôn cerradas" son aquellas donde 

una capa estØ completamente rodeada por lo menos por otra capa. Las formas 

multicapa tienen la ventaja de que se pueden procesar dos ingredientes activos 

que son incompatibles entre sI, o que se pueden controlar (as caracterIsticas de 

liberación del(de los) ingrediente(s) activo(s). Por ejemplo, es posible proveer 

una dosis inicial, incluyendo un ingrediente activo en una de las capas 

exteriores, y una dosis de mantenimiento incluyendo el ingrediente activo en 

la(s) capa(s) interior(es). Los tipos de tabletas multicapa Se pueden producir 

comprimiendo dos o mÆs capas de granulos. Como altemativa, se pueden 

producir formas de dosificaciOn multicapa mediante un proceso conocido como 

"coextrusiOn". En esencia, el proceso comprende preparar por lo menos dos 

composiciones de masas fundidas diferentes segón se explicó antes, y hacer 

pasar dichas composiciones fundidas por una boquilla combinada de 

coextrusión. La forma de la boquilla de coextrusión depende de (a forma del 

medicamento que se requiere. Por ejemplo, son apropiadas las boquillas con 

una abertura de boquilla plana, que se denominan boquillas de ranura, y las 

boquillas con una ranura anular. 

Para facilitar (a absorción par un mamifero de una forma de dosiflcaciOn 
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con esas caracteristicas, es ventajoso dare una forma apropiada a la forma de 

dosificaciôn Por lo tanto, Para que se puedan tragar con comodidad, las 

tabletas grandes tienen preferiblemente una forma alargada mÆs que redonda. 

Una pelicula de recubrimiento sobre la tableta contribuye adicionalmente 

a la facilidad con que se puede tragar. Una peilcula de recubrimiento tamblØn 

mejora el sabor y proporciona un aspecto elegante. Si se desea, la pelicula de 

recubrimiento puede ser un recubrimiento entØrico. La pelicula de 

recubrimiento incluye usualmente un material pohmØrico formador de pelicula 

como por ejemplo hidroxipropil metilcelulosa, hid roxi propilcelulosa, y 

copoilmeros de acnlato o metacrilato. AdemÆs del poilmero formador de 

pelicula, la pelicula de recubrimiento puede comprender ademÆs un 

plastificante, por ejemplo polietilenglicol, un tensioactivo, por ejemplo del tipo 

del Tweenfi, y opcionalmente un pigmenito, por ejemplo diOxido de titanlo o 

óxidos de hierro. La pelicula de recubrimiento tamblØn puede comprender talco 

como anti-adherente. La pelicula de recubrimiento usualmente es menos de 

aproximadamente un 5% en peso de Is forms de dosificación. 

Actualmente se cree que los beneficios que provee la presente invención 

se pueden atribuir a las propiedades farmacocinØticas (pK) de la forma de 

dosificaciOn. En general se entiende qua (as propiedades farmacocinØticas son 

la manera y el grado hasta el cual se absorbe una droga. Los parÆmetros 

farmacocinØticos comunes incluyen el AUC (o"Area bajo la curva"), qua 

tipicamente se refiere a la cantidad de droga que se puede medir en sangre 0 

productos de sangre de una persona que estâ tomando la droga durante el 

transcurso del tiempo. El AUC se denomina tambiØn la "exposiciôn" del 

paciente a una droga. La Cmax as otro tØrmino farmacocinØtico que se reflere 

43 
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al maxima nivel en sangre (0 producto de sangre) durante el transcurso de un 

determinado regimen de una droga. Los regimenes de droga para los cuales se 

miden los parÆmetros farmacocinØticos incluyen "estudios clinicos". Algunos 

estudios clinicos se Ilevan a cabo en una población finita de pacientes 

voluntarios saludables y se diseæan para determinar los parÆmetros 

farmacociriØticos de una droga (como par ejemplo aquellos que se 

mencionaron antes), y no para tratar a un paciente. As!, cada paciente se 

denomina un miembro de la población  del estudio. Aunque dichos estudios 

clinicos se controlan y monitorean cuidadosamente, los parÆmetros 

farmacocinØticos pueden variar entre diferentes estudios clinicos en gran 

medida porque los diferentes estudios clinicos se Ilevan a cabo sabre 

diferentes poblaciones de pacientes. Aunque existen variaciones entre los 

estudios clinicos, aquellos con experiencia en el arte reconocerân fâcilmente 

que una vez que se conoce en general un conjunto en particular de parÆmetros 

farmacocinØticos, es materia de rutina el formular una droga pare conseguir un 

conjunto similar de parametros farmacocinØticos. 

Segón se mencionO antenormente, la presente invención proporciona 

una forma de dosiflcación que se puede tomar independientemente de si un 

paciente ha comido, 10 que a veces se denomina "independientemente de las 

comidas", "se puede tomar con alimento a sin Øl", "sin efecto de las comidas" o 

frases similares. En particular, la Cmax de la droga y el AUC de la droga son 

similares en pacientes que han comido ("estado con alimentos") en 

comparación con los pacientes que no han comido ("estado en ayunas"). Par Ia 

tanto, la forma de dosificación que se provee aqul se puede tomar con ventaja 

en cualquier momento, independientemente de si los pacientes han comido 



22 

recientemente o no. 

Independientemente de la anterior definición, no hay definiciones 

completamente estÆndar para los estados con alimentos y en ayunas. Sin 

embargo, en general, un estado "en ayunas" se refiere at hecho de que un 

paciente no ha comido durante una determinada cantidad de tiempo antes de 

tomar una dosis de la medicaciOn, y que ademÆs no comerÆ durante una 

determinada cantidad de tiempo despuØs de tomar la forma de dosificaciôn. 

Dichas perlodos de tiempo antes y despuØs de la dosificaciôn son materia de 

elección, y pueden variar dentro del rango entre, por ejemplo 2 horas y 24 

horas. Un "estado con alimentos" en general se refiere al hecho de que un 

paciente ha comido dentro de un determinado periodo de tiempo 

(antes/despuØs) de tomar una medicación en particular. Dicho perlodo de 

tiempo es variable pero puede ser, por ejemplo, una comida que se ingiere 

justo antes, durante, o justo despuØs de tomar la medicaciOn, tIpicamente una 

comida que se consume dentro de aproximadamente un hora de la 

dosificación. La cantidad de atimento que se ingiere que calificarÆ coma un 

"estado con alimentos" tambiØn es variable pero en general puede comprender 

entre aproximadamente 500 y aproximadamente I 500KCaI de alimento. 

Las formas de dosificaciôn que se proveen aqul tendrÆn sustancialmente 

los mismos valores de Cmax y AUCcoeri pacientes en un estado en ayunas asi 

como on un estado con alimentos, independientemente de la dosis que se 

suministre. En particular, et promedio de las proporciones de los pacientes 

individuales en una población de pacientes, ya sea para la Cmax o el AUCooen 

el estado con alimentos con respecto at estado en ayunas, estarÆ dentro del 

rango entre aproximadamente 0,7 y aproximadamente 1,43; mâs 
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preferiblemente entre aproximadamente 0,75 y aproximadamente 1,35; y aUn 

mÆs preferiblemente entre aproximadamente 0,8 y aproximadamente 1,25. AsI 

por ejemplo, en una poblaciôn del estudio de 30 individuos, a cada paciente se 

le da una dosis de droga en un estado con alimentos y, despuØs de un periodo 

de tiempo apropiado, una dosis do la droga en un estado en ayunas. Se 

calculan para cada paciente el AUCoo y la Cmax para ambas condiciones do 

alimentación. Luego so divide el valor del AUCco para el estado con alimentos 

por el AUCoopara el estado en ayunas para cada paciente. Luego se suman los 

valores do un paciente individual y luego se dividen por la cantidad de 

pacientes quo completaron el estudio para Ilegar a un valor promedio del AUCco 

para todos los pacientes quo completaron el estudio. El valor promedio de la 

Cmax so calcula do una manera similar. Si el valor promedlo de la proporción 

entre los valores de Cmax o AUCoo para "con alimentos" a "en ayunas" para 

todos los pacientes en un determinado estudio estÆ por ejemplo entre 0,7 y 

1,43, entonces so podria considerar que la forma de dosificación  que se 

suministró a los pacientes se puede suministrar independientemente do si el 

paciente estaba en un estado con alimentos o en ayunas o no. 

Segtn se mencionó tamblØn anteriormente, las formas do dosificación  

que se proveen aqul tienen una menor variabilidad que otras formulaciones 

basadas en cÆpsulas de gelatina qua contienen una forma disuelta do la droga 

� o drogas. Esta falta do variabilidad se pone en evidencia en la Figura 1 y en la 

Figura 2 quo comparan los datos do AUCooy Cmax do una forma do realizaciôn 

de la presente invención con los datos de una cÆpsula de gelatina comercial 

que contiene un P1 disuelto. Segin so muestra en las figuras, los datos do 

AUCco y Cmax quo so asocian con una forma do realización do la presente 
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invención muestran una menor variaciôn. En particular, las grÆficas son una 

representaciôn en forma de "cajas y bigotes" de los datos, comparando las dos 

formulaciones donde el fonda de cualquier "bigote" en particular (marcado A en 

la primera representación de cajas y bigotes de la Figure 1) se denomina el 

"percentil 5", que significa qua el 5% de los pacientes en el estudio tuvieron 

resultados por debajo del valor de AUCoo o Cmax diseæado para dicho bigote 

en particular. La parte superior del bigote (marcado D en la primera 

representaciôn de cajas y bigotes de la Figura 1) representa el "percentil 95", 

que significa que el 5% de los pacientes en el estudlo tuvieron un valor de 

AUCco o Cmax superior al valor diseæado por la parte superior de cualquier 

bigote en particular. De manera similar, el fondo de cualquier caja en particular 

(marcado B en la primera representación de cajas y bigotes de la Figura 1) 

representa el 2percentil 5 y la parte superior de cualquier caja en particular 

(marcado C en la primera representaciôn de cajas y bigotes de la Figura 1) 

representa el 7percentil 5. La Ilnea que corre a travØs de cualquier caja en 

particular es el 500 percentil a mediana de cualquier poblaciôn en particular del 

estudlo. 

Segün se puede ver en las Figuras, los datos demuestran en general 

qua la variabilidad que se asocia con la forma de realizaciôn de la presente 

invenciOn es menor qua aquella que se asocia con la formulación en câpsulas 

S de gelatina existante. Al mirar las formas de dosificaciôn qua se suministraron 

en condiciones de ayuno de la Figura I (par ejemplo), la diferencia entre el 

percentil 95 y el percentil 5 de la capsule de gelatina es mayor que la diferencia 

entre el percentil 95 y el percentil 5 de la forma de realizaciOn de la preserite 

invención. Esto se traduce en el hecho de que una mayor porción de la 
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poblaciOn del estudio estÆ obteniendo un beneficlo terapØutico del P1 sin 

experimentar eventos adversos debidos a una sobreexposición a Is droga. Para 

los propOsitos, por ejemplo, de reducir los efectos secundarios y coriseguir 

niveles terapØuticos, en general se prefiere que la diferencia entre el percentil 

95 del AUCoy el percentil 5 del AUCoode cualquier poblaciOn determinada del 

estudlo que toma una forma de dosificaciôn segCin se provee aqul 

(independientemente de si la poblaciOn estâ en los estados alimentado o en 

ayunas) es menor de aproximadamente 180, mÆs preferiblemente menor de 

aproximadamente 175, ain mÆs preferiblemente menor de aproximadamente 

165, y aün mÆs preferiblemente menor de aproximadamente 160. En 

condiciones de ayuno, es preferible que la diferencia entre el percentil 95 del 

AUCoo y el percentil 5 del AUCoo de cualquier población determinada del 

estudlo que estÆ tomando una forma de dosificaciôn segCin se provee aqul sea 

menor de aproximadamente 170, mÆs preferiblemente manor de 

aproximadamente 160, y aün mâs preferiblemente menor de aproximadamente 

150. En condiciones "con alimentos", es preferible que la diferencia entre el 

percentil 95 del AUCoo y el percentil 5 del AUCao de cualquier población 

determinada del estudlo que estâ tomando una forma de dosificaciOn segón se 

provee aqul sea menor de aproximadamente 130, mÆs preferiblemente menor 

de aproximadamente 120, y aUn mÆs preferiblemente menor de 

aproximadamente 110. 

De manera similar a la diferencias entre los percentiles 95 y 5 es que se 

acaban de dar, la diferencia entre el 7 percentil 5 y 25 el ° percentil de los datos 

de AUC en la Figura I es tamblØn muy importante para demostrar la falta de 

variabilidad en (as formas de dosiuicaciOn de la presente invención. En general 
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se prefiere que la diferencia entre el 7percentil 5 del AUC coy el 2percentil 5 del 

AUCoo de cualquier población determinada del estudio que estâ tomando una 

forma de dosificaciOri segón se provee aqul (indeperidientemente de si la 

población estÆ en la condición con alimentos a en ayunas) sea menor de 

aproximadamente 60, mÆs preferiblemente menor de aproximadamente 55, 

aUn mÆs preferiblemente menor de aproximadamente 50. En condiciones de 

ayuno, es preferible que la diferencia entre el 7percentil 5 del AUCoo y el 

2percentil 5 del AUCcode cualquier población determinada del estudlo que estÆ 

tomando una forma de dosificación  segCin se provee aqul sea menor de 

aproximadamente 65, mÆs preferiblemente menor de aproximadamente 60, y 

aün mÆs preferiblemente menor de aproximadamente 55. En condiciones "con 

alimentos", es preferible que (a diferencia entre el 7percentil 5 del AUCoo y el 

2percentil 5 del AUCoode cualquier población determinada del estudlo que estÆ 

tomando una forma de dosificación segUn se provee aquI sea menor de 

aproximadamente 60, mâs preferiblemente menor de aproximadamente 50, y 

aün mÆs preferiblemente menor de aproximadamente 40. 

En tØrminos de rangos de valores de AUCcx se prefiere que en 

condiciones en ayunas el percentil 5 al percentil 95 del AUCco de cualquier 

poblaciôn determinada del estudlo qua estÆ tomando una forma de dosificación 

segUn as proves aqul eaten dentro del rango entre aproximadamente 

� 33pg.hIml y aproximadamente 175pg.hIml; y el 2percentil 5 al 7percentil 5 del 

AUCcode cualquier poblaciôn determinada del estudlo que estÆ tomando una 

forma de dosificaciOn segün as proves estØn dentro del rango entre 

aproximadamente 541jg.hIml y aproximadamente 1 Olpg.h/mI. En condiciones 

"con alimentos" se prefiere que el percentil 5 al percentil 95 del AUCco de 

4li’f 
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cualquier poblaciOn determinada del estudlo qua astÆ tomando una forms de 

dosificación segUn se provee aqul estØn dentro del rango entre 

aproximadamente 57pg.h/ml y aproximadamente 142pg.h/ml; y el 2percentil 5 

al 7percentfl 5 del AUCco de cualquier poblaciôn determinada del estudio que 

estâ tomando una forma de dosiflcación segCin se provee aqul estØn dentro del 

rango entre aproximadamente 75pg.h/ml y aproximadamente 109pg.h/mL 

TambiØn se prefiere que el percentil 5 del AUCoo de cualquier población 

determinada del estudlo que estØ tomando una forma de dosificaciOn segUn se 

provee aqul sea mayor de aproximadamente 30pg.h/ml en condiciones en 

ayunas, y mayor de aproximadamente 50pg.h/ml en condiciones "con 

alimentos". En (iltimo tØrmino, con respecto al AUCoq se prefiere qua en 

condiciones de ayuno el promedio de las AUCoo sea de entre aproximadamente 

60pg.h/ml y aproximadamente 95pg.h/ml. Pars cualquier población 

determinada del estudlo qua estÆ tomando una forma de dosificación segUn se 

provee. 

De manera similar a los parÆmetros de AUC que se asocian con la 

Figura 1, los parÆmetros de Cmax qua se muestran en la Figura 2 tambiØn 

demuestran la falta de variabilidad qua se asocia con las formas de dosificaciôn 

que se proveen aqul. Por ejemplo, al ver la grafica de cajas y bigotes de la 

Figura 2 para pacientes en condiciones de ayuno que estØn tomando una dosis 

de P1 formulada de acuerdo con la presente invenciôn, se prefiere que la 

diferencia entre el percentil 95 y el percentil 5 sea menor de aproximadamente 

15, mâs preferiblemente menor de aproximadamente 13, y aCm mØs 

preferiblemente manor de aproximadamente 11. En condiciones en ayunas 

tambiØn es preferible qua el percentil 5 de la Cmax de una población 
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detemilnada del estudio que estÆ tomando una dosis de ingrediente activo 

formulada de acuerdo con Is presente invenciôn sea mayor de 

aproximadamente 2,51ug/ml. Ahora con respecto a la grÆfica de cajas y bigotes 

de la Figura 2 para pacientes en condiciones con aHmentos que estÆn tomando 

una forma de dosificaciôn de la presente invenciôn, so prefiere que la diferencia 

entre el percentil 95 y el percentil 5 sea menor de aproximadamente 12, mÆs 

prefenblemente menor do aproximadamente 11. 

Con respecto a la descripciOn de las Figuras que se acaba de dar, se 

deberia seæalar que cuando so dice que un paciente estÆ tomando una forma 

de dosificación de la presente invenciOn, el mismo recibiO una dosis de un P1 

en varias formas de dosificación. EspecIficamente, la asi llamada forma de 

dosificaciOn contenIa 400mg de Lopinavir y 100mg de Ritonovir dMdidos en 

cantidades iguales entre dos formas de dosificación.  El Lopinavir fue la ünica 

droga medida on dichos estudios debido al hecho de que of Ritonavir no so 

suministrO par su acciOn coma P1 sino coma un potenciador o intensificador de 

la farmacocinØtica (el Ritonavir inhibe el metabolismo del Lopinavir). AdemÆs, 

se comprenderÆ quo cuando se emplea Ritonavir se puede dosificar par 

separado en vez de coma parte do una forma de dosificaciOn combinada. 

AdemÆs, so comprenderÆ que los valores determinados pueden variar, par 

ejemplo, debido a los cambios en los momentos en que se toman las comidas y 

en SUS cantidades, asi coma en la constituciôn de la poblaciôn del estudio. Se 

sabe bien que las poblaciones de estudio de diferentes nacionalidades pueden 

tener diferentes tasas de metabolismo de la droga. Par lo tanto, en los casos 

donde los datos del estudio se toman de poblaciones con dichas 

caracteristicas, puede ser necesarlo normalizar los datos segün se sabe bien 
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en el arte. AdemÆs, en casos donde se provee por ejemplo un aumento de la 

dosis o una disminuciOn en la dosis de Lopinavir, a una población del estudio, 

los datos que so obtienen de dicha dosificaciôn pueden requerir una 

normalización usando modelos apropiados segCin se sabe bien en el arte. Par 

ültimo, con respecto a la anterior exposición concerniente a las figuras, se 

considera quo segün se describe en las figuras una "comida con alto contenido 

do grasa" es un estado con alimentos. 

AdemÆs do proveer mØtodos para tratar un paciente humano quo 

padece de VIH/SIDA, la presente invenciôn proporciona mØtodos para reducir 

los efectos secundarios que so asocian con la terapia contra el VIH, mØtodos 

para aumentar Ia biodisponibilidad de un Pt, mØtodos para disminuir la carga do 

puldoras sabre un paciente do VIH/SIDA, mØtodos para disminuir la variabilidad 

do los niveles en sangre do un Pt en un paciente que sigue una terapia do P1, y 

mØtodos para proveer un P1 a un paciente quo sigue una terapia de P1. Todos 

dichos mØtodos comprenden el paso de proveer una forma de dosificaciOn 

farmacØutica que comprende una cantidad efectiva para uso terapØutico de una 

forma no disuelta do un Pt a un paciente. Preferiblemente, el P1 Os (2S,38,5S)-

2-(2,6DimetilfenoxiacetiI)amino-3-hidroxi-5-[2S-(1 -tetrahidro-pirimid-2-onhl)-3-

metitbutanoil]-amino-1 ,6-difenilhexano (ABT-378; Lopinavir). MØs 

preferiblemente, la forma de dosificaciôn comprenderÆ (2S,3S,5S)-5-(N-(N-((N-

metil-N-((2-isopropit-4-tiazolil)metil)amino) carbonit)-L-valinil)amino-2-(N-((5-

tiazolil)metoxi-carbonil)-amino)-amino-1 ,6- difenil-3-hidroxihexano (Ritonavir). 

Ejemplos 

Los siguientes ejemplos se dan para comprender mejor e ilustrar la 

presente invención y no para limitar el espIritu y alcance do la presente 
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invenciôn segün se define en las reMndlcaciones anexas. 

Elemolo I 

Peso Peso Peso 
Componente 

% % 

%_ 

Ritonavir 18� 

22,5 

4,17 4,17 

Lopinavir 16,67 16,67 
on total 

Copovidona (cópolimero de N-vinil 
65-75 71,16 70,12 

pirrolidOna/acetato de vinilo 60:40)  

Span 20 (Monolaurato de sorbitÆn) 4-10 7,0 5,02 

Cremophor RH40 (o)iestearato do 
0-10 - 302 

polloxietilenglicol) 

Silice coloidal 0-3 1 1,0 1,0 

Se mezclô copcMdona (copolimero de N-vinil pirrolidona/acetato de 

vinhto 60:40) con Ritonavir (4,17 partes on peso), Lopinavir (16,67 partes en 

peso) y silica coloidal (1,0 parte en peso). La mezcla en polvo se aliment 

luego a una extrusora de tomillos gemelos (diâmetro del tomillo 18mm) a una 

tasa de 2,0kg/h y una temperature de fusion de 133°C. La mesa furidida 

limpida, completarnente transparente, se alimentO a una catandra con dos 

rodillos contra-rotatonos con cavidadas qua encajaban eritte si sobre sus 

superficies. De esa manera se obtuvieron tabletas de 1080mg. El anÆtisis por 

DSC y WAXS no revelO ninguna evidencia de material de droga cristalino en la 

formulaciOn. 

Se evaluO la biodisponibilidad do la formulaciOn usando perros Beagle 

(sexos mezclados, que pesaban aproximadamente 10kg) quo recibieron una 
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2 
dieta balanceada con 27% de grasa y a los que se les permitió agua a 

voluntad. Cada perro recibió una dosis subcutÆnea de lOOpg/kg de histamina 

aproximadamente 30 minutos antes de la dosificaciôn.  Se administrô a cada 

perro una ünica dosis correspondiente a aproximadamente 200mg de 

Lopinavir, aproximadamente 50mg de Ritonavir, o aproximadamente 200mg de 

Lopinavir y aproximadamente 50mg de Ritonavir, respectivamerite. La dosis fue 

seguida de aproximadamente 10 mililitros de agua. Se obtuvieron muestras de 

sangre de cada animal antes de la dosificaciOn y 0,25, 0,5, 1,0, 1,5, 2, 3, 4, 6, 

8, 10, 12 y 24 horas despuØs de la administraciôn de la droga. El plasma se 

separo de los globulos rojos por centrifugación y se congeló (-30°C) hasta el 

anÆlisis. Las concentraciones de inhibidores de proteasa de VIH se 

determinaron por HPLC de fase inversa con detección UV de baja longitud de 

onda despuØs de la extracción lIquido-liquido de las muestras de plasma. Se 

calculô el area bajo Ia curva (AUC) usando el mØtodo del trapezoide durante el 

transcurso del tiempo del estudio. Se evaluó cada forma de dosificación en un 

grupo que contenIa 8 perros; los valores informados son los promedios para 

cada grupo de perros. 

El AUC ajustada de acuerdo a la dosis en perros fue de 

0,52pg.h/ml/100mg para el Ritonavir y 4,54pg.h/ml/100mg para el Lopinavir. 

Este ejemplo muestra que las soluciones sólidas o dispersiones sólidas de 

inhibidores de proteasa de VIH sin agregado de tensioactivo dieron una muy 

baja biodisponibilidad. 

Ejemplo 2 

Peso Peso 
Componente 

% % 
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Ritonavir 18-22,5 20,8 

Lopinavir - - 

Copovidona (copolimero de N-vinhl 
60-75 63,15 

pirrolidona/acetato de vinilo 60:40)  

Span 20 (Monolaurato de sorbitÆn) 5-15 - 

Cremophor RH40 (oxiestearato de polioxietilenglicol) en total 10,00 

PEG 6000 0-8 5,00 

Slilce coloidal 0-3 1,04 

La composiciOn anterior se procesa por extrusion en fusion. La masa 

extruida que se obtiene se puede utilizar como tal o molida y comprimida para 

dar tab)etas, preferiblemente usando coadyuvantes de tabletado apropiados 

coma par ejemplo estearil fumarato de sodio, silice coloidal, lactosa, 

isomaltosa, silicato de calcio, y estearato de magnesia, celulosa a fosfato Æcido 

de calcio. 

FimnIn 

Peso 
Componente 

% 

Ritonavir 4,16 

Lopinavir 16,67 

Copovidona (copolimero de N-vinil pirrolidona/acetato de vinilo 
78,17 

60:40)  

Silice coloidal 1,0 

Se mezclô copovidona (copolimero de N-vinil pirrolidona/acetato de 

vinilo 60:40; 78,17 partes en peso) con Ritonavir (4,16 partes en peso), 

Lopinavir (16,67 partes en peso) y silice coloidal (1,0 parte en peso). La mezcla 
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en polvo se alimentO luego a una extrusora do tornillos gemelos (diÆmetro del 

tornillo 18mm) a una tasa de 2,0kg/h y temperatura de fusion de 133°C. La 

masa fundida lImpida, completamente transparente, se alimentO a una calandra 

con dos rodillos contra-rotatorios con cavidades que encajaban entre Si sobre 

sus superlicies. Do esa manera Se obtuvieron tabletas de 1080mg. El anÆlisis 

por DSC y WAXS no revelô ninguna evidencia de material do droga cristalino 

en la formulaciôn. 

FImnlo 4 

Componente 
Peso 

% 

Ritonavir 4,17 

Lopinavir 16,67 

Copovidona 68,17 

Cremophor RH40 10,00 

slice coloidal 1,0 

lactosa monohidrato 6,0 

PVP reticulado 6,0 

silice coloidal 1,0 

estearato de magnesio 0,51 

. Se mezcló copovidona (copolimero de N-vinil pirrolidona/acetato de 

vinilo 60:40; 68,17 partes en peso) con Cremophor RH40 (oxiestearato de 

polioxietilenglicol; 10,00 partes en peso) en una mezcladora Diosna de alto 

esfuerzo do corte. Los grânulos que se obtuvieron se mezclaron con Ritonavir 

(4,17 partes en peso), Lopinavir (16,67 partes en peso) y slice coloidal (1,00 

partes en peso). La mezcla en polvo se alimentO luego en una extrusora de 
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tomillos gemelos Leistritz Micro 18 a una tasa de 2,3kg/h y una temperature de 

fusion de 126°C. La masa extruida se cortO en pedazos y se dejô solidificar. 

Los pedazos extruidos se molieron usando un molino universal de alto impacto. 

El material molido (86,49 partes en peso) se mezclO on una mezcladora de 

tambor con lactose monohidrato (6,00 partes en peso), PVP reticulado (6,00 

partes en peso), silice coloidal (1,00 parte en peso) y estearato de magneslo 

(0,51 partes en peso). La mezcla en polvo se comprimiO para dar tabletas de 

1378,0mg en una prensa para tabletas Fette E I con un Unico cufio. Las 

tabletas se recubrieron despuØs con una pelicula en una bandeja de 

recubrimiento rociando una dispersiOn acuosa pare of recubrimiento con 

pelicula (Opadry, se puede obtener de Colorcon) a una temperature de 60°C. 

Se evaluO la biodisponibilidad de la formulaciOn usando perros Beagle 

como en el Ejemplo 1. El AUC ajustada de acuerdo a la dosis en perros fue de 

0,60pg.h/ml/100mg pare el Ritonavir y 7,43ig.hImlI100mg para el Lopinavir. 

Este ejemplo muestra quo al iricluir un tensloactivo en las soluciones sOlidas o 

dispersiones s011das do inhibidores de proteasa de VIH mejora la 

biodisponibilidad que se consigue. 

Elemnlo 5 

Componente Peso (mg) 

Ritonavir 50 

Lopinavir - 200 

Copovidona 853,8 

Span 20 83,9 

silica coloidal 12 

Se mezclO copovidona (copoilmero de N-vinil pirrolidona/acetato de 
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vinilo 60:40; 853,8 partes en peso) con Span 20 (Monolaurato de sorbitân; 83,9 

partes en peso) en una mezcladora Diosna de alto esfuerzo de corte. Los 

grÆnulos que se obtuvieron se mezclaron con Ritonavir (50 partes en peso), 

Lopinavir (200 partes en peso) y silice coloidal (12 partes en peso). La mezcla 

en polvo se atimentó luego a una extrusora de tornillos gemelos (diâmetro del 

tornillo 18mm) a una tasa de 2,1kg/h y temperatura de fusion de 119°C. La 

masa extruida se alimentO a una calandra con dos rodillos contra-rotatonos con 

cavidades que encajaban entre sI sobre sus superficies. De esa manera se 

obtuvieron tabletas de 1120mg. 

Se evaluô  la biodisponibilidad de la formulaciOn usando perros Beagle 

como en el Ejemplo 1. El AUC ajustada de acuerdo a la dosis en perros fue de 

1 0,88pg.h/ml/1 00mg para el Ritonavir y 51 ,2pg.h/mI/1 00mg para el Lopinavir. 

Este ejemplo muestra que al incluir un tensioactivo con un HLB entre 4 y 10 en 

las soluciones sólidas 0 dispersiones sOlidas de inhibidores de proteasa de VIH 

mejora marcadamente la biodisponibilidad que se consigue. 

Ejemplo 6 

Se repitió el Ejemplo 5, sin embargo, la masa extruida se cortO en 

pedazos y se dejô solidificar. Los pedazos extruidos se molieron hasta un 

tamarlo de particula de aproximadamente 250pm, usando un molino universal 

de alto impacto. El material molido se mezclO en una mezcladora de tambor 

� con estearil fumarato de sodio (12,3 partes en peso) y silice coloidal (8,0 partes 

en peso) durante 20 minutos. La mezcla en polvo se comprimió  on una 

mÆquina rotatoria de hacer tabletas con 3 cuæos (6500 tabletas/h). Las tabletas 

se recubrieron despuØs con una pelIcula en una bandeja de recubrimiento 

rociando una dispersion acuosa para el recubnmiento con pelicula (Opadry, se 
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puede obtener de Colorcon) a una temperatura de 60°C. 

Se evaluô  la biodisponibilidad de la formulaciOn usando perros Beagle 

coma en el Ejemplo 1. El AUC ajustada de acuerdo a la dosis en perros fue de 

14,24.ig.h/ml/100mg para at Ritonavir y 52,2pg.h/ml/l00mg para el Lopinavir. 

Ekmnln 7 

Componente Peso(mg) 

Ritonavir 50 

Lopinavir 200 

Copovidona 841,3 

Span 20 60,2 

Cremophor RH40 36,2 

sflice coloidal 12 

Se mezctO copovidona (copollmero de N-vinil pirrolidonalacetato de 

vinilo 60:40; 841,3 partes en peso) con Cremophor RH40 (oxiestearato de 

polioxietilenglicol; 36,2 partes en peso), Span 20 (Monolaurato de sorbitÆn; 60,2 

partes en peso) en una mezcladora Diosna de alto esfuerzo de corte. Los 

granulos qua se obtuvieron se mezclaron con Ritonavir (50 partes en peso), 

Lopinavir (200 partes en peso) y slice coloidal (12 partes en peso). La mazda 

en polvo se alimentó luego a una extrusora de tomillos gemelos (diÆmetro del 

. tornillo 18mm) a una tasa de 2,1kg/h y temperatura de fusion de 114°C. La 

masa extruida se alimentO a una calandra con dos rodillos contra-rotatorios con 

cavidades qua encajaban entre si sabre sus superficies. De esa manera se 

obtuvieron tabtetas de 1120mg. 

Se evaluO la biodisponibilidad de la formulaciOn usando perros Beagle 

coma en el Ejemplo 1. El AUC ajustada de acuerdo a la dosis en perros fue de 
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10,96jig.h/ml/1OOmg pare el Ritonavir y 46,5pg.hJmWl00mg para el Lopinavir. 

Este ejempló muestra quo se puede utilizar con Øxito una combinación de . un 

tensloactivo con un HLB eritre 4 y 10 y otro tensloactivo adicional. 

EIemplo8 

Se repitió  of Ejempto 7, sin embargo, la mesa extruida se cortô  on 

pedazos y so dej6 solidificar. Los pedazos extruidos se molieron hasta un 

tamaæo de particula de aproximadamente 250pm, usando un molino universal 

de alto impaôto. El material molido se mezclô an una mezcladora do tambor 

con estearil fumarato de sodlo (13,9 partes en peso), sllice coloidal (7,0 partes 

en peso), isoæialtosa DCIOO (159,4 partes an peso) y silicato de calclo (7,0 

partes en peso) durante 20 minutos. La mezcla se compnmió y luego se 

recubriô con pelicula an una bandeja de recubrimiento rociando una dispersion 

acuosa pare el recubrimlento con pelicula (Opadry, so puede obterter de 

Colorcon) a una temperatura de 60°C. 

Se evaluO la biodisponibilidad do la formulaciOn usando perros Beagle 

como en el Ejemplo 1. El AUC ajustada de acuerdo a la dosis en perros fue de 

10,38pg.h/ml/lOOmg.para el Ritonavir y 42,7pg.hImlIl00mg para el Lopinavir. 

FImnln 4 

Componente Peso (mg) 

Lopinavir . 200 

Copovidona . 68313 

Span4O . 67,2 

sf1 ice coloidal 9,6 

Estearil fumarato do sodlo 7,9 

silice coloidal 11,3 
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1fomaltosa DCIOO 129,1 

Dodecilsulfato de sodio 15,6 

Se mezcló copovidona (copoilmero de N-vinil pirrolidona/acetato de 

vinilo 60:40; 683,3 partes en peso) con Span 40 (monopalmitato de sorbitÆn; 

67,2 partes en peso) en una mezcladora Diosna de alto esfuerzo de corte. Los 

grÆnulos que se obtuvieron se mezclaron con Lopinavir (200 partes en peso) y 

sIlice coloidal (9,6 partes en peso). La mezcla en polvo se alimentô luego a una 

extrusora de tornillos gemelos (diâmetro del tornillo 18mm) a una tasa de 

2,1kg/h y temperatura de fusion de 119°C. La masa extruida se cortO en 

pedazos y se dejO solidificar. Los pedazos extruidos Se molieron usando un 

molino universal de alto impacto. El material molido se mezclO en una 

mezcladora de tambor con estearil fumarato de sodio (7,9 partes en peso), 

slilce coloidal (11,3 partes en peso), isomaltosa DCI 00 (129,1 partes en peso) 

y dodecilsulfato de sodio (15,6 partes en peso). La mezcla se comprimiO y 

luego se recubriO con pelIcula en una bandeja de recubrimiento rociando una 

dispersiOn acuosa para el recubrimiento con pelicula (Opadry, se puede 

obtener de Colorcon) a una temperatura de 60°C. 

Se evaluO la biodisponibilidad de la formulaciôn usando perros Beagle 

coma on el Ejemplo 1. Las tabletas correspond ientes a 200mg de Lopinavir se 

coadministraron a perros junto con 50mg de Ritonavir. El AUC ajustada de 

� acuerdo a la dosis de Lopinavir fue de 

FimnIo 10 

Componente Peso (mg) 

Ritonavir 50 

Copovidona 151,5 



Cremophor RH40 24 

silice coloidal 3,8 

PEG 6000 12 

Isomaltosa DCI 00 31,9 

Silicato de calcio 4,2 

Se mezclO copovidona (copoilmero de N-vinil pirrolidona/acetato de 

vinilo 60:40; 151,5 partes en peso) con Cremophor RH40 (24 partes en peso) y 

PEG 6000 (12 partes en peso) en una mezcladora Diosna de alto esfuerzo de 

carte. Los grÆnulos que se obtuvieron se mezclaron con Ritonavir (50 partes en 

peso) y sulice coloidal (2,4 partes en peso). La mezcla en polvo se alimentó 

luego a una extrusora de tornillos gemelos y se extruyó en fusion. La masa 

extruida se cortO en pedazos y se dejO solidificar. Los pedazos extruidos se 

molieron usando un molino universal de alto impacto. El material molido se 

mezcló en una mezcladora de tambor con sIlice coloidal (1,4 partes en peso), 

isomaltosa DCIOO (31,9 partes en peso) y silicato de calcio (4,2 partes en 

peso). La mezcla se comprimiO y luego se recubriO con pelicula en una bandeja 

de recubrimiento rociando una dispersiOn acuosa para el recubrimiento con 

pelicula (Opadry, se puede obtener de Colorcon) a una temperatura de 60°C. 

Elemnlo 11 

Componente 
I Peso 
I 

Extrusion  

Ritonavir 3,53 

jpjnavir 14,11 

Copovidona 157,71 

62 
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Polioxil 40 aceite de ricino hidrogenado (Cremophor RH 40) 8,47 

Diôxido de silicio coloidal 1,28 

DespuØs de la extrusion  

Lactosa 5,88 

Crospovidona 5,88 

Estearato de magnesio 0,49 

Dióxido de silicio cooidal 0,55 

Pelicula de recubrimiento 2,12 

El material extruido se moliO, se comprimiô con excipientes para la 

formaciôn de tabletas, y se recubrió. La formulación consistla en Lopinavir 

(200mg/tableta), Ritonavir (50mg/tableta), copovidona coma vehIculo polImero, 

y polioxil 40 aceite de ricino hidrogenado como tensioactivo. Para la 

compresiOn, se agregaron los excipientes para la fase exterior a la masa 

extruida molida. El tensioactivo se incorporO antes de la extrusiOn, por 

granulado con una porcion del polImero. 

FiAmnin 12 

Componente 
Peso 

% 

Extrusion  

Ritonavir 3,48 

Lopinavir 13,91 

Copovidona ,06 

Polioxil 40 aceite de ricino hidrogenado (emophor Rft4Q),67 

r4,67Monopalmitato de sorbitÆn (Span 40)  

PEG 6000 1 0,83 
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DiOxido de silicio coloidal 0,84 

DespuØs de la extrusion  

Isomaltosa 11,29 

Silicato de calcio 1,47 

Esteani fumarato de sodio 0,59 

Lauril sulfato de sodio 0,88 

Dióxido de silicio coloidal 0,49 

Peilcula de recubrimiento 1,81 

La formulación en tabletas se comprimiO a partir de mezclas en polvo de 

Lopinavir y Ritonavir extruidas por separado. El tensioactivo se incorporó antes 

de Ia extrusiOn por granulado con una porciOn del polimero. 

EiemDlo 13 

Componente 
Peso 

Extrusion  

Ritonavir 4,03 

Lopinavir 16,10 

Copovidona 68,74 

Monolaurato de sorbitÆn (Span 2Q1 6,76 

DiOxido de silicio coloidal 0,97 

DespuØs de la extrusion  

Estearil fumarato de sodio 0,99 

DiOxido de silici6 coloidal 0,64 

PelIcula de recubrimiento 1,77 

La formulaciOn se preparO moliendo el extruido, mezclÆndolo con 
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excipientes para la formación de tabletas y compnmiendo para dar tabletas. A 

las tabletas comprimidas se les aplicO una peilcula de recubnmiento acuosa a 

base de hidroxipropil metilcelulosa para mejorar el aspecto del producto 

farmacØutico. El tensioactivo se incorporó antes de la extrusiOn por granulado 

con una porciOn del poilmero. 

Fitmnln 14 

Componente 
Peso 

% 

Extrusion  

Ritonavir 3,54 

Lopinavir 14,15 

Copovidona 59,54 

Polioxil 40 aceite de ricino hidrogenado (Cremophor RH 40) 2,56 

Monolaurato de sorbitÆn (span 20) 4,26 

DiOxido de siliclo coloidal 0,85 

DespuØs de la extrusion  

isomaitosa 11,28 

Silicato de calcio 0,50 

Estearil fumarato de sodlo 0,98 

DiOxido de siliclo coloidal 0,50 

Pelicula de recubrimiento 1,84 

La formulaciOn se preparó moliendo el extruido, mezclÆndolo con 

excipientes para la formación de tabletas y comprimiendo para dar tabletas. A 

las tabletas comprimidas Se les aplicO una pelicula de recubrimiento acuosa a 

base de hidroxipropil metilcelulosa para mejorar el aspecto del producto 
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farmacØutico El tensioactivo se incorporó antes de la extrusion por granulado 

con una porciôn del polimero. 

FimnIn 15 

Componente Peso % 

Extrusion  

Ritonavir 4,17 

Lopinavir 16,67 

Copovidona 71,17 

MonolauratodesorbitÆn (span 20) 6,99 

DiOxidodesiliciocoloidal 1,00 

La form ulaciOn se extruyO en la forma de una tableta sin realizar los 

pasos de proceso adicionales de molienda, compresióni y recubrimiento. La 

composición de la formulación incluyO Ritonavir, Lopinavir, copovidona, 

tensloactivo, y dióxido de silicio coloidal, donide las dos formulaciones diferian 

en el tipo de tensloactivo que se utilizO. La formulaciOn en tabletas hecha por 

extrusion contenia monolaurato de sorbitân como tensioactivo que se incorporO 

antes de la extrusiOn por granulado con una porcion del polimero. 

FiAmnin 1 

Componente 
Peso 

% 

ExtrusiOn  

Ritonavir 4,17 

Lopinavir 16,67 

Copovidona 70,13 

Polioxil40aceitedericinohidrogenado(CremophorRH40) 1 3,02 
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Monolaurato de sorbitân (span 20) 5,02 

DiOxido de siliclo coloidal 1,00 

La form ulaciOn se extruyO en la forma de una tableta sin realizar los 

pasos de proceso adicionales de molienda, compresion y recubrimiento. La 

composición de la formulación incluyO Ritonavir, Lopinavir, copovidona, 

tensioactivo, y diôxido de silicio coloidal, donde las dos formulaciones diferian 

en el tipo de tensioactivo que se utilizó. La formulaciôn en tabletas hecha por 

extrusion contenia como tensioactivos tanto polioxil 40 aceite de ricino 

hidrogenado como monolaurato de sorbitÆn. Los tensioactivos se incorporaron 

antes de la extrusion por granulado con una porciOn del polimero. 

Esta forma de dosiflcaciOn se caracterizO por una excelente estabilidad 

y, en particular, mostrO una alta resistencia a la recristalizaciOn o 

descomposiciOn del(de los) ingrediente(s) activo(s). As!, despuØs de un 

almacenamiento de 6 semanas a 40°C y 75% de humedad (por ejemplo, 

cuando se mantuvieron en botellas de polietileno de alta densidad (HOPE) sin 

desecante), las formas de dosificaciOn de acuerdo con la presente invenciôn no 

mostraron ningün signo de cristalinidad (segün se pudo ver en los anÆlisis por 

DSC o WAXS) y contenian por lo menos aproximadamente Un 98% del 

contenido inicial de ingrediente activo (seguri se pudo ver en el anÆlisis por 

HPLC). 

Se Ilevaron a cabo pruebas de disoluciOn in vitro sobre varias de las 

formulaciones que se revelan en los Ejemplos anteriores. El mØtodo y las 

condiciones de las Druebas que se muestran en la Tabla a continuación. 

Aparato: Aparato 2 de la USP (paletas) 

Agitaciôn: 75 rpm 
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eleno 10 POEIOLE 0,06M (Polioxiti 

Medlo: 
Lauril Eter) 

Temperatura: 37°C 

15, 30, 60, 90, 120 
y 

150 minutos con 
Tiempos del perfil: 

reemplazo del medio 

Especificación 
Q = 80% en 120 minutos  

propuesta: 

Los resultados se muestran a continuación. La labia I muestra el 

promedlo de los % de Lopinavir liberado en minutos para las formulaciones qua 

se revelan en los Ejemplos 9-10 y 12-16. 

’rahin I PrnmMin &l 0/, de Loninavir disuelto. an minutos. 

Ejemplo No. 
Promedlodel 

% 

de LopinavirDisuelto_(minutos) 

15 30 45 60 90 120 150 

9 30,4 56,0 75,1 88,7 100,6 101,1 100,9 

10 - - - - - - - 

12 21,6 47,3 67,1 82,0 96,0 100,8 101,1 

13 20,6 43,0 61,3 75,4 92,2 1 98,1 99,2 

13 23,1 47,3 - 80,0 93,9 98,1 1 98,8 

14 21,0 47,6 69,9 85,6 98,5 101,1 101,7 

15 36,9 63,0 81,7 93,2 1 102,0 103,0 103,1 

16 32,1 57,0 74,9 1 86,5 1 95,9 99,2 99,6 

La Tabia 2 muestra el promedio de los % de Ritonavir disuelto, en 

minutos, para las formulaciones qua se revela en los Ejemplos 9-10 y 12-16. 

Tabla 2. Promedlo del % de Ritonavir disuelto, en minutos 

Ejemplo No. I Promedio del % de Ritonavir Disuelto (minutos) 
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15 30 45 60 90 120 150 

9 - - - - - - - 

10 - 76,5 91,1 1 95,0 96,9 - - 

12 21,8 46,4 65,6 79,8 93,3 98,1 98,3 

13 19,8 41,6_ 59,4 73,4 90,0 96,2 97,5 

13 23,1 46,0 - 78,0 92,0 96,3 1 96,9 

14 21,0 45,4 66,5 82,3 95,1 100,1 98,2 

15 34,4 59,1 76,9 88,0 96,6 1 67,6 97,7 

16 30,5 1 54,4 1 71,7 1 83,1 1 92,3 1 95,4 1 96,0 

Por Ia tanto, en una forma de realización,  la presente invención 

proporciona par ejemplo, una forma de dosificaciôn farmacØutica que 

comprende Lopinavir en una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde 

dicha forma de dosificaciôn provee un perfil de disolución in vitro donde se 

libera entre aproximadamente 20% y aproximadamente 30% del Lopinavir en 

entre aproximadamente 0 y aproximadamente 15 minutos usando un aparato 2 

de la USP (paletas) a 75 rpm con un medio de POEI OLE 0,06M (Polioxietileno 

10 Lauril Eter) a 37°C. 

En una forma de realización,  la presente invenciôn proporciona por 

ejemplo, una forma de dosificaciOn farmacØutica que comprende Lopinavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosificaciôn 

provee un perfil de disolución in vitro donde se libera entre aproximadamente 

20% y aproximadamente 30% del Lopinavir en entre aproximadamente 0 y 

aproximadamente 15 minutos usando un aparato 2 de la USP (paletas) a 75 

rpm con un media de POEIOLE 0,06M (Polioxietileno 10 Launil Eter) a 37°C. 

En una forma de realización,  la presente invención proporciona por 



47 

ejemplo, una forma de dosificaciOn farmacØutica que comprende Lopinavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma do dosificación 

provee un perfil do disoluciôn in vitro donde so libera entre aproximadamente 

43% y aproximadamente 63% del Lopinavir en entre aproximadamente 15 y 

aproximadamente 30 minutos usando un aparato 2 de la USP (paletas) a 75 

rpm con un media de POEIOLE 0,06M (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 37°C. 

En una forma do realizaciOn, la presente invención proporciona por 

ejemplo, una forma de dosificaciôn farmacØutica que comprende Lopinavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosificaciôn 

provee un perfil de disolución in vitro donde so libera entre aproximadamente 

61,3% y aproximadamente 81,7% del Lopinavir en entre aproximadamente 30 y 

aproximadamente 45 minutos usando un aparato 2 do la USP (paletas) a 75 

rpm con un metho de POE IOLE 0,06M (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 37°C. 

En una forma do realizaciOn, la presente invención proporciona por 

ejemplo, una forma do dosificación farmacØutica quo comprende Lopinavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosiflcaciOn 

provee un perfil de disoluciOn in vitro donde so libera entre aproximadamente 

75,4% y aproximadamente 93,2% del Lopinavir en entre aproximadamente 45 y 

aproximadamente 60 minutos usando un aparato 2 do la USP (palates) a 75 

rpm con un medlo de POE  OLE 0,06M (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 37°C. 

En una forma do realizaciOn, la presente invención proporciona par 

ejemplo, una forma do dosificación farmacØutica que comprende Ritonavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma do dosificaciOn 

provee un perfil do disolución in vitro donde aproximadamente 19,8% y 

aproximadamente 34,4% de Ritonavir se libera en entre aproximadamente 0 y 

M, 
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M 
aproximadamente 15 minutos usando un aparato 2 de la USP (paletas) a 75 

rpm con un medlo de POEI OLE 0,06M (Polioxietileno 10 Launl Eter) a 37°C. 

En una forma de realizaciôn,  la presente invención proporciona por 

ejemplo, una forma de dosificaciOn farmacØutica que comprende Ritonavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosificación 

provee un perth de disoluciOn in vitro donde se libera entre aproximadamente 

41,6% y aproximadamente 76,5% del Ritonavir en entre aproximadamente 15 y 

aproximadamente 30 minutos usando un aparato 2 de la USP (paletas) a 75 

rpm con un medlo de POEIOLE 0,06M (Polloxietfleno 10 Lauril Eter) a 37°C. 

En una forma de realización,  la presente invenciôn proporciona por 

ejemplo, una forma de dosiflcaciOn farmacØutica que comprende Ritonavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosificaciôn 

provee un perth de disoluciOn in vitro donde se libera entre aproximadamente 

59,4% y aproximadamente 91,1% del Ritonavir en entre aproximadamente 30 y 

aproximadamente 45 minutos usando un aparato 2 de la USP (paletas) a 75 

rpm con un medlo de POEI OLE 0,06M (PolioxietUeno 10 Lauril Eter) a 37°C. 

En una forma de reahzaciôn, la presente invención proporciona por 

ejemplo, una forma de dosificaciôn farmacØutica que comprende Ritonavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosificaciôn 

provee un perth de disolución in vitro donde se libera entre aproximadamente 

73,4% y aproximadamente 95% del Ritonavir en entre aproximadamente 45 y 

aproximadamente 60 minutos usando un aparato 2 de la USP (paletas) a 75 

rpm con un medlo de POEIOLE 0,06M (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 37°C. 

En una forma de realización,  la presente invención proporciona por 

ejemplo, una forma de dosificación farmacØutica que comprende Lopinavir en 
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una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosificaciOn 

provee un perfil de disolución in vitro usando un aparato 2 de la USP (paletas) 

a 75 rpm con un media de PQEIOLE 0,06M (Polioxietileno 10 Launl Eter) a 

37°C donde: 

se libera entre aproximadamente 20% y aproximadamente 30% del 

Lopinavir en entre aproximadamente 0 y aproximadamente 15 minutos; 

se libera entre aproximadamente 43% y aproximadamente 63% del 

Lopinavir se libera en entre aproximadamente 15 y aproximadamente 30 

minutos; 

se libera entre aproximadamente 61,3% y aproximadamente 81,7% del 

Lopinavir en entre aproximadamente 30 y aproximadamente 45 minutos; y 

se libera entre aproximadamente 75,4% y aproximadamente 93,2% del 

Lopinavir en entre aproximadamente 45 y aproximadamente 60 minutos. 

En una forma de realización, Ia presente invenciOn proporciona por 

ejemplo, una forma de dosificación farmacØutica que comprende Ritonavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosificaciôn 

provee un perfil de disoluciOn in vitro usando un aparato 2 de la USP (paletas) 

a 75 rpm con un medlo de POE1OLE 0,06M (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 

37°C donde: 

se libera entre aproximadamente 19,8% y aproximadamente 34,4% del 

Ritonavir en entre aproximadamente 0 y aproximadamente 15 minutos; 

se libera entre aproximadamente 41,6% y aproximadamente 76,5% del 

Ritonavir en entre aproximadamente 15 y aproximadamente 30 minutos; 

se libera entre aproximadamente 59,4% y aproximadamente 91,1% del 

Ritonavir en entre aproximadamente 30 y aproximadamente 45 minutos; y 
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so libera entre aproximadamente 73,4% y aproximadamente 95% del 

Ritonavir en entre aproximadamente 45 y aproximadamente 60 minutos. 

En una forma de realización,  la presente invenciôn proporciona por 

ejemplo, una forma do dosificación farmacØutica que comprende Ritonavir y 

Lopinavir en una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma do 

dosificación provee un perfil de disolución in vitro usando un aparato 2 de la 

USP (paletas) a 75 rpm con tin medlo do POEIOLE 0,06M (Polioxietileno 10 

Launi Eter) a 37°C donde: 

Se libera entre aproximadamente 19,8% y aproximadamente 34,4% del 

Ritonavir so libera y aproximadamente 20% y aproximadamente 30% del 

Lopinavir se ilbera en entre aproximadamente 0 y aproximadamente 15 

minutos; 

se libera entre aproximadamente 41,6% y aproximadamente 76.5% del 

Ritonavir y entre aproximadamente 43% y aproximadamente 63% del Lopinavir 

en entre aproximadamente 15 y aproximadamente 30 minutos; 

so libera entre aproximadamente 59,4% y aproximadamente 91,1% del 

Ritonavir y entre aproximadamente 61,3% y aproximadamente 81,7% del 

Lopinavir en entre aproximadamente 30 y aproximadamente 45 minutos; y 

se libera entre aproximadamente 73,4% y aproximadamente 95% del 

Ritonavir y entre aproximadamente 75,4% y aproximadamente 93,2% del 

Lopinavir en entre aproximadamente 45 y aproximadamente 60 minutos. 

Para comprender la exposición al Lopinavir entre humanos quo reciben 

la forma de dosificaciôn de la presente invenciôn y cÆpsula do gelatina Kaletra 

que se comercializa actualmente, se construyeron distribuciones de 

probabilidad a partir de los estudios quo so describen a continuaciOri. Se 



asumió que los logaritmos naturales de Cmax y AUCoo del Lopinavir segulan 

distribuciones normales con media (cc) y variancia (ci) para cada formulaciôn. 

Dichos valores se tomaron de estudios al azar, de rótulo abierto con grupos 

cruzados de inica dosis de 400/100mg de Lopinavir/Ritonavir, en 4 ó 5 

perlodos, en voluntarios humanos saludables en condiciones de alimentación 

controladas (ya sea ayuno, contenido graso moderado, o alto contenido de 

grasas). Cada estudio contó con entre 48 y 63 sujetos con un descanso entre 

perlodos de par lo menos 7 dIas. El promedio de los valores para la Cmax y 

AUCoo del Lopinavir en la condición de comida con contenido de grasas 

moderado se obtuvo de los valores centrales en un meta-anÆlisis de 

bioequivalencia por estudio de grupos cruzados segün conocen en general 

aquellos con una experiencia normal en el arts. Los valores de la variancia para 

la distribuciOn se obtuvieron do la variabilidad entre sujetos estimada para la 

forma de dosificaciôn de la presente invención y  la capsula de gelatina Kaletra 

que se comercializa actualmente usando el procedimiento "mixto del programs 

SAS de estadistica, segün conocen en general aquellos con una experiencia 

normal on el arts. 

Las distribuciones do probabilidad de Cmax y AUCoo del Lopinavir en 

condiciones de ayuno y de alimentaciôn con alto contenido de grasas se 

ajustaron usando los estimados de puntos do los Estudios ’C y A que so 

describen a continuaciOn pars la forma de dosificaciôn de la presente invención 

y la cÆpsula de gelatina Kaletra que se comercializa actualmente. La variancia 

para cada una de las condiciones do ayuno y de alimentaciOn con alto 

contenido de grasas so proyectaron de acuerdo con la magnitud de la 

variabilidad relativa a la do las condiciones de alimentación con un contenido 



52 

moderado de grasas usando los datos de los estudios A, B y C que se 

describen con mayor detalle a continuaciôn. 

Se calculó  la densidad de probabilidad en relación al AUCoo para cada 

formulaciôn basÆndose en of promedio y (a variaricia usando la siguiente 

fOrmula: 
1 fb’1) /(2ff2) 

V’t7 AUC 

La distribuciOn de probabilidades de la Cmax del Lopinavir se construyO 

de la misma manera. 

El Estudlo A fue un estudio fundamental de la biodisponibilidad de una 

� 
inica dosis (400/100mg de Lopinavir/Ritonavir), en cinco periodos, al azar, de 

rOtulo abierto, en 63 sujetos saludables. Los primeros cuatro perlodos se 

Ilevaron a cabo de acuerdo con un diseæo completo-cruzado. Los sujetos se 

repartieron igualmente al azar en cuatro secuencias de Regimenes A, B, C y D 

para los perlodos I al 4. Se seleccionaron a) azar cinco sujetos de cada grupo 

de secuencia que completaron los perlodos I al 4 para participar en el perlodo 

5 y recibieron el Regimen E. Las dosis de los cinco periodos de estudio 

estuvieron separadas por un intervalo de descanso de por Jo menos 7 dIas. Los 

cinco regimenes fueron: 

Regimen A: Tres capsulas de gelatina Kaletra que se comercializan 

� 
actualmente de 133,3/33,3mg de Lopinavir/Ritonavir despuØs de un desayuno 

con un contenido moderado de grasas; 

Regimen B: Tres cÆpsulas de gelatina Kaletra que se comercializan 

actualmente de 133,3/33,3mg de Lopinavir/Ritonavir en condiciories de ayuno; 

Regimen C: dos formas de dosificaciOn de la presente invenciOn de 

200/50mg de Lopinavir/Ritonavir despuØs de un desayuno con un contenido 



53 

moderado de grasas; 

Regimen D: dos formas de dosificación de la presente invenciOn de 

200/50mg de Lopinavir/Ritonavir en condiciones de ayuno; y 

Regimen E: dos formas de dosificaciOri de is presente invenciôn de 

200/50mg de Lopinavir/Ritonavir despuØs de un desayuno con alto contenido 

de grasas. 

El Estudio B fue un estudio fundamental de biodisponibilidad de una 

(mica dosis (400/100mg de Lopinavir/Ritonavir), sin ayuno, de contenido graso 

moderado, de rótulo abierto, en cuatro perlodos, at azar, completo-cruzado, 

sobre 48 sujetos satudables. Los sujetos se asignaron at azar en cantidades 

iguates para recibir una do cuatro secuencias de los Regimenes A, B, C y 0 

que se definen segón sigue: 

Regimen A: dos formas de dosificación do la presente invenciôn de 

200/50mg de Lopinavir/Ritonavir (Lote 1); 

Regimen B: dos formas do dosificación  de la presente invención de 

200/50mg de Lopinavir/Ritonavir (Lote 2); 

Regimen C: dos formas de dosificaciôn do la presente invención de 

200/50mg do Lopinavir/Ritonavir (Lote 3); 

Regimen 0: Tres cÆpsulas do gelatina Kaletra que se comercializan 

actuatmente de 133,3/33,3mg de Lopinavir/Ritonavir. 

La (mica dosis so administró durante la maæana el Dia I del Estudio de 

cads periodo despuØs de un desayuno con un contenido moderado de grasas. 

Las dosis do los cuatro perlodos de estudio estuvieron separadas por un 

intervalo do descanso do 7 dias. 

El Estudio C fue un estudio de un centro de Fase 1, de una (mica dosis, 
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ayuno y sin ayuno, de rótulo abierto, al azar, de cinco perlodos, cruzado 

parcial, en 56 sujetos saludables. Se administraron las formulaciones Kaletra 

lIquidas y en cÆpsulas de gelatina que se comercializan actualmente para 

proveer una Unica dosis de 400/100mg de Lopinavir/Ritonavir. Ambas 

formulaciones se suministraron en condiciones de ayuno y despuØs de comidas 

con contenido moderado de grasas y con alto contenido de grasas. 

SedescubriÔque  la forma de dosUicaciOn de la presente invenciôn 

proporciona una variación de la Cmax y AUCooentre el 5 y 95 percentiles para 

el Lopinavir, que es sustancialmente menor que la formulaciôn en câpsulas de 

gelatina, cuando se administra a un sujeto ya sea con alimentos o en ayunas. 

Es decir, que la forma de dosificaciôn  de la presente invenciOn proporciona una 

ACrnax y AAUC°° rnas pequeæa entre el 5. y 95 percentiles para el Lopinavir 

que la formulaciôn Kaletra en cÆpsulas de gelatina. Esto se muestra tanto 

grÆficamente en las Figuras I y 2 como numØricamente en las Tablas 3-5. 

La forma de dosificaciOn de la presente invención tambiØn proporciona 

una vanaciôn de la Cmax y AUCoo sustancialmente menor entre el 250 y el 

7percentil 5 para el Lopinavir que la formulaciôn en cÆpsulas de gelatina 

cuando se administra a un sujeto ya sea con alimentos o en ayunas. Es decir 

que, la forma de dosificaciôn de la presente invención proporciona una ACmax 

y MUC°° mØs pequena entre el 250 y el 7percentil 5 para el Lopinavir que la 

formulaciôn Kaletra en cØpsulas de gelatina. Esto se muestra tanto 

graficamente en las Figuras I y 2 como numØncamente en las Tablas 3-5. 

Tabla 3. Biodisponibilidad del Lopinavir de cØpsulas de gelatina Kaletrafi 

contra la forma de dosiflcación de la invención en condiciones en ayunas. 

LForma de dosificación I Percentil I AUCco I Cmax 
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CÆpsula de gelatina 

5 10,6_ 1,31 

25 26,67 2,698 

50 52,22 4,946 

75 102,2 9,057 

95 268,5_ 21,52 

Forma de dosiflcaciôn sólida 

5 33,15 3,051 

25 54,09 4,882 

50 76,02 6,809 

75 106,8 9,379 

95 174,3 15,03 

Tabla 4. Riodisponibilidad del Lopinavir de cÆpsulas de gelatina Kaletrafi 

contra la forma de dosificaciôn  de la invenciOn on condiciones de alimentación 

con un contenido moderado de qrasas. 

Forma de dosiflcaclón Percentil 
AUCoc 

g.hIpj) 

Cmax 

(pgImI) 

CÆpsula de gelatina 

5 28,43 2,615 

25 52,9 4,433 

50 81,45 6,424 

75 125,41 9,314 

95 233,5 16,316 

Forma de dosificaciOn sólida 5 46,06 3,829 

25 71,27 5,91 

50 96,54 8,004 

75 130,8 10,89 
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� I. 1I 202,3 I 16,77 
_95Tabla

 5. Bkxiisponibilidad del Lopinavir do cÆpsulas de gelatins Kaletrafi 

ii 

contra Ia forma de dosificaciôfl de Is invenciôn an condiciones de alimentaclôn 

rnn tilfn rnflfAflirIfl d fltRSS 

Forma do doslficaclôn Percentil 
AUCoo 

(pg.h/mI 

Cmax 

(pglml) 

Càpsula do gelatina 

5 37,56 2,865 

25 68,05 4,882 

50 102,9 7,066 

75 155,5 10,28 

95 287,7 17,47 

Forma do dosificación sôlida 

5 5t77_ 3,302 

.25 75,26 5,011 
- 

50 90,46 6,713 

75  108,7 8,993 

95 141,67 13,683 

Por ejemplo, en Is Tabta 3 so muestra quo Is formulación Kaletra en 

càpsulas degelatina proporciona una MUCCO de 257,9pg.hIml entre et 5 y95 

percentiles, y ACmax de 20,21.pg/ml. enfre el 5 y 95 percentiles. En contraste, Is 

forma do dosificaciôn do (a presente. irtvencióp proporciona una AA  do 

141,1 5pg.hJml entre el 5 y 95 percentiles, y ACmax de 11 ,98pgIml en  el 5 y 

95 percentiles. 

En otras palabras, el 90% do los sujetos del estudlo en Is Tabla 3 

tendrÆn una MUC’° de 257,9pg.hlm$ y una Cmax de 20,21 pg/mI al recibir Is 

dósiflcación de  Is formulación Kaletra en capsulas de gelatins, mientras quo el 
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c2 
90% de los sujetos del estudio tendrÆn una MUC°° de 141,15ig.h/ml y ACmax 

de 11 ,98pg/ml al recibir la forma de dosificaciôn de la  presente invención. 

Nuevamente, al mirar la Tabla 3, dicha diferencia aün es evidente entre 

el 250 y el 7percentil 5 doride la formulación Kaletra en cÆpsulas de getatina 

proporciona una MUC0O de 75,53pg.h/ml y Acmax de 6,36pg/ml para el 50% 

de los sujetos del estudia. En marcado contraste, la forma de dosificación de la 

presente invención proporciona una MUCCO de 52,71pg.h/m) y ACmax de 

4,5pg/ml para el 50% de los sujetos del estudlo. 

La forma de dosificaciOn de la presente invenciôn no mostró efecto de 

las comidas. La proporción "X de AUC0o con alimentos at AUCoo en ayunas 

para el Lopinavir se calcula usando la siguiente formula, 

AUCoo (con alimentos) =x. 

AUCoo(en ayunas) 

El calculo se Ileva a cabo para cada miembro individual de una poblaciOn 

del estucilo en una prueba determinada. El valor promedlo se calcula 

agregando los valores W de cada sujeto y luego dividiendo el total por la 

cantidad de sujetos en la prueba. Cuando et valor estª dentro del rango 

entre aproximadamente 0,7 y aproximadamente 1,43, se determina que la 

forma de dosiflcación no sufre el efecto de las comidas. Es decir que, la forma 

de dosificaciOn tendrÆ sustancialmente la misma biodisponibilidad si se 

administra con el estOmago lleno o vaclo. 

La proporciOri "Y" de la Cmax con alimentos a la Cmax en ayunas pare 

el Lopinavir se calcula usando la siguiente fOrmula, 

Cmax (con alimentosi = 

Cmax (en ayunas) 
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El cÆlculo se Ileva a cabo para cada miembro individual de una poblaciôn 

del estudlo en una prueba determinada. El valor promedio se calcula 

agregando los valores "Y" de cada sujeto y luego dividiendo el total por la 

cantidad de sujetos en la prueba. Cuando el valor "Y" estâ dentro del rango 

entre aproximadamente 0,7 y aproximadamente 1,43, se determina que la 

forma de dosificaciOn no sufre el efecto de las comidas. Es decir que, la forma 

de dosificación tendrÆ sustancialmente la misma biodisponibilidad si se 

administra con el estOmago lleno o vaclo. 

La Tabla 6 a continuaciôn, ilustra mejor cómo se calculan los valores "X" 

e "Y" de miembros individuales de una poblaciOri del estudlo con un total de 20 

sujetos. 

Tabla 6. ProporciOn de Cmax y AUC con alimentoslen ayunas para sujetos 

individwiles. 

Sujeto 
Cmax (con alimentos)/ 

Cmax (en ayunas) 

AUCoo(con alimentos)J 

AUCao(en ayunas) 

1 1,10 0,93 

2 0,86 0,86 

3 0,74 1,25 

4 1,69 2,70 

5 0,89 1,07 

6 1,36 1,25 

7 0,97 1,25 

8 0,77 1,05 

9 1,30 1,77 

10 1,48 2,23 
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11 1,12 1,45 

12 0,60 0,67 

13 0,94 0,75 

14 1,48 1,82 

15 1119 1,32 

16 0,94 0,93 

17 0,41 0,62 

18 0,98 1,49 

19 0,95 1,01 

20 1,05 1,13 

Cantidad total 

de sujetos (N)  
20 20 

Valor total 20,82 25,55 

Valor promedio (20,82/ 20)  = 1,04 (25,55/20) = 1,28 

La Tabla 6 muestra que el valor promedio de la Cmax es 1,04 y el valor 

promedio del AUCco es 1,28. Dichos valores estÆn ambos individualmente 

dentro del rango entre aproximadamente 0,7 y aproximadamente 1,43 y 

muestran que la forma de dosificación de la presente invenciôn no sufre el 

efecto de las comidas. 

Al reallzar varios estudios para comparar (a forma de dosificaciOn de la 

presente invenciOn con la formulación Katetra en cÆpsulas de gelatina que se 

comercializa actualmente, tamblØn se ha descubierto que (a forma de 

dosificación de la presente invención minimiza o elimina muchos eventos 

adversos. En particular, se ha descubierto que la forma de dosificaciOn de la 

presente invenciOn minimiza o elimina eventos gastrointestinales adversos. La 



Tabla 7 (a continuación), compara la cantidad y el tipo de eventos adversos en 

tØrminos de porcentajes de poblaciones de estudio cuando se admnistra la 

forma de dosificación de  la presente invención contra la  formulaclØn Kaletra en 

cÆpsulas de gelatina que se comercializa actualmente. 

Tabla 7. Porcentaje de poblaciôn del estudio que sufrió eventos adversos, 

clasificados por tipo. 

Tipo de evento adverso Forma de 

dosificaclón de  la 

presente invención 

(% de sujetos de 

estudio) 

Formulaclón Kaletra on 

cÆpsulas de gelatina que 

cc comercializa 

actualmente 

(% de sujetos de estudio) 

Dolor abdominal 13 20 

Astenia 0 23 

Dolor decabeza 

- 

13 23 

Diarrea - 17 50 

Flatulencia 
- 4 14 

Nuseas 9 23 

Cambios peijudiciales en 

el sentido del gusto  

4 11 

01 
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REIVINDICACIONES 

1. Una forma de dosificaciOn farmacØutica que comprende una forma no 

dsuelta de (2S,3S,5S)-2-(2,6-Dimetilfenoxiacetil)aminO-3-hidrOXI5[2S-( 1-

tetrahidropirimid-2-onil)-3-metilbutanOil]-aminO-1 ,6-difenilhexano (ABT-378; 

Lopinavir) en una cantidad efectiva para uso terapØutico. 

2. La forma de dosificación de acuerdo con la reMndicación I que 

adems comprende (2S,3S,5S)-5-(N-(N-((N-metil-N-((2-IsOPrOPII-44iaZOliOmetd) 

amino)carbonll)LvalinU)amino-2-(N-((5-tiaZOliI)metOXi-carbOflil)-am1flO)-amin0 

I ,6-difenfl-3-hidroxihexano (Ritonavir). 

3. La forma de dosificaciôn  de acuerdo con la reivindicación 2 donde el 

Lopinavir y el Ritonavir estÆn presentes en la forma de dosificación en una 

proporción de 4:1. 

4. La forms de dosificaciOn de acuerdo con la reivindicación I donde el 

Lopinavir estÆ en una forma amorfa. 

5. La forms de dosificación  de acuerdo con la reivindicacióri 4 donde el 

Lopinavir estÆ en una dispersion sOlida 0 soluciOn sOlida. 

6. Una forma de dosificaciOn farmacØutica que comprende un inhibidor 

de proteasa de VIH no disuelto en una cantidad efectiva para uso terapØutico, 

donde al administrar una Onica dosis del inhibidor de proteasa a cada miembro 

de una población del estudio, el promedio de la proporciOn entre el AUCoo (con 

ahmentos) al AUCoo(en ayunas) para los miembros de la poblaciOn del estudlo 

estÆ dentro del rango entre aproximadamente 0,7 y aproximadamente 1,43. 

7. Una formulación de dosificación  farmacØutica que comprende un 

inhibidor de proteasa de VIH no disuelto en una cantidad efectiva para uso 

terapØutico donde al administrar una ünica dosis del inhibidor de proteasa a 



cada miembro de una poblaciôn del estudio, el promedlo de una proporciOn 

entre la Cmax (con alimentos) y la Cmax (en ayunas) para los miembros de la 

poblaciôn del estudio estâ dentro del rango eritre aproximadamente 07 y 

aproximadamente 1143. 

8. Una forma de dosiflcación farmacØutica que comprende un inhibidor 

de proteasa de VIH no disuelto en una cantidad efectiva para uso terapØutico 

donde al administrar una Onica dosis del inhibidor de proteasa a cada miembro 

de una poblaciOn del estudio, la diferencia del AUCooentre el percentil 95 de la 

poblaciOn del estudio y el percentil 5 de la poblaciOn del estudio es menor de 

aproximadamente 180. 

9. Una forma de dosificación farmacØutica que comprende un inhibidor 

de proteasa de VIH no disuelto en una cantidad efectiva para uso terapØutico 

donde al administrar una cinica dosis del inhibidor de proteasa a cada miembro 

de una poblaciOn del estudio en condiciones de ayuno, la diferencia de la Cmax 

eritre el percentil 95 de la poblaciôn del estudio y el percentil 5 de Ia poblaciOn 

del estudio es menor de aproximadamente 15. 

10. La forma de dosificación de cuatquiera de las reivindicaciones 6-9 

donde el inhibidor de proteasa de VIH es (2S,3S,58)-2-(2,6-

dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidroxl-5-[2S-(1 -tetrahidro-pirimid-2-onil)-3-

metilbutanoilj-amino-1 ,6-difenilhexano (ABT-378; Lopinavir). 

11. La forma de dosificación de cualquiera de las reivindicaciones 6-9 

donde el inhibidor de proteasa de VIH es (2S,3S,5S)-2-(2,6-

dimetilfenoxiacetil)amino-3-hidroxi-5-[2S-(1 -tetrahidro-pinmid-2-onil)-3-

metflbutanoil]-amino-1 ,6-difenilhexano (ABT-378; Lopinavir) 

y dicha forma de dosificación comprende ademÆs (2S,3S5S)-5-(N-(N-
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LqV  
((Nmetil-N((2-isopropil-4-tiaZOlil)metil)amflO)CarbOflhl)-L-Valiflhl)amiflO-2(N-((5-

tiazolil)metoxi-carbonil )-amino)-amino- I ,6-difenil-3-hidroxihexano (Ritonavir). 

12. Una forma de dosificación farmacØutica que comprende Lopinavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosificaciôn 

provee un perfil do disolución in vitro usando un aparato 2 de la USP (paletas) 

a 75 rpm con un medlo de POEIOLE 0,06M (Polioxietfieno 10 Lauril Eter) a 

37°C donde: 

se libera entre aproximadamente 20% y aproximadamente 30% del 

Lopinavir en entre aproximadamente 0 y aproximadamente 15 minutos; 

se libera entre aproximadamente 43% y aproximadamente 63% del 

Lopinavir en entre aproximadamente 15 y aproximadamente 30 minutos; 

se libera entre aproximadamente 61,3% y aproximadamente 61,7% del 

Lopinavir on entre aproximadamente 30 y aproximadamente 45 minutos; y 

so libera entre aproximadamente 75,4% y aproximadamente 93,2% del 

Lopinavir en entre aproximadamente 45 y aproximadamente 60 minutos. 

13. Una forma do dosificación farmacØutica que comprende Ritonavir en 

una cantidad efectiva para uso terapØutico, donde dicha forma de dosificación 

provee un perfil de disoluciOn in vitro usando un aparato 2 de la USP (paletas) 

a 75 rpm con un medio de POEI OLE 0,06M (Polioxietileno 10 Lauril Eter) a 

37°C donde: 

se libera entre aproximadamente 19,8% y aproximadamente 34,4% del 

Ritonavir en entre aproximadamente 0 y aproximadamente 15 minutos; 

se libera entre aproximadamente 41,6% y aproximadamente 76,5% del 

Ritonavir en entre aproximadamente 15 y aproximadamente 30 minutos; 

se libera entre aproximadamente 59,4% y aproximadamente 91,1% del 

!Kd 
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Ritonavir en entre aproximadamente 30 y aproximadamente 45 minutos; y 

se libera entre aproximadamente 734% y aproximadamente 95% del 

Ritonavir en entre aproximadamente 45 y aproximadamente 60 minutos. 

14. Un mØtodo para tratar VIH/SIDA que comprende administrar a un 

sujeto que lo necesita la forma de dosificaciOn farmacØutica de la reivindicación 

1. 
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� Datos de identificación  del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [>c] ,f 
� Descripción de la invenciOn [)c] ,23 
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� Indicaciôn de que se solicita el registro de Diseæo Industrial 
� 

Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] 
. RepresentaciOn grÆfica y fotogrÆfica del Diserio Industrial o muestra del 

material que incorpora el diseæo 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ] 

COMPLETA [ I 

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] 

INCOMPLETA [ I 

� lndicación de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado 

� Datos de identificación  del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud [ J 
� RepresentaciOn grâfica del esquema trazado [ ] 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ] 

COMPLETA [ 

Firma Responsable 

Fecha 

INCOMPLETA [ ] 
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RPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERXNTENDENCIA DEXNDIISTRXA Y COMERCXO 

Bogota, 
2020 

Doctor (a) 
LLOREDA RICAURTE ALICIA 

Apoderado (a) y/o Representante de 
ABBOT LABORATORIES 

REPERENCIA Radicacidn No. 7 89792 
Solicitud interuacional PcT/US2006/005944 
Feoba inicio Ease naciona). 23/09/2007 
Trântite 11 

� Evento 378 
� Actuaciôn 430 

Oficio No. 13785 
Como resultado del examen de forma, rea].izado con fundamento en ci artIculo 38 de 
la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 
CooperaciOn en Materia de Patentes (PCT), regia 51 big del Reglainento y Circular 
nica de la Superintendencia de Industria yComercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiOn del 
derecho a la patente del inventor al solicitante o a an causante. (Art. 26-k) 
DecisiOn 486. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el artcuio 39 de la DecisiOn 486, se ic 
reguiere para que dentro del tØrmino de dos mesea siguientes a la fecha de 
notificaci6n del presente of icio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 
En caso de no day cumplimiento al presente requerimiento, la soljcitud se 
considerara abandonada y perderÆ an prelaci6n. 

� NotifIquese ci 
e), del capitulo 

AlIX CARMENZP& cPEDES DR 

lefe de la disi6n de Nu 

io conforrne a lo dispuesto en ci numeral 5.2, literal 
tu].o primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

Creacionea 

� El anterior,. requerimiento ftc notificado. por fijaciOn en lista de 

�’fecha.2 NfIV 27d? 
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APARTADO AEREO 12304 
TEL: 57-1-3264270 57-1-6069700 
FAX 57-1-3264271 57-1-6069701 
CABLES: LLOREDA 
CALLE 72 No. 5-83 50 P150 
www.ilaredacomacho.com 

m jllcco'Iloredacamacho.co Senor --

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y C’ ’JL -iNIL 4L;LN..I4 L L INDUSFRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE N U EVAS CREACION ES 
E. S. 

c u
 

Da,  2020 NUECREACIONI 
I LNftyi L 378 EASENACIONALI 

LIpLrL .:oIes: 22 

Re: P1 -ABBOTT LABORATORIES. -Sol 1CItUd de Patente de Invencion 

en Fase Nacional PCT para "UNA FORMULACIÔN SÔLIDA DE 

DOSIFXCACIÔN FARMACEUTICA".-Clase A61K 31/513-

Eçpediente ncimero 07O89792.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en 

lista el 2 de Noviembre de 2007. 

2. Atentamente me permito presentar a ese Despacho el documento que 

acredita el traspaso que los autores del invento de la referenda, hacen a 

favor de ml representado de sus derechos sabre el mismo, debidamente 

apostillado y junto con su Traducción Oficial No. IEM/102/007 debidamente 

legalizada hasta par el Ministerio de Relaciones Exteriores bajo el nimero 

701281 de 13 de D.iciembre de 2007. 

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de 

conform idad. 

Seæor Superintendente, 

O( uvb",J? 
LUICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 


