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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen |
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Bulsqueda Internacional.
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FIGURA CARACTERISTICA:
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

Solicito la concesién de la patente,

C.C.79.782.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINAL MENTE N INGLES

Nota del traductor:
El documento adento de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte v/o 3.
Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guitlermo Moure y/o MNatalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACTON NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el « iscrito Wotario
Publico certifico por medio del presente 1a autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suizé-, residente
en V\llsen/ 50, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadzno de E—ii&?l"\&:i’l.,
5uiza, residente en Basilea, 5Suiza, ampos DP!”:Oﬂab mayores de adad
y con direccion con.'nercial en Lichetrasse 35, 4058, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la firmas fue establecida por | medio e la
comparacion.

2. Adernds, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
antériores personas han ejecutad,o el anterior documento como

apoderados de Novartis AG.

(&8}

. Ademés, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, ke
debidamente caonstituida, esta actualmenite vigente y que  los

propositos para los cuales se otorgé el Documento de Foder estan /‘\\3
Wi
dentro del alcance de sus propésitos corporativos. A “f--"‘-

0
Trnductor Ofis

JORGE E. SIERRA
ticonein 376~ 1993



(73}

4. Ademas, vyo, el Notario Piblico, certifico por el presenie que la
anteriores personas tienen ia autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

l.a base para mis certificaciones de los puntos 2, 3y 4 fue la-exhibicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Navariis AG fechado el 19 de junio de

2006 vy

|

- Extracto del Registro de Comercio de Canton de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enerc de

2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.
(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Pablico del Canién de la

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009,

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo e No.

8049/13584.

Y
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Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera v cornpleta del
documento adjunto: “Novartis” *
Fecha: 12 de Sepliembre de 2006.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

[icencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232825.

F-mail: treseserl@yahoo.com. Ne. 8346
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 Power of Attorney

The undersigned,

NOVARTIS AG

domiicited in

LAaRTERAISBECH

|
|
|
'1
|

\Poder
g
21 suscrito, 'l

domiciliado en L

Lichisirasse 35, CI1-4056 Basel / Switzerland

by nieans of these presents hereby grants o Carlos
1. Olarte and/or J. Ian Raisbheck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guitlermo
Moure and/or Natalia Castro  full and
sullicient Power of Atlorney to file, prosecule,
abtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of  Integrated
Circuits, Yndustrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
i mblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrels, Obtainer’s Certilicates,
Copyrights, Registration  of Doemain  Naues,
[ealtly Registrations, or any other intellectual
properly right in the Republic of Colombia, o
which end it empowers them fo take all steps
necessary  before any administralive or judicial
authority of any class for the objects staled, 1o fle

©pelitions, recourses, replies “and appositions, pay

tnxes and annuities, request testiionies, 1eceive
documents and securities, abandon applications and
collect relunds.  Sufficient power is hereby granied
{o receive nolifications on behalf of the Company, 10
confer powers on (hose who are to represent the
company judicially and exlrajudiially, lo answer in
court in the matter of all claims and demands ihal
may be presented in connection with the abjecls
stated, giving them likewise power (o substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Ifirma:

Date/Fecha: June 27,2006

Cily,Counlry/Ciudzul,Pais: Basel, Switzerland

por medio del presente olorga 2 Carlos R
Olarte y/o J. {lan Raisheck ylo Ana
Maria Frieri| y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia, Castro poder especial,
amplio 'y suficiente  para presentar, tramilar,
obtener, defender, y hacer respelar  lodas Y
cualquiera de las Patenfes de tuvencidn, Modelos

de Utilidad, 12§1i||clllzls de  Trazados de
Circuilos ln(egr%ulus'? Diseiios  Industriales,
Mareas, Lemnasg Comerciales, Nombres
Comercinles, | Ruseias Coserciales,
Denominaciones |de :Origen, Proteccién  de
Secretos I!‘.mpres‘,ﬂriniles, Certificaglos  de
Obtentor, Derechos de Awulor, Negistro de

Mombres de Dontinio, Registros Sanitarios, ©
cualquier otro hiep del propiedad infelectual de
Ja compaiiia en la Reptblica de Colombia, a cuyo
efecto los  faculla para dar lodos los pasos
necesarios ante cualquier antoridad administrativa
o judicial de cualquier fjerarquia para cumplir con
lo CI\C()I]\CH(‘II(IO,!; elevar soliciludes, recutsos,
respuestas  y opoisioi(')nes, pagar impuestos y
anualidades, solicitar  tesltimonios, recibir
documentos y valores, desistic y percibir.  Se
concede poder basfanté para recibir nolificaciones
a nombre de la (coﬁumﬁ(a, olorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiifa judicial
y exlmju(liciﬂln‘lcnﬁle, responder en juicio a todas
Jas reclamaciones 0 (leinmndas que por molivo de
lo encomendado| se presentaren, dindoles
asimisma  facullad para sustituir el presente y
vevocar dichas sustituciones.

t

e

|
|

Catos R Olarte

}J 1 R aisheck

Ana Maxia Vrdedd

Juan Guillermao Nouse

Thatalia Casteo

Zayde Chalin
_]:lcquélinu Chaparso

José Luis }.oadaiio
-

fidlipe Mendoza

Simdn Sulinas

OF Counsel
Guillesna Chaliia
] eaciela Moo

|

1

Tel -+ 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, ol

World Trade Center - Yoire A, Calic 100 Mo, 8A —37, Piso 10, Bo‘gol:’; D.C., Colombia

@gl_u_gl_gggiil_}ggk.con_ﬂ www.olarteraisbeck com
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Attestation

|
i
|
%
|

1. On thic date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 |(two thousand and six), 1, the

undersigned. Notary public certify herewith the authel';\lzicity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiacca, switzerland, {residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, $witzerlancl, residing in Basel,
Switzerland, both of legal-age and with business adc'ln-esé at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel; Switzerland. The authenticity of the signatures was established hy means of

. comparison. j |

i

2 Further, I, the Notary public certify herewith that the fo"regoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novart"is AG.

3 Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal

place of business located in Basel / Swiltzerland, is diily incorporated, is currently in
1

exjstence, and that the purposes for which the- Power iof Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes. '

4 Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au- '

thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal. ‘ ‘

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

_ ) | :
power of Attarney by Novartis AG dated June 1|9 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

i

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 {(two thousand and six).
, Lo .

BASEL, Switzerland, this 30™ (thirtieth) day of August 2006 (t\IINO thousand and six)

Leg.Prol.Nr.

|

€72 YR WP U

Dr. Matthias S;aelielin, Nota,ry Public

5\:\\ in the Canton of Filasel-City, Switzerland
'l‘ \‘L My license 'exp‘irel_s on March 11 (eleven),
b v 2009 (two thousand and nine).

975 j2006
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(57) Abstract: A pharmaceutical solution suitable for oral administration comprising 3-L-thymidine/2"-deoxy-L-thymidine (tel-
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buffer system suitable to allow both drug stability and preservation.
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WO 2009/007426 PCT/EP2008/059016

ORAL PHARMACEUTICAL SOLUTIONS CONTAINING TELBIVUDINE

Field of the Disclosure

The present disclosure relates to pharmaceutical solutions suitable for oral
administration comprising B-L-thymidine/2’-deoxy-L-thymidine (telbivudine), a
pharmaceutically suitable solvent system, one or more taste-enhancing/masking agents, a
preservative system, and a buffer system suitable to allow both drug stability and
preservation. This application claims. priority to EP application No. 07112381.4, filed 12 July

2007, which is hereby incorporated by reference herein in its entirety.

Background of the Disclosure

B-L-Thymidine/2'-deoxy-L-thymidine (telbivudine) is described in Coll Czech Chem
Commun, Vol. 37, pp. 4072 (1972) / J Med Chem, 35, p. 4214ff (1992). Further, B-L-
thymidine/2’-deoxy-L-thymidine’s (telbivudine) use for the treatment of hepatitis B virus (HBV)
is described in U.S. Patent No. 6,395,716.

For administration to a pediatric population, a person with difficulties in swallowing or

a renally impaired subject there is a need for an oral telbivudine solution.

An oral solution for aripiprazole is disclosed in Published US Patent Application No.
2002193438. However, these oral solutions are for the preparation of a éparingly soluble
anti-schizophrenic compound and contain either lactic, acetic or tartic acid. Published
International Application No. W001/30318 provides an oral solution comprising galantamine
in a non-buffered aqueous solution. However, an unbuffered aqueous solution would not
guarantee that with time and storage conditions, the desired pH is maintained which would
present a challenge for maintaining preservation of an oral solution. In addition, problems of
bitterness of taste, stability of solution and microbial growth need to be overcome to prepare
an oral telbivudine formulation. Disclosed herein is unexpected ﬁnding that specific
preservative systems, aromatic types and concentrations, and solution pH can provide an

oral telbivudine solution with pleasant taste, stability and retarded microbial growth.



WO 2009/007426 PCT/EP2008/059016

Summary of the Disclosure

Provided herein is an oral solution comprising an effective amount of telbivudine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. In some embodiments, the solution comprises a
pharmaceutically suitable solvent system, at least one taste-enhancing/masking agent, a
preservative system, and a buffer system. In another embodiment, the taste-

enhancing/masking agent is able to mask the bitter taste of telbivudine.

In some of the above embodiments, the oral solution comprises up to 20 mg/mL or

50 mg/mL telbivudine.

In some of the above embodiments, the preservative system is a paraben or its
respective salt, sorbic acid or its respective salts, or benzoic acid or its respective salts,

preferably a paraben salt or benzoic acid.

In some of the above embodiments, the preservative system has a concentration

range of 0.1-2.5 mg/mL.

In some of the above embodiments the oral solution is buffered with 1 N sodium

hydroxide to a pH range of about 3 to about 5, e.g., a pH of about 4.0.

Provided herein is also an oral solution comprising 20 mg/mL telbivudine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, 1.5 mg/mL benzoic acid, 0.2 mg/mL sodium
saccharin, 1.0 mg/mL passion fruit, water and 9.6 mg/mL citrate acid anhydrous.

Provided herein is also an oral solution comprising 20 mg/mL telbivudine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, 1.5 mg/mL benzoic acid, 0.2 mg/mL sodium
saccharin, 1.0 mg/mL passion fruit, water and 9.6 mg/mL citrate acid anhydrous, at a pH of

about 4.0.

Provided herein is also a method of treating a person with the oral solutions of the
above embodiments. In some embodiments, the person is selected from the group
consisting of a pediatric population, a person with difficulties in swallowing and a renally

impaired subject.

2
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Detailed Description of the Disclosure

During development of oral telbivudine formulations, it is found that a preserved
system is not easily achievable, e.g., the pH of the solution must allow the activity of the
selected preservative. Indeed, not all preservatives provide sufficient preservation at an
acceptable pH for oral administration, especially against molds and yeasts (Aspergillus niger
and Candida albicans). However, surprisingly, with a system containing benzoic acid at a pH

of about 4, both preservation and drug stability may be aqhieved.

During pre-formulation, telbivudine stability is investigated within a range of pH from
2-9, at elevated temperature 50°C. It is demonstrated that a pH range from about 3-9 (for
example, a pH range from about 4-9) is optimal for drug substance stability, i.e., from assay
and thymine content (degradation product). The pH of the oral solution is a highly relevant
parameter, due to the influence pH on the retardation of microbial growth in the solution

during storage.

During development of oral telbivudine formulations there are problems of
incorporating a flavor into the oral solution while maintaining telbivudine drug product
stability. Specifically, to mask the slight bitter after taste of the telbivudine, a flavor is added
to the oral solution. It is imperative to identify a soluble flavor which does not interfere with
the telbivudine drug product. In addition, to obtain a clear telbivudine drug solution, the flavor

should be used at a concentration that is completely miscible/soluble in the drug formulation.

Therefore, the present disclosure provides for a pharmaceutical solution suitable for
oral administration comprising telbivudine, a pharmaceutically suitable solvent system, one
or more taste-enhancing/masking agents, a preservative system, and a buffer system
suitable to allow both drug stability and preservation, i.e., wherein said solution has a pH
from about 3-5, e.g., from about 4-5. In one embodiment, the pH of the oral solution is 4.0

+/-0.5.

The maximal concentration range of the telbivudine drug substance in the oral
formulations disclosed herein is up to 50 mg/mL In one embodiment, the telbivudine drug

substance in the final oral solution is 20 mg/ml.

The preservative system the oral formulations disclosed herein, such as parabens
(e.g., including but not limited to butyl paraben, methlyparaben and propylparaben) and their

3
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salts, sorbic acid and salts, benzoic acid and salts could be used in a concentration range of

0.1-2.5 mg/mL.

The taste enhancing/masking agents can be a sweetener, for example, sodium
saccharin, aspartame and/or a soluble flavor(s), such as passion fruit, strawberry, cherry
flavors from Firmenich SA (Rue de la Bergére 7, CH 1217 Meyrin 2, Switzerland) in a
concentration range of 0.05-0.5%. In one embodiment, the flavoring concentration is fixed at

or below 0.1%. In yet another embodiment, 1 mg/ml passion fruit flavoring is used.

The buffer system can be, e.g., citrate buffer or phosphate buffer for a pH range of
about 4-5, e.g., about 4 +/- 0.5. Citric acid provides a buffering system at an acidic pH and is
stable and compatible with oral excipients. Citric acid also provides potential flavor
enhancing effects and chelating effects on heavy metal ions (e.g., which could emanate from

glass packaging).

The pharmaceutically suitable solvent system can be water, sorbitol syrup or ethanol.
In the case of paraben preservative system, a suitable solvent system may include, e.g.,

propylene glycol.
Example 1 — Exemplary Oral Formulations

The drug substance is dissolved and stabilized in an aqueous buffered, preserved
and sweetened system. A preservation efficacy test (PET) is performed according to the
procedure of Pharmacopeal procedures (e.g., Pharm. Eur.) The results and formulations are

shown in Tables 1 and 2.

Table 1 (Formulations and PET general results)

Formulation 46-1 46-2 172-1  [72-2 |50-1 [|50-2 175-1 [175-2

Components

LDT600A 20mg [|20mg [20mg [20mg [20mg [20mg [20mg {20 mg

Methylparaben [1.0mg 1.0 mg

Na-
methylparaben

1.0mg [1.0mg

\&
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Propylparaben 0.2 mg

0.2 mg

Na-
propylparaben

0.2 mg

0.2 mg

Benzoic acid

1.5mg [1.5mg

2.0 mg

2.0 mg

Propyleneglycol|25 mg

25 mg

Sodium
. 0.2 mg
saccharin

0.2 mg

0.2 mg

0.2 mg

0.2 mg

0.2 mg

Aspartame

0.2 mg

0.2 mg

Citrate buffer
50 mM, pH 4.0

ad. 1 mL

ad. 1 mL

Citrate buffer
50 mM, pH 5.0

ad. 1 mL

ad. 1 mLjad. 1 m

L

ad. 1 mL

Citrate buffer
50 mM, pH 6.0

ad. 1 mL

ad. 1 mL

PET Not met

Not met IMet

IMet

Not met [Not met | Met

Not met

Table 2 (Formulations and PET specific results)

Formulation 46-1 [46-2

ﬂMicrobe

50-1

50-2

172-1

172-2

175-1

175-2

E. Coli IMet [Met

[Met

Met

Met

[Met

[Met

{Met

P.AeruginosahMet IMet

Met

Met

Met

1Met

IMet

[Met

Y
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A. Niger Met  {Met IMet lMet IMet |Met IMet Not Met
C. Albicans |Not |Not |Not Met|Not Met [Met Met IMet (Met

Met [Met

Interestingly, oral telbivudine solutions having either 2.0 mg/ml or 1.5 mg/mi benzoic
acid, 0.02 mg/ml sodium saccharin and 20 mg/mi telbivudine in citric acid buffer of pH 5.0 did
not meet the preservation efficacy criteria (solution preservation from microbes). This
indicates the importance of pH regulation in the benzoic acid preservation system for
telbivudine. Indeed, microbial limit test data shows microbial growth in oral telbivudine
formulations preserved with benzoic acid at pH greater than about 5. Thus, the preservative
benzoic acid in an oral telbivudine solution is most efficient at about pH 4, especially with

regards to fungi growth.
Example 2 — Exemplary Flavored Oral Formulations

The telbivudine drug substance is dissolved and stabilized in an aqueous buffered,
preserved and flavored system. A final composition of a flavored telbivudine oral solution
using benzoic acid as the single preservative is shown in Table 3. Although only a single
preservative is used, surprisingly this formulation has a shelf life of at least 24 months.
Furthermore, little benzoic acid decrease and little degradation of drug substance into
thymine is observed over time for the Table 3 telbivudine formulation. Benzoic acid at 1.5
mg/mL is selected in order to decrease the likelihood of any advese reaction, e.g., in a
pediatric population, while maintaining long term stability. The solution of Table 3 is effective
in preservation against E. Coli, P. Aeruginosa, A. Niger, and C. Albicans. Additionally, in the
Table 3 telbivudine formulation, passion fruit flavor remains stable, and all flavored solutions
(i.e., cherry, strawberry and passion fruit) pass the PET test. However, when a strawberry
flavor is used in place of passion fruit flavor, a component of the strawberry flavor degrades
over 4 weeks at 50°C. Thus, the solution of Table 3 is considered most desirable — having
the balanced properties of taste masking, drug substance stability, preservation against
various organisms, and a long shelf life. The benzoic acid formulation also has a density
close to water, making the solution easily mixable with a beverage if needed for

administration, especially in the case of a pediatric population.

Table 3
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Components Function mg/mL
Telbivudine Drug substénce 20
Benzoic acid Preservative 1.5
| Sodium saccharin Sweetener 0.2
Passion fruit Flavor 1.0
Citrate acid anhydrous Buffering system 9.6
Sodium hydroxide 1 N Buffering system ad pH 4.0+/- 0.5
Water Solvent ad 1 mL

Interestingly, in one flavored oral solution containing 20 mg/ml telbivudine, two

paraben preservatives (methyl and propylparaben), the preservative potassium sorbate

(used against potential fungi and yeast growth) and a strawberry flavoring, there is a
significant and surprising decrease of sorbic acid at accelerated conditions (i.e., to about 72

% after 4 weeks at 50°C). The same flavored oral paraben formulation containing passion

fruit flavor displays a better sorbic acid assay at 50°C after four weeks (about 90%).

However, because of the surprisingly poor performance of the paraben flavored solutions in
the sorbic acid assay, the requirement for more than one paraben preservative, the potential
for paraben adverse reaction in a subject, and the undesirable taste of parabens, the single

preservative benzoic acid solution of Table 3 is a superior formulation.

Example 3 — Preparation of Oral Formulations

A minimal amount of water is heated up to 60-70°C, and then benzoic acid is added
and stirred until a complete dissolution. The benzoic acid solution is cooled to room
temperature and then each component is added and stirred until complete dissolution.
Sodium hydroxide is then used to adjust the pH to about 3-5. Finally, the final volume is

adjusted with water to the target volume.

Quantities of ingredients, represented by mg/mL pharmaceutical composition, used in

Examples 1 and 2 are set forth in Tables 1 and 3, above.
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What is Claimed:

1. An oral solution comprising an effective amount of telbivudine or a pharmaceutically

acceptable salt thereof.

2. An oral solution according to Claim 1, further comprising a pharmaceutically suitable
solvent system, at least one taste-enhancing/masking agent, a preservative system, and a

buffer system.

3. An oral solution according to Claim 2, wherein said taste-enhancing/masking agent is

able to mask the bitter taste of telbivudine.

4. An oral solution according to one of Claims 1-3, wherein said oral solution comprises

up to 50 mg/mL teibivudine.

5. An oral solution according to one of Claims 1-4, wherein said oral solution comprises

up to 20 mg/mL telbivudine.

6. An oral solution according to one of Claims 2-5, wherein said preservative system is a
paraben or its respective salt, sorbic acid or its respective salts, or benzoic acid or its

respective salts.

7. An oral solution according to one of Claims 2-6, wherein said preservative system has

a concentration range of 0.1-2.5 mg/mL.

8. An oral solution comprising 20 mg/mL telbivudine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, 1.5 mg/mL benzoic acid, 0.2 mg/mL sodium saccharin, 1.0 mg/mL passion fruit,

water and 9.6 mg/mL citrate acid anhydrous.

9. An oral solution according to Claim 8, wherein said oral solution is buffered with 1 N

sodium hydroxide to a pH range of about 3 to about 5.

10. The oral solution according to Claim 6, wherein said preservative system is a paraben

salt.

11. The oral solution according to Claim 6, wherein said preservative system is benzoic

acid.

12. The oral solution according to Claim 9, wherein said oral solution is buffered to a pH

of about 4.0.
-8-

'8
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13. An oral solution comprising 20 mg/mL telbivudine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, 1.5 mg/mL benzoic acid, 0.2 mg/mL sodium saccharin, 1.0 mg/mL passion fruit,

water and 9.6 mg/mL citrate acid anhydrous, at a pH of about 4.0.
14. A method of treating a person with the oral solution according to one of Claims 1-13.

15. A method according to Claim 14, wherein said person is selected from the group

consisting of a pediatric population, a person with difficulties in swallowing and a renally

impaired subject.
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SOLUCIONES FARMACEUTICAS ORALES QUE CONTIENEN

TELBIVUDINA

Campo de la Invencion

La presénte divulgacion se refiere a soluciones farmacéuticas
adecuadas para administracion oral, las cuales comprenden B-L-
timidina/2’-desoxi-L-timidina (teibivudina), un sistema de solvente
farmacéuticamente adecuado, uno o mas agentes mejoradores/
enmascaradores de sabor, un sistema conservador, y un sistema
regulador adecuado para permitir la estabilidad y conservacién del
farmaco. Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de Patente
Europea Nimero 07112381.4, presentada el 12 de julio de 2007, la
cual se incorpora a la presente como referencia en su totalidad.

Antecedentes de la Invencién

La B-L-timidina/2’-desoxi-L-timidina (telbivudina) se describe
en Coll Czech Chem. Commun., Volumén 37, paginas 4072 (1972) /
J. Med. Chem., 35, paginas 4214 y siguientes (1992). Ademas, el
uso de la B-L-timidina/2’-desoxi-L-timidina (telbivudina) para el
tratamiento del virus de hepatitis B (HBV) se describe en la Patente
de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 6,395,716.

Para la administracién a una poblacidén pediatrica, una persona
con dificultades para tragar, o un sujeto renalmente perjudicado,
existe una necesidad de una solucién de telbivudina oral.

Una solucién oral para aripiprazol se da a conocer en la

Solicitud de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica

Zh
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Publicada Numero 2002193438. Sin embargo, estas soluciones
orales son para la preparacién de un compuesto anti-esquizofrénico
escasamente soluble, y contienen acido lactico, acético, o tartarico.
La Solicitud Internacional Publicada Numero WOO01/30318
proporciona una soluciéon oral que comprende galantamina en una
solucion acuosa no regulada. Sin embargo, una solucién acuosa no
regulada no garantizaria que con el tiempo y las condiciones de
almacenamiento, se mantenga el pH deseado, lo cual presentaria un
desafio para mantener la conservacién de una solucién oral. En
adicion, los problemas del sabor amargo, la estabilidad de la
solucidon, y el crecimiento microbiano, necesitan ser superados para
preparar una formulacion de telbivudina oral. En la presente se da a
conocer el descubrimiento inesperado de que los sistemas
conservadores, tipos aromaticos y concentraciones’ especificas, y el
pH de la solucién, pueden proporcionar una solucién de telbivudina
oral con un sabor agradable, estabilidad, y crecimiento microbiano
retardado.
Breve Descripcion de la Invencién

En la presente se proporciona una solucién oral que comprende
una cantidad efectiva de telbivudina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma. En algunas modalidades, la solucién
comprende un sistema de solvente farmacéuticamente adecuado,
cuando menos un agente mejorador/enmascarador de sabor, un
sistema conservador, y un sistema regulador. En otra médalidad, el

agente mejorador/enmascarador de sabor es capaz de enmascarar el

2c



10

15

20

25

sabor amargo de la telbivudina.

En algunas de las modalidades anteriores, la solucion oral
comprende hasta 20 miligramos/mililitro 6 50 miligramos/mililitro de
telbivudina.

En algunas de las modalidades anteriores, el sistema
conservador es un parabeno o su sal respectiva, acido sérbico o sus
sales respectivas, o acido benzoico o sus sales respectivas, de
preferencia una sal de parabeno o acido benzoico.

En algunas de las modalidades anteriores, el sistema
conservador tiene un intervalo de concentracién de 0.1 a 2.5
mi.Iigramos/miIiIitro.

En algunas de las modalidades anteriores, la soluciéon oral se
regula con hidréoxido de sodio 1N a un intervalo de pH de
aproximadamente 3 a aproximadamente 5, por ejemplo un pH de
aproximadamente 4.0.

En la presente también se proporciona una solucién oral que
comprende 20 miligramos/mililitro de telbivudina o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de ta misma, 1.5 miligramos/mililitro de
acido benzoico, 0.2 miligramos/mililitro de sacarina de sodio, 1.0
miligramos/mililitro de fruta de la pasién, agua, y 9.6 miligramos/
mililitro de acido de citrato anhidro.

En la presente también se proporciona una solucién oral que
comprende 20 miligramos/mililitro de telbivudina o una sal
farmacéUticamente aceptable de la miéma, 1.5 miligramos/mililitro de

acido benzoico, 0.2 miligramos/mililitro de sacarina de sodio, 1.0
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miligramos/mililitro de fruta de la pasioén, agua, y 9.6 miligramos/
mililitro de acido de citrato anhidro, a un pH de aproximadamente
4.0.

En la presente también se proporciona un método para el
tratamiento de una persona con las soluciones orales de las
modalidades anteriores. En algunas modalidades, la persona se
selecciona a partir del grupo que consiste en una poblacidn
pediatrica, una persona con dificultades para tragar, y un sujeto
renalmente perjudicado.

Descripciéon Detallada de la Invencidén

Durante el desa’rrollo de las formulaciones de telbivudina, se
encuentra que no se puede lograr facilmente un sistema conservado,
por ejemplo, el pH de la solucién debe permitir la actividad del
conservador seléccionado. En realidad, no todos los conservadores
proporcionan suficiente conservacién a un pH aceptable para
administracién oral, en especial contra los mohos y levaduras
(Aspergillus niger y Candida albicans). Sin embargo, de una manera
sorprendente, con un sistema que contenga acido benzoico a un pH
de aproximadamente 4, se puede lograr tanto la conservaciéon como
la estabilidad del farmaco.

Durante la formulacién previa, se investiga la estabilidad de la
telbivudina dentro de un intervalo de pH de 2 a 9, a una temperatura
elevada de 50°C. Se demuestra que un intervalo de pH de
aproximadamente 3 a 9 (por ejemplo, un intervalo de pH de

aproximadamente 4 a 9) es 6ptimo para la estabilidad de la sustancia
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de farmaco, es decir, a partir del ensayo y del contenido de timina
(producto de degradacion). El pH de la soluciéon oral es un parametro
altamente relevante, debido a la influencia que tiene el pH sobre el
retardo del crecimiento microbiano en la solucién durante su
almacenamiento.

Durante el desarrollo de las formulaciones orales de
telbivudina, existen problemas de incorporar un sabor en la solucidon
oral mientras que se mantenga la estabilidad del producto de
farmaco de telbivudina. De una manera especifica, para enmascarar
el sabor que queda ligeramente amargo de la telbivudina, se agrega
un sabor a la solucién oral. Es imperativo identificar un sabor soluble
que no interfiera con el producto de farmaco de telbivudina. En
adicién, para obtener una solucién de farmaco de telbivudina
transparente, se debe utilizar el sabor en una concentraciéon que sea
completamente miscible/soluble en la formulaciéon del farmaco.

Por consiguiente, la presente descripcién proporciona una
solucién farmacéutica adecuada para administraciéon oral, la cual
comprende telbivudina, un sistema de solvente farmacéuticamente
adecuado, uno o0 mas agentes mejoradores/enmascaradores de
sabor, un sistema conservador, y un sistema regulador adecuado
para permitir tanto la estabilidad como la conservacién del farmaco,
es decir, en donde esta solucién tiene un pH de aproximadamente 3
a 5, por ejemplo de aproximadamente 4 a 5. En una modalidad, el pH
de la solucién oral es de 4.0 +/- 0.5.

El maximo intervalo de concentracién de la sustancia de
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farmaco de telbivudina en las formulaciones orales dadas a conocer
en la presente, es de hasta 50 miligramos/mililitro. En wuna
modalidad, la sustancia de farmaco de telbivudina en la solucién oral
final es de 20 miligramos/mililitro.

El sistema conservador de las formulaciones orales dadas a
conocer en la presente, tal como parabenos (por ejemplo,
incluyendo, pero no limitandose a, butil-parabeno, metil-parabeno, y
propil-parabeno) y sus sales, acido sérbico y sus sales, acido
benzoico y sus sales, se podria utilizar en un intervalo de
conservacion de 0.1 a 2.5 miligramos/mililitro.

Los agentes mejoradores/enmascaradores de sabor pueden ser
un edulcorante, por ejemplo sacarina de sodio, aspartame, y/o un
sabor soluble, tal como fruta de la pasién, fresa, sabores de cereza
de Firmenich SA (Rue de la Bergére 7, CH 1217 Meyrin 2, Suiza), en
un intervalo de concentraciéon del 0.05 al 0.5 por ciento. En una
modalidad, la concentracion de saborizante se fija en o debajo del
0.1 por ciénto. En todavia otra modalidad, se utiliza 1 miligramo/
mililitro de saborizante de fruta de la pasién.

El sistema regulador puede ser, por ejemplo, un regulador de
citrato o un regulador de fosfato, para un intervalo de pH de
aproximadamente 4 a 5, por ejemplo de aproximadamente 4 +/- 0.5.
El acido citrico proporciona un sistema regulador a un pH acido, y es
estable y compatible con los excipientes orales. El acido citrico
también proporciona »efectos mejoradores de sabor potenciales y

efectos quelantes sobre los iones de metales pesados (por ejemplo,
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gue emanarian desde el empaque de vidrio).

El sistema de solvente farmacéuticamente adecuado puede ser
agua, jarabe de sorbitol, o etanol. En el caso del sistema
conservador de parabeno, un sistema de solvente adecuado puede
incluir, por ejemplo, propilenglicol.

Ejemplo 1 - Formulaciones Orales de Ejemplo.

La sustancia de farmaco se disuelve y se estabiliza en un
sistema acuoso regulado, conservado, y endulzado. Se lleva a cabo
una prueba de eficacia de conservaciéon (PET) de acuerdo con el
procedimiento de los Procedimientos de la Farmacopea (por ejemplo,
Pharm. Eur.). Los resultados y las formulaciones se muestran en las
Tablas 1y 2.

Tabla 1
(Formulaciones y Resultados Generales de la Prueba de Eficacia

de Conservacion)

Componentes de la
A 46-1 46-2 | 1721 | 172-2 | 50-1 50-2 | 1751 | 175-2
formulacién
LDT600A 20mg [{20mg | 20mg | 20mg | 20mg { 20mg | 20mg | 20 mg
Metil-parabeno 1.0mg | 1.0 mg
Na-metil-parabeno 1.0mg | 1.0mg
Propilparabeno 0.2mg [ 0.2 mg
Na-propil-parabeno 0.2mg | 0.2mg
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8
Componentes de la
46-1 46-2 | 1721 | 172-2 | 501 50-2 | 1751 | 175-2
formulacion
Acido benzoico 1.5mg|1.5mg|2.0mg |2.0mg
Propilenglicol 25mg | 25 mg
Sacarina de sodio 0.2mg 02mg|0.2mg|0.2mg 0.2mg | 0.2 mg
Aspartame 0.2mg 0.2 mg
Regulador de citrato hasta 1 hasta 1
50 mM, pH 4.0 mL mL
Regulador de citrato hasta 1 | hasta 1 | hasta 1 hasta 1
50 mM, pH 5.0 mL mL mL mL
Regulador de citrato |[hasta 1 | hasta 1
50 mM, pH 6.0 mL mL
No No No No No

PET

satisfecha|satisfecha|Satisfecha|Satisfecha|satisfecha|satisfecha|Satisfecha|satisfecha

Tabla 2

(Formulaciones y Resultados Especificos de la Prueba de

Eficacia de Conservacion)

Microbio de la :
. 46-1 46-2 50-1 50-2 1721 1722 1751 175-2
formulacion ’
E. coli Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Safisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha
P. aeruginosa Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Safisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha

28
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Microbio de la
46-1 46-2 50-1 50-2 1724 1722 17541 175-2
formulacién
. . . No
A. Niger Satisfecha | Satisfecha | Safisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha ]
Satisfecha
No No No No . )
C. Albicans Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha
Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha | Satisfecha

Es interesante que las soluciones de telbivudina orales que
tienen ya sea 2.0 miligramos/mililitro o bien 2.0 miligramos/mililitro
de acido benzoico, 0.02 miligramos/mililitro de sacarina de sodio, vy
20 miligramos/mililitro de telbivudina en regulador de acido citrico de
un pH de 5.0, no satisficieron los criterios de eficacia de
conservacion (conservacion de la solucién de los microbios). Esto
indica la importancia de la regulacion del pH en el sistema de
conservacion de acido benzoico para la telbivudina. En realidad, los
datos de prueba del limite microbiano muestran un crecimiento
microbiano en las formulaciones orales de telbivudina conservadas
con acido benzoico a un pH mayor de aproximadamente 5. Por
consiguiente, el acido benzoico conservador en una solucién oral de
telbivudina es mas eficiente a un pH de aproximadamente 4, en
especial con respecto al crecimiento de hongos.

Ejemplo 2 - Formulaciones Orales Saborizadas de Ejerhplo.

La sustancia de farmaco de telbivudina se disuelve y se
estabiliza en un sistema acuoso regulado, conservado, y saborizado.

En la Tabla 3 se muestra una composicién final de una soluciéon oral

de telbivudina saborizada utilizando acido benzoico como el Unico
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10

conservador. Aunque solamenfe se utiliza un conservador, dé una
manera sorprendente, esta formulacién tiene una vida de anaquel de
cuando menos 24 meses. Adicionalmente, se observa poca
disminucién de acido benzoico y poca degradaciéon de la sustancia
de farmaco en timina a través del tiempo para la formulaciéon de
telbivudina de la Tabla 3. Se selecciona el acido benzoico en 1.5
miligramos/mililitro con el objeto de disminuir la probabilidad de
cualquier reacciéon adversa, por ejemplo, en una poblacién
pediatrica, mientras que se mantiene la estabilidad a largo plazo. La
soluciéon de la Tabla 3 es efectiva en la conservacién contra E. coli,
P. Aeruginosa, A. Niger, y C. Albicans. Adicionalmente, en la
formulacién de telbivudina de la Tabla 3, el sabor de fruta de la
pasién permanece estable, y todas las soluciones saborizadas (es
decir; cereza, fresa, y fruta de la pasién) pasan la prueba de
eficacia de conservacion. Sin embargo, cuando se utiliza un sabor de
fresa en lugar del sabor de fruta de la pasion, un componente del
sabor de la fresa se degrada durante cuatro semanas a 50°C. Por
consiguiente, la solucion de la Tabla 3 se considera mas deseable -
que tiene las propiedades equilibradas de enmascaramiento de
sabor, estabilidad de la sustancia de farmaco, conservador contra
diferentes organismos, y larga vida de anaquel. La formulacién de
acido benzoico también tiene una densidad cercana a la del agua,
haciendo que la solucién se pueda mezclar facilmente con una
bebida si es necesario para su administracién, en especial en el

caso de una poblacidon pediatrica.
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Tabla 3
Componentes Funcidn mg/ml

Telbivudina Sustancia de farmaco 20
Acido benzéico Conservador 1.5
Sacarina de sodio Edulcorante 0.2
Fruta de la pasién Sabor 1.0
Acido de citrato anhidro | Sistema regulador ‘ 9.6
Hidréxido de sodio 1N Sistema regulador hasta un pH

de 4.0 +/- 0.5
Agua Solvente hasta 1ml

Es interesante que, en una solucién oral saborizada que
contiene 20 miligramos/mililitro de telbivudina, dos conservadores de
parabeno (metil- y propil-parabeno), el sorbato de potasio
cohservador (utilizado contra el crecimiento potencial de hongos y
levadura), y un saborizante de fresa, hay wuna disminucion
significativa y sorprendente del acido sérbico en condiciones
aceleradas (es decir, hasta de aproximadamente el 72 por ciento
después de cuatro semanas a 50°C). La misma formulacién de
parabeno oral saborizada que contiene el sabor de fruta de la

pasion, exhibe un mejor ensayo de acido sérbico a 50°C después de
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4 semanas (aproximadamente el 90 por ciento). Sin embargo, debido
al desempefio sorprendentemente pobre de las soluciones
saborizadas con parabeno en el ensayo de acido sorbico, el
requerimiento de méas de un conservador de parabeno, el potencial
de reaccién advérsa al parabeno en un sujeto, y el sabor indeseable
de los parabenos, la solucion de acido benzoico de un solo
conservador de la Tabla 3 es una formulacién superior.

Ejemplo 3 - Preparacion de Formulaciones Orales.

Se calienta una cantidad minima de agua hasta 60-70°C, y
luego se agrega acido benzoico y se agita hasta la disolucion
compieta. La solucion de acido benzoico se enfria a. temperatura
ambiente, y luego se agrega cada componente y se agita hasta la
disolucién completa. Entonces se utiliza hidroxido de sodio para
ajustar el pH a aproximadamente 3 a 5. Finalmente, se ajusta el
volumen final con agua hasta el volumen objetivo.

Las cantidades de los ingredientes, representadas por
miligramos/mililitro de la composicion farmacéutica, utilizadas en los

Ejemplos 1y 2, se estipulan en las Tablas 1 y 3 anteriores.
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REIVINDICACIONES

1. Una soluciéon oral que comprende una cantidad efectiva
de telbivudina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

2. Una solucién oral de acuerdo con la reivindicacion 1, la
cual comprénde ademas un sistema de solvente farmacéuticamente
adecuado, cuando menos un agente mejorador/enmascarador de
sabor, un sistema conservador, y un sistema regulador.

3. Una solucién oral de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en
dohde el agente mejorador/enmascarador de sabor es capaz de
enmascarar el sabor amargo de la telbivudina.

4. AUna solucién oral de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde esta solucién oral comprende hasta
50 miligramos/mililitro de telbivudina.

5. Una solucién oral de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde esta solucién oral comprende hasta
20 miligramos/mililitro de telbivudina. |

6. Una solucién oral de acuerdo con una de las
reivindicaciones 2 a 5, en donde el sistema conservador mencionado
es un parabeno o su sal respectiva, acido sérbico o sus sales
respectivas, o acido benzoico o sus sales respectivas.

7. Una solucién oral de acuerdo con una de las
reivindicaciones 2 a 6, en donde el sistema conservador mencionado
tiene un intervalo de concentracién de 0.1 a 2.5 miligramos/mililitro.

8. Una solucién oral, la cual comprende 20 miligramos/

3z
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mililitro de telbivudina o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma, 1.5 miligramos/mililitro de acido benzoico, 0.2 miligramos/

‘mililitro de sacarina de sodio, 1.0 miligramos/mililitro de fruta de la

pasion, agua, y 9.6 miligramos/mililitro de acido de citrato anhidro.

9. Una solucion oral de acuerdo con la reivindicacién 8, en
donde esta solucién oral se regula con hidréxido de sodio 1N hasta
un intervalo de pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 5.

10. La solucién oral de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde el sistema conservador mencionado es una sal de parabeno.

11. La solucién oral de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde el sistema conservador mencionado es acido benzoico.

12. La solucién oral de acuerdo con la reivindicacién 9, en
donde esta solucion oral se regula a un pH de aproximadamente 4.0.

13. Una solucién oral, la cual comprende 20 miligramos/
mililitro de telbivudina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, 1.5 miligramos/mililitro de acido benzoico, 0.2 miligramos/
mililitro de sacarina de sodio, 1.0 miligramos/mililitro de fruta de la
pasién, agua, y 9.6 miligramos/mililitro de .écido de citrato anhidro, a
un pH de aproximadaymente 4.0.

14. Un método para el tratamiento de una persona con la
solucién oral de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13.

15. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 14, en donde
esta persona se selecciona a partir del grupo que consiste en una
poblacién pediatrica, una persona con dificultades para tragar, y un

sujeto renalmente perjudicado.
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RESUMEN

Una solucién farmacéutica adecuada para administracion oral,

la cual comprende B-L-timidina/2’-desoxi-L-timidina (telbivudina), un

sistema de solvente farmacéuticamente adecuado, uno o0 mas

agentes mejoradores/enmascaradores de sabor, un sistema
conservador, y un sistema regulador adecuado para permitir tanto fa

estabilidad como la conservacion del farmaco.

* * % k %
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