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. Dependencia: DIVISION DE NUEVAS CREACIOMES
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ¥ COM._.._:_

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S, D.

Re: - - ' - iente __ndmero
03-095.913.-

1. Me refiero al memorial de sustitucion de poder presentado a ese
Despacho el 31 de Agosto de 2004.

2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho, que hubo un cambio de Representante Legal para todos los
asuntos de la Propiedad Industrial en Bogotd de F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, una sociedad organizada y existente de conformidad con las

leyes de Suiza, domiciliada en Basilea, Suiza.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con el documento de
Representacion Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industrial en
Bogota de la sociedad F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, otorgado a favor
del SUSCRITO (GUSTAVO TAMAYO) vy/o a la doctora ALICIA LLOREDA
y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo
con la copia debidamente autenticada ante Notario Publico que adjunto al
presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones).

4, Anexo al presente acompafio fotocopia, de:

(a) Documento que acredita al SUSCRITO y/o a la doctora ALICIA

- LLOREDA y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ en los términps del paragrafo 1°. del Articulo 543 del
Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales én
Bogota para todos los asuntos relacionados con la propiedad
industrial de la sociedad F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, una
sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes
de Suiza, domiciliada en Basilea, Suiza.
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(b) Certificacién Notarial expedida el 17 de Agosto de 2004; y

(¢) Traduccion Oficial correspondiente a las partes pertinentes del
documento anterior, también debidamente legalizada hasta por
el Ministerio de Relaciones Exteriores bajo el nimero 258651
de 3 de Septiembre de 2004.

5. Finalmente, llamo la atencidn de ese Despacho al hecho de que la
copia auténtica del documento que me acredita para actuar como
Representante Legal de la sociedad peticionaria, reposa en el Expediente
nimero 98-014.527.

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con el

tramite correspondiente.

Sefior Superintendente,

T.P. 37.172
Cédigo 231
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abajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sociedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYOQ ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representarnos ante las auloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apeclaciones;
inslaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion comao
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbilros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cudlquiera de clies olorgue a nombre
nuestro, .

Dado y firmado

2

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

[}

domiciled al 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10, of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andior GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered 1o
represent- us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in ali 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; lo file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions: file
cancallations total or parlially waivo 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 ali those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to agt on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers o make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, 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 qng of them
el I
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We alsq. authorize doctors-ALICIA| LLDREDA
and/or - fTAMAYOQ,”“and/6r . IGNACIO
NRIQUE ALVAREZ, tp apply
this 48E0HBAY and. of-any power
f them conferred in our name,

Given and signed this #* 7" 2
F. Hoffmann-La Roc

S adnld

"‘-—-.‘.' ———

Strebel
der of procuration Mandatory
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) NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) ((\4
.+ HFICADQ NOTARIAL (SOCIEDAD)
Switzerland

.r".ui'a Basel {ss /
qu?ha {ss \

Y \\ - On this 17th day of August , 2004
Hoy \‘|de de 200 , comparecié personally  pPridolin Klausner and Denise Strebel

\‘\ ' _ 8 quien conozcoy C8ME  both Swiss citizens and Swiss residents,
de quierd[ke-consia que firmo el anterior documento, to me known, and known to me to be the person who
y quien d[ﬂ"damente juramentado declaré y dijo que signed the foregoing instrument, who being by me
éles \ \-“ duly sworn did depose and say that he is the Holder of
de F.HOFFKM&NN-LA ROCHE AG, la compafiia Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
nombrada “én il documento que antecede, una ROCHE AG, the company named within, a
sociedad debnl'f ente organizada y existente Corporation organized and existing under the laws of
conforme a Igs Ilipes de Suiza, domiciliada en Ia ....the Switzerland, domiciled at the City of Basel,
ciudad detBasi i Suiza, legalmente constituida legally constituted for a period of tenure not yet
para un periodo ‘b‘ duracion que aun no ha expired, which exercises its corporate purposes
terminado, que ejercd‘su objeto social; conforme a according to the laws of Switzerland; that the
las leyes de.Suiza; qu!\\\l declarante esta autorizado deponent is authorized by said Company to confer
por dicha Compaiia parf‘\ionferir este poder; que el this- power of attorney; that the seal affixed hereunto
sello estampado por él al ,piépe tal poder, en nombre by the deponent in the name and on behalf of said
Y en representacion de la eb‘prl\‘sada Compatiia, es el Corporation is the corporate seal thereof; and that the
sello oficial de ella; y que ! o.bjeto para el cual se purpose for which this instrument is granted is
confiere este in§trumento etta {pmprendido dentro included within the corporate purposes of the
del de la sociecdlad. ‘. \ Company.
Ei suscrito Notario ha visld\ l(’.ﬁ Estatutos de The undersigned Notary'Public has seen the articles
incorporacién firmados en Suiza.\"iu\iad de Baslilea, of Incorporation of said Corporation executed at
con fecha - . y b(l\"ca que de Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la legislacion de Vitho Pals, la  June 1997 » and hereby certifies that under
anterior  declaracién  juramentada ]Se prueba the laws of said Country the foregoing
suficiente de‘que los hechos sobre que e r‘\\ersa son acknowledgment js sufficient proof that the facts
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \‘ \\ therein contained are true, which he attests.
\\‘|\
Notary Public (Notario Publico). . \\\\\ Basel, this 17-08-2004’ (seventeenth day of
\\\‘ P . two thousand and four)

\b. i/) oY
Wi

Dr. Peter Kuster

oo .2 ey \ Advokat und Notar
_ Peterskirchplatz 12
Postf
2 - - “\ ach

Dr. PETER KUSTER




GURICEAL AUTHENTICATION
(Hiagne Canventiseg of Quicler St 1961)

1. Countrys Swateand (Sehwein/ Suisse)
-

This oMicial docunwt

2. is signed by .. #F,

5. in Basej 153ie) 6.0

7. by the e Chascary of 1he Canton of Basel-Stadt
233 Jra22C

10, Signature:
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello

dela tfaductora. lo mismo que la presente.-

Ce

Tradug_gién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de Jf Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espaiiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais:_ISuiza

Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilieria de Estado del Cantén de Base!-Stadt
8. bajo el No 8835/13376

9. Sellq 10. Firma
Cancilléria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) ‘ Ruedi Eggs

CINTAR QUE LA
s ol L5, BRIBINGL 5
=

estas oficinas para su confrontacion. : T

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dejseopia.en.Ios. ATEANaRTIR

hLAWISTL -
LAY LA =
- .«

Bogota, 2 de septiembre 2004

] Uncoécliea i.]
|} Traductora Juramentuda
ReYolucion 10607/3] Minjusticia
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Industria y Comezi(

SUPERINTENDENELI]A

/
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03- 95913

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

- PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 537,

DE FECHA 27 DE FEBRERO DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 27 DE MAYO DE 2004.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacidn en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que [a solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Cavera 13 No. 27-00 Piso 5 y10
Conmutador: 334 12 21-2-3-4
Fax 281 31 25 e-maik infoGsic.gov.co
Santa Fe de Bogoti D .C. - Colonhia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctor oficid Nd uJ . 73 &7
Gustavo Tamayo d
Apoderado
REFERENCIA Radicaclén 03 95913
Tramite 002
Evento o001
Actuacién 430
Folios 012

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
03 95913, realizado seglun el articulo 45 de la decisidon 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 28-38

. Ejemplos: folios 38-50

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 51-52

. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 03.05.01, bajo el nimero
60/288410

Objeto de la invencion

Segun las reivindicaciones 1 a 12 de la presente solicitud, se refiere a una forma de
dosificacion farmacéutica oral unitaria solida que comprende mesilato de nelfinavir amorfo
y un copolimero de oxido de etileno/6xido de propileno, asi como su procedimiento de

fabricacion.

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/472

Claridad de la solicitud

El articulo 30 de la decision 486 contempla que las reivindicaciones definirdn la materia
que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar
- enteramente sustentadas por la descripcion
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La reivindicacién 1 es muy amplia, pues no define las cantidades de mesilato de nelfinavir
dentro de la composicién, y puede incluir cantidades de principio activo que no se
encuentran dentro de la descripcion.

El término “copolimero en bloque de 6xido de etileno y 6xido de propileno, sintético, no
i6nico, soluble en agua...tiene un punto de fusion de al menos 40°C” de la reivindicacion 1
es muy amplio y puede incluir copolimeros que no se encuentran dentro de la descripcién.
Tampoco se especifica la cantidad del copolimero dentro de la composicion.

De la lectura de la descripcion y los ejemplos queda claro que los copolimeros que se
utilizan son el poloxamero 188, 237, 338 y 407 y éstos deberian ser incluidos dentro de la
reivindicacion principal.

l.a reivindicacién 12 se encuentra mal redactada, puesto que ésta es de producto y se
remite a una reivindicacion de proceso.

Favor hacer las aclaraciones y comrecciones del caso.

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud —
03.05.01-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién

1 WO 9822106 “Composicién farmacéutica” 28.05.98

2 WO 9702017 “Formulaciones de liberacién controlada para 23.01.97

drogas pobremente solubles”

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial®

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El art. 18 de la Decisién 486 contempla "Se considerara que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

La publicacion WO 9822106 ensefia composiciones en capsula que comprenden
inhibidores de la proteasa de VIH que comprenden:

- Nelfinavir
- Solvente farmacéutico
- Surfactantes como el poloxamero 188
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En los ejemplos se ensena que el surfactante se mezcla con el principio activo -con -
calentamiento.

La publicacion W0O8702017 enseiia composiciones sélidas que contienen principios
activos que son pobremente solubles en agua que comprenden una dispersion sélida del
activo en un surfactante, como el poloxamero, en alta cantidad mediante calentamiento.
Tales composiciones mejoran la biodisponibilidad de los principios activos gracias al uso
del poloxamero.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar composiciones sélidas
de nelfinavir amorfo con biodisponibilidad mejorada gracias al poloxamero, es una
derivacién evidente del estado de la técnica, ya que una persona versada en la materia
combinaria las ensefianzas de estos dos documentos, es decir, combinar nelfinavir con
poloxamero y usarlo en composiciones solidas que mejoran la solubilidad del principio
activo, para llegar a formular las composiciones que se reivindican.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta

1 WO 9822106 1-12 Nivel Inventivo

2 WO 9702017 1-12 Nivel Inventivo

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de Ja Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmeiza Céspedes de Verge!
Jefe de I3 Division de Nuevas Creaciones

1500 29,

El anterior requerimiento fue notificado porfijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
NUmero 0846 Codigo 202024
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(S1) International Patent Classification 6 : (11) International Publication Number: WO 9822106
17535, Al
;\.f,ilz{’ 3%:25’ 3 4 3"5.5’ 4719, {43) International Publication Date: 28 May 1998 (28.05.98)
(21) International Application Number: PCT/US97/20794 | (B1) Designated States: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DR, DK, EE, ES, FI, GB, GE,
(22) International Flling Date: 12 November 1997 (12.11.97) GH, HU, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR,
LS, LT, LU, LV, MD, M3, MK, MN, MW, MX, NO, NZ,
PL, PT, RO, RU, 8D, SE, $G, §I, SK, SL, TI, T™, TR,
(30) Priority Data: TT, UA, UG, UZ, VN, YU, ZW, ARIPO petent (GH, KE,
0R/754,390 21 November 1996 (21.11.96) US LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), Eurasian pateat (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Eurcpeen patent (AT, BE, CH,
DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
(71) Applicant: ABBOTT LABORATORIES [US/US); CHAD SE), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, ML,
0377/AP6D-2, 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL MR, NE, SN, TD, TG)
600643500 (US),
(72) Inventors: LIPARI, John; 6600 Apollo Drive, Racins, WI | Published
53406 (US). AL-RAZZAK, Laman, A,; 2325 Hybemia

Drive, Highland Park, IL 60035 (US). GHOSH, Scumojeet;
Apartment 2A, 219 Dittmer Lane, Lindenhurst, IL 60046
(US). GAO, Rong; Apartment 201, 4255 Greenleaf Court,
Park City, IL 60085 (US). KAUL, Dilip; 4334 Buckingham
Drive, Gumee, IL 60031 (US).

(74) Apents: CROWLEY, Steven, R. et al,; Abbott Laboratories,
CHAD 0377/APSD-2, 100 Abbott Park Road, Abbott Park,
IL 600643500 (US).

With international search report.

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION
(57) Abstract

A liquid pharmeceutical composition providing improved oral blosvallability is disclosed for compounds which are inhibitors of HIV
protease. In particular, the composition comprises a solution in a pharmaceutically acceptable organic solvent of (a) the HIV protease
inhibitor and cpticnally, (b) a surfactant. The composition can optionally be encapsulated in elther hard golating capsules or soft elastic

cepsules (SEC).
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WO 9822106 PCT/USY1/20794

(a) an HIV protease inhibiting compourd or a combination of HIV protease
inhibiting compounds (preferably, a compound of the formula il or IV or
saquinavir or nelfinavir or indinavir or VX-478, more preterably, a compound of
the formula Ill or V or saquinavir or neifinavir or indinavir or

VX-478, or a combination of & compound of the formula Il or nelfinavir and
another HIV protease inhibitor (preferably, the compound of the formuia IV or
saquinavir or indinavir or nelfinavir or VX-478), or, more preferably, a
combination of a compound of the formula Ill or neifinavir and another HIV
protease inhibitor (preferably, the compound of the formula V or saquinavir or
indinavir or nelfinavir or VX-478)),

(b) a pharmaceutically acceptable organic solvent which comprises a
pharmaceutically acceptable long chain fatty acid or a mixture of a
pharmaceutically acceptable long chain fatty acid and a pharmaceutically
acceptable alcohol,

and, optionally,

(c) a pharmaceutically acceptable surfactant.

In the above solution composition, preferred HIV protease inhibitors as
individual compounds are the compound of the formula Ill or V or saquinavir or
nelfinavir or indinavir or VX-478. In the above composition, preferred
combinations of HIV protease inhibitors are the compound of formula 11l and the
compound of formula V, the compound of formula lIt and saquinavir, the
compound of formula il and indinavir, the compound of formula Ill and
nelfinavir, the compound of formula Ill and VX-478, neffinavir and the
compound of formula V, nelfinavir and saquinavir, nelfinavir and indinavir,
neffinavir and VX-478.

Also in accordance with the present invention, there is a pharmaceutical
composition which is a solution comprising '

(a) an HIV protease inhibiting compound or a combination of HIV protease
inhibiting compounds (preferably, a compound of the formula i or IV or
saquinavir or nelfinavir or indinavir or VX-478, more preferably, a compound of
the formula Il or V or saquinavir or neffinavir or indinavir or

VX-478, or a combination of a compound of the formula If ar nelfinavir and
another HIV proteass inhibitor (preferably, the compound of the formuia IV or
saquinavir or indinavir or neffinavir or VX-478), or, more preferably, a

- -g-
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WO 98722106 PCT/US97/20734

combination of a compound of the formula Il or nelfinavir and ancther HIV
protease inhibitor {preferably, the compound of the formula V or saquinavir or
indinavir or nelfinavir or VX-478)), _
(b) a pharmaceutically acceptable organic solvent which comprises a f
pharmaceutically acceptable long chain fatty acid or a mixture of a
pharmaceutically acceptable long chain fatty acid and a pharmaceutically
acceptable alcohol, :
and, optionaliy,
(c) a pharmacsutically acceptable surfactant, wherein the solution is
encapsulated in a soft elastic gelatin capsule (SEC) or a hard gelatin capsule.
In the above enacpsulated solution composition, preferred HIV protease
inhibitors as individual compounds are the compound of the formula il or V or
saquinavir or nelfinavir or indinavir or VX-478. In the above composition,
preferred combinations of HiV proteass inhibitors are the compound of formula
Il and the compound of formula V, the compound of formula Il and saquinavir,
the compound of formuia Il and indinavir, the compound of formula Ill and
neffinavir, the compound of formuia Bl and VX-478, nelfinavir and the
compound of formula V, nelfinavir and saquinavir, nelfinavir and indinavir,
nelfinavir and VX-478.

The solution composition of the invention can also comprise an
antioxidant (for example, ascorbic acid, BHA (butylated hydroxyanisola), BHT
(butylated hydroxytotuena), vitamin E, vitamin E PEG 1000 succinate and the
like) for chemical stability.

The compositions of this invention (solution or encapsulated soiution)
provide improved oral bioavailability for HIV protease inhibitors. In particular,
the compositions of this invention (solution or encapsulated solution) provide
improved oral bioavailability for compound It when compared to non-formu-
tated compound Il (base) or non-formutated compound Ml (acid addition salt).

The term "pharmaceutically acceptable long chain fatty acid” as used
herein refers to saturated, mono-unsaturated or di-unsaturated C4, to Cyg

carboxylic acids which are liquids at room temperature. Preferred long chain
fatty acids are mono-unsaturated C,4-C,q carboxylic acids which are liquids at

room temperature. A most preferred long chain fatty acid is oleic acid.
-10-
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The term "pharmaceutically acceptable alcohol” as used herein refers to
alcohols which are liguids at about room temparature, approximately 20°C, for
example, ethanol, propylene glycol, 2-(2-ethoxyethoxy)sthanol (Transcutol® ,
Gattefosse, Westwood, NJ 07675), benzyl alcohol, glycerol, polyethylene glycol
200, polyethylene glycol 300, polyethylene glyco! 400 and the like. A preferred
pharmaceutically acceptable alooho_! is, ethanol or propylene glycol or a mixture
thereof.

The term "pharmaceutically acceptable surfactant” as used herein refers

O to a pharmaceuticaily acceptable non-fonic surfactant for example,
polyoxyethylene castor oil derivatives (for example,
polyoxyethyleneglycerotitriricinoleate or polyoxyl 35 castor oil (Cremophor®EL,
BASF Corp.) or polyoxyethylenaglycerol oxystearate {Cremophor®RH 40
{polyethyleneglycol 40 hydrogenated castor oil)) or Cremophor®RH 60
{polyethyleneglycol 60 hydrogenated castor oil}, BASF Corp. and the like) or
block copolymers of ethylens oxide and propylene oxide, also known as
polyoxyethylene polyoxypropylene block copolymers or
polyoxysthylenepolypropylene giycol, such as Poloxamer®124,
Poloxamer®188, Poloxamer®237, Poloxamer®388, Poloxamer®407 and the
like, (BASF Wyandotte Corp.) or a mono fatty acid ester of polyoxyethylene (20)
sorbitan (for example, polyoxyethylena (20) sorbitan monooleate (Tween® 80),
polyoxyethylene (20) sorbitan monostearate {Tween® 60), polyoxyethylene (20)
sorbitan monopalmitate (Tween® 46). polyoxyethylene (20) sorbitan

O monolaurate (Tween® 20) and the like) and the like) or a sorbitan fatty acid
ester (including sorbitan laurate, sorbitan oleate, sorbitan paimitate, sorbitan
stearate and the like). A preferred pharmaceutically acceptable surfactant is
potyoxyl 35 castor oil (Cremophor®EL, BASF Corp.), polyoxyethylene (20)
sorbitan monolaurate (Tween® 20), polyoxyethylene {20) sorbitan monooleate
(Twean® 80) or a sorbitan fatty acid aster, for example sorbitan oleate. A most
preferrad pharmaceutically acceptablz surfactant is polyoxyl 35 castor oil
(Cremophor®EL, BASF Corp.).

A preferred composition of the invention is a solution comprising

(a) an HIV protease inhibiting compound or a combination of HIV protease
inhibiting compounds (preferably, a compound of the formula Il or IV or

-11-
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following coating of the core with a polymeric coating being effective
to achieve therapeutic levels of said active ingredient over extended
periods of time following oral administration.

To accommodate the varying solubility of different active
ingredients of the type referred to above, the solid dispersion may need
to include one of more ingredients to further improve the
solubility/wettability enhancement of the active ingredient.

Accordingly, the solid dispersion may include a surfactant
component. The surfactant may be an anionic, cationic or non-ionic
surfactant. Preferred surfactant components are selected from sodium
lauryl sulphate, a sodium carboxylate, an alkyl sulphate, a polyethylene
glycol ester, a polyethylene ether, a sorbitan ester, an ethoxylated
sorbitan ester and an alkyl trimethylammonium halide and a mixture
thereof.

Altematively, the solid dispersion may include an acid
component. Preferred acid components are selected from adipic acid,
ascorbic acid, citric acid, fumaric acid, malic acid, succinic acid and
tartaric acid.

Further, alternatively. the solid dispersion may include a base
component. Preferred base components are selected from calcium
carbonate, calcium hydroxide, magnesium hydroxide, sodium
bicarbonate, sodium carbonate, sodium citrate and sodium hydroxide.

Preferably, the surfactant, acid or base component is present in a
ratio of 0.01:1.0 to 5.0:1.0 by weight of the active ingredient.

Any such surfactant, acid or base components are hereinafter
collectively referred to as auxiliary agents.

Further, preferably, the active ingredient and the poloxamer are
present in an amount of 0.1:1.0 to 10.0:1.0 by weight.

7 o
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By poloxamer herein is meant also a combination of two or more
poloxamers.

The poloxamer polyols are a series of closely related block
copolymers of ethylene oxide and propylene oxide.

More specifically, the poloxamer polyols are a-hydro-o-
hydroxypoly(oxyethylene)poly(oxypropylene)poly(oxyethylene) block
copolymers, more generally known as polyethylene - propylene glycol
copolymer or polyoxyethylene --polyoxypropylene copolymer.

Preferred poloxamers are those which contain between 60% and
90%, more especially between 70% and 80%, by weight of the
polyoxyethylene portion.

The polyoxyethylene segment is hydrophilic whilst the
polyoxypropylene segment is hydrophobic. Al of the poloxamers are
chemically similar in composition, differing only in the relative
amounts of propylene oxide and ethylene oxide added during
manufacture. The hydrophilic segment can comprise between 15 and
90% of the molecule. As indicated above, those recommended for use
in accordance with the invention have between 60% and 90%, more
especially between 70% and 80%, by weight of the hydrophilic
polyoxyethylene segment or sequence. Such poloxamer polyols,
hereimafter referred to as poloxamers, are known by the trade names
Lutrol, Monolan and Pluronic.

Poloxamers are also defined by a number. The first two digits
of the number, when multiplied by 100, correspond to the approximate
average molecular weight of the polyoxypropylene (POP) portion of
the molecule. The third digit, when multiplied by 10, corresponds to
the percentage by weight of the polyoxyethylene (POE) portion. When
called by their Pluronic name, the first two digits, when multiplied by
1000 indicate the total molecular weight, and the third digit, multiplied
by 10, represents the approximate percentage of POE in the molecule.
The associated capital letter indicates the physical state: L = liquid, P =
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paste, and F = solid. For further information, reference can be made
to Pharmaceutical Technology Eurape May 1994,

The preferred poloxamers for use in accordance with the
invention are the F series. Especially preferred poloxamers of the F
series are F68, F108 and F127, especially those sold under the trade
marks Lutrol F 68, Pluronic F 108 and Lutrol F 127 by BASF.

Further information on these poloxamers can be obtained from
the technical information sheets supplied by BASF (Ireland) Limited.

The poloxamer is melted and then the active ingredient and any
auxiliary agents(s) are dispersed in the molten poloxamer.

The poloxamer is suitably melted in a stainless steel container.
To the molten mass the active ingredient, and any auxiliary agent(s)
and the inert filler, if used, are added slowly over time. The mixture is
stirred while it is cooled and milled to a median particle size in the
range 30-300 pm.

Alternatively, the active ingredient, any auxiliary agent(s), and
the poloxamer are dissolved in an organic solvent or solvents; the
solvent is evaporated and the molten poloxamer is cooled and milled to
a median particle size in the range 30-300 pum.

It has been found that various poorly soluble active ingredients
are readily dispersible in the melt forms of the poloxamers used in
accordance with the invention. When cooled the mixture of active
ingredient, auxiliary agent(s), if present, and poloxamer forms a dry,
hard solid which can be easily ground or milled. It is for this reason
that the poloxamers were chosen herein as the polymer base for the
solid dispersion.

The solid dispersion according to the invention can include
excipient agents, such as an inert filler. The inert filler is suitably a
water soluble inert filler. An example of an inert filler is lactose, more
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Example 7

Preparation of solid dispersion

Lutrol F127 (463 g) was melted by heating to 80°C. Cisapride
(237 g), tartaric acid (150 g), and lactose (150 g), were gradually
added to, and dispersed in, the molten Lutrol. Mixing was continued
for 0.5 hours until the last of the lactose had been added. The resulting
solid dispersion was allowed to cool at room temperature, followed by
milling thereof.

Preparation of tablet

A tablet formulation was prepared by blending the solid
dispersion with the following tabletting ingredients in the indicated
proportions:

Ingredient Weight %
Solid dispersion 242
Methocel K100LV 40.0
Avicel pH101 353
Magnesium stearate 0.5

The tablet blend was tabletted to a mean hardness of 139 N in a
Killian RTS tablet press.

The in vitro dissolution for the tablets so prepared was
determined under the conditions specified in Example 6. The
following results were obtained:
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