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2000 Calloping Bill Road, Kenilworth, New Jexrmey 07033-0532, U.S.A.

by means of thesic prosenls herchy grants o Carlos

R. Olartc and/or Ana Maria Fricrd full and
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obtaln, defend ond enforce any and all of the
company's Fatexts, Utlity Modely and Industriat

Designa In the Republic of Colombia, to which end It

cmpowers them 10 take all steps necexsary before
sy sdministrative or Judiclal authorlty of any class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppusitions, pay taxcs and annuitics,
request lestimonles, recelve documents and
seguritics, abandon applicstions and collcet refunds.
Sufficlent power Is hereby granted w recelve
notfications on behalf of the Cumpuny, to coafer
powers on those who are to represent the company
Jodiclally and extrajudiclally, to answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
peesented in connection with the objects stated,
giving them likewise power o substitute these
presenly and revoke such sobstitulions.

Signaturc/Iirma:

Date/Fecha:

por medio dol prescrts oforga & Carlos R
Olarte y/o Ana Maria Frier] poder
esperial, amplio y suficlente parn presentar,
tramhar, obtener, defender y hacer respeiartodes y
cuaiquicra dc Patentes, Modelos de Ulliidad y
Disciios Industriales de In compafila en Ia
Repiiblica de Colorabia. a cuyo efecta los facula
para dar todos los pasos ncecsarios ante cualquler
auroridad edmmistrativa o judicial de cusiquler
Jerarqula pars cumplir con {0 escomendado, clovar
soliciludcs, apclacionas, respuestas y oposiclones,
pagar impuestos y anvualidedes, solicitar
testimonios, reeibir documentos y valores, desisti
y percibir. Se concede poder bestante par recibir
notificaciones & nombre de 1a compahifa, olorgar
podcres a quicnes vayan a representar 8 In
compahia judicial y exirajudiclalmente, responder
en Julclo a todas 1as reclamaclones o demandas
que por moliva de lo encomendado se presentaren,
dindoles asimbsmo faculiad para sustituir ¢
presenic y revocar dichas sustituciones.
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Notarial Certification
Outhls date, Angust 7, 2003
The undersigned Notary Public cenifies:

1.That Edward H. Mazer

of logal age and domiciled in

Certificacién Not
En csia l'wll'a.
el Norerlo Piblico suscrito certifica:
L. Que

maww e edy? = &’ cilindo

19 EretawoSdNDriFEysMillburn, New JErsey 07041, U.S.A.
suacribld

sigped the forcgolng document,

2. That the grantor hus exscuted the foregoing
dooument o5 Senior Legal Director
of SCHERTNG CORFPURATION

3. Th SCHERING CORPORATION
having its principal place of business located In

d dommenw que wniceede.

2, Que el otargantic ha suscrito ¢f referido
documenio en su caricter de

de

4. Que .
con sed¢ principal ubleada en

2000 Csllopitg Hill Road, Kenilworth, Bew Jersey 07033-0530, U.SA..

ls doly incorporaten, ks-cumrenily in existence. and
that the purposcs for which the Power of Anomcy is
gwied are within the scope of ils comomic
purposes.

4. That (ke grantor has the suthority to execute the
Power of Allomey and that his‘her represcntaliom is
Jogal.

5. “The foundation for my certificutions comained in
poims 2, 3 anid 4 was the exhibition of the following
aulhentic docum;r_nl{s):

Power of Attorney, dated
November 4, 2002.

bl

catk legalmente constitulda, que tiocne existench
legal vigenie y que Jos propdahtos pasa Yos cuales

sc oforga el poder se encuentira dentro de los que

comprenden su objclo social.

4. Quc el olorgante tlene 1a represcniacién para
suscribir el poder, y quc dsta es Jegltima.

5. El fadamento de mis certificaciones
comenldas en los punios 2, 3 y 4 fue I exhibicién
de los (del) sipulente{x) documento(s) autémico(s):

r

Margueritg/La Corte
Rotary Public of Hew Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
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RIBAVIRIN SYRUP FORMULATIONS

The present invention pertains to the field of liquid pharmaceutical
formulations, and more particularly to syrup formulations containing ribavirin that
have improved taste and stabllity.

Ribavirin is known to be useful in the treatment of hepatitis C as well as
various o-ther disease states. Ribavirin, 1p-D ribofuranosyl-1H-1, 2.4 triazole 3-
carboxamide, also known as Rebetol® in capsule form, or Virazole® in inhalable
form, available from Schering Corporation, Kenilworth, New Jersey and ICN
Phammaceuticals, Inc., Costa Mesa, Califomia, respectively, is described in the
Merck Index, compound No. 8169, Eleventh Edition. See also U.S. Patent No.
421,771,

Certain patient populations exist that have difficulty in swallowing tablets or
capsules. One common axample of such a population Is children. One solution to
overcome the difficulty of administering certain medicaments is to provide the
medicaments in a liquid formulation, e.g., In solution, emulsion, suspenslon or
extract foom. These liquid formulations are advantageous because they are easy to
administer, and typically have organoleptic properties that make the formulation
more palatable to the patient.

Syrup formulations are commonly used for delivery of pharmacological
agents. Traditional syrups are concentrated solutions of sugar (generally sucrose)
in purified water, such as Syrup, NF prepared with 850 grams sucrose and
sufficient water to make 1000 mL acconding to the procedure given in the official
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monograph at page 1880 of NF XVII The National Formulary, United States
Pharmacopaeial Convention, Inc., Rockvile, Md. U.S.A., 1980. As is well
appreciated In the art, syrups frequently are flavored, such as with fruit or mint
flavors, usually for purposes of masking an unpleasant taste caused by the
presence of a dissolved or suspended pharmacologically active substance. A
pleasant taste is particularly important when the formulation is intended for
ingestion by children.

Due to the typically high sugar content in syrups, syrups are susceptble to
microbial Infestation. Syrups frequently must contaln antimicrobial components to
ensure safe storage without the proliferation of pathogenic molds, ysasts, bacleria
and the like; a typical antimicroblal deemed sultable for use in foods and other
ingestable substances is sodium benzoate.

A prime concem with any liquid formulation Is the stabliity of the active
ingredient, both short term and over time. In general, drug substances are less
stable in aqueous media than in the solid dosage form. Thus, it is important to
properly stabllize and preserve those formulations, especially if the formulation
contains water. Chemical reactions can take place in these products that may
Involve ingredient-ingredient interaction. Another potential reaction is a contalner-
product interaction that may alter pH, and thus, if the active ingredient is pH
sensilive, instabllity in the form of precipitates or degradation products could resuit.
Ribawvirin is one such active Ingredient that is pH sensitive, and it is readily
degraded by hydrolysls when in a liquid formulation.

Prior art syrup formulations ha've been marketad by ICN that contain ribavirin
as an aclive ingredient. These formulations, howaver, have certain disadvantages
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with regards to long term stabllity as compared to the syrups of the present
invention. Ribavirin Is readily degraded by hydrolysis in these formulations.
Moreover,.a solution pH that promotes hydrolysis will, in tum, affect ribavirin
degradation directly by Increasing the amount of ribavirin hydrolysls. Additionally,
ribavirin stabllity is compromised when there is an increase in the formation of
reducing agents in the formulation, |.e., the sugar sucrose can be hydrolyzed to the
re-ducing sugars fructose and glucose. Thesae sugars can in tum increase the
hydrolysis of rbavirin. Accordingly, it is desired to provide a storage-stable fiquid
formuiation of ribavirin that has an improved stability over time and Is safe for
ingestion by patients.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a liquid formulation comprising ribavirin, a
buffering system, wherein the pH of the liquid formulation Is in the range of about
4.8 to about 5.3, at least one phannaoauiically acceptable sweetening agent, and
at least one pharmaceutically acceptable viscosity increasing agent.

The present invention aleo provides a pharmaceutically acceptable syrup
formulation comprising ribavirin, a buffering system, whereln the pH of the
phamaceutically acceptable syrup formulation s in the range of about 4.8 to about
5.3, at least one pharmaceutically acceptable sweetening agent, and at least
pharmaceutically acceptable one viscosity increasing agent.

The present invention also provides a pharmaceutically acceptable syrup
formulation comprising ribavirin, a buffering system, said buffering system
comprising sodium citrate dihydrate and citric acid anhydrous, wherein the pH of
the pharmaceutically acceptable syrup formulation is in the range of about 4.8 to

PCT/US02/34858
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about 5.3, at least one pharmaceutically acceptable sweetening agent, and at least
pharmaceutically acceptable one viscosity increasing agent.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

As used hereln, the term concentration means the amount of an ingredient in
grams per liter of the syrup, unless it is otherwise indicated.

As indicated above, the active ingredient of the present invention is ribavirin,
avallable from Schering Corporation, Kenliworth, New Jersey. Ribavirin may be
prosant in the formulation of this invention at a concentration of about 10 to about
60 grams/liter, more preferably, about 30 to about 50 grame/iiter, and most
preferably about 40 grams/liter.

As will be appreciated by one of ordinary skill in the art, the liquid
formuiations of the present invention may be a water based syrup formulations
having a high sugar conlent that increases the palatability of the formulation fo the
patient. Typically, as with most syrups, the formulation contains-purified water in
combination with sucrose. However, other sugars or sweeteners may be also used
such as dextrose, sorbitol and glycerin, etc, for elther taste masking or viscosity
purposes. Pharmaceutically accepiable nonglycogenetic substances such as
methyicellulose or hydroxyethyicelluloss may be added to the formulation of the
present invention to increase the viscoslty, as well as artificlal sweeteners foruse in
diabetic patients in need of treatment.

When sucrose is present, the concentration of sucrose Is about 200 to about
500 grams/iiter, preferably about 250 to about 350 grams/ilter, most preferably
about 300 gramsfiter. A potential problem with sucrose, however, is the ready
formation of dental caries. Accordingly, sugar substitutes may also be used. When
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sugar is used, it may be irradiated prior to formulating to prevent microbial growth.
When sorbitol is present, the concentration of sorbitol can be about 50 to about 300
grama/iiter, preferably about 100 to about 200 grams/iiter, most preferably about
100 to about 140 grams/liter. When glycerol anhydrous USP is present, the
concentration of glycerol anhydrous can be about 50 to about 300 grama/liter,
preferably about 100 to about 200 gramsAiter, and most preferably about 150
grams/iiter.

Suitable buffer systems of use in the present invention include, by way of
exampls only, tartaric, fumaric, maleic, phosphoric, and acetic acids and salts.
Preferred buffering systems include citric acld and phosphoric acid buffer systems.
The citric ackd buffer system preferably contalns sodium cltrate dihydrate USP in
combination with citric acid anhydrous USP, avallable from Haarman & Reimer.
Preferably there is about 5.1 to about 5.4 grams/iter of sodium citrate dihydrate,
most preferably 5.27 grams/iiter of sodium clitrate dihydrate, and about 2.05 to
about 2.25 gramas/liter of cltric acid anhydrous, preferably about 2.15 grams/lter of
citric acid anhydrous.

While the syrup of the present invention is a water based formulation, it Is
preferable to increase the non-aqueous proportion of the formulation because it is
believed that a decrease in the non-aquecus portion of the formulation will increase
the non-polar character of the formulation, thus decreasing ribavirin susceptibllity to
hydrolysis. Accordingly, In one aspect of the invention there can be pnesent about
0 to about 200 gramsAlter of propylene glycol, or preferably about 100 grams/liter.

The aqueous sugar medium is an efficient nutrient medium for growth of
microorganisme. Hence, in certaln formulations it Is desirable to employ
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antimicrobial preservatives. The amount of a pharmaceutically acceptable
preservative required to protect a syrup against microbial growth varies with the
proportion of water available for growth, the nature and inherent preservative
activity of some formulative materials (as many flavoring olis that are inherently
sterile and possess antimicroblal actlvity), and the capability of the preservative
itself. Among the preservativea commonly used in the preservation of syrups with
the usually effective concentrations are benzolc acid (0.1 to 0.2%), sodium
benzoats (0.1 to 0.2%), and various combinations of methyt-, propyi-, and
butylparabens (totaling about 0.1%). Most prefarred is sodium benzoate at a
concentration of about 1 gram/liter.

Most syrups are flavored with synthetic flavorants or with naturally occurring
materials such as volatile olis (e.g. orange oll), vanlllin, and others, to render the
syrup pleasant tasting. Because syrups are aqueous preparations, these flavoranis
must possess aufficient water-solubliity. Typlcal flavoring agents which are
commonly used in sweetenad pharmaceuticals, foods, candies, beverages are also
useful In the present invention; these materials may impart flavors such as grape,
cherry, citrus, peach, strawberry, bubble gum, peppermint and many others are
within the scope of the present invention. A preferved fiavoring agent is Bubblagum
Nat. and Art. #15864, avaiable-from Virginia Dare.

To enhance the-appeal of the syrup, a pharmaceutically acceptable coloring
agent is generally used which comelates with the flavorant employed (1.e. green
with mint, brown with chocolate, etc.). The colorant used is ganerally water soluble,
nonreactive with the other syrup components, and color-stable at the pH range and
under the Intensity of light that the syrup is likely to encounter during its shelf-life.
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The selection of an appropriate coloring agent is well within the skill of the art and is-

not added for safety purposes.
The syrup formulations of the present invention will be further illustrated by

the following examples.
s EXAMPIE 1
Ingredients Concentration g/L
Ribavirin 40.0
Sodium Citrate Dihydrate USP/EP 5.27
Cltric Acld Anhydrous USP/EP i 2.15
Sodium Benzoate NF/EP 1.0
Glycerol Anhydrous USP 150.0
Sucrose Extra Fine Granulated USP 300.0
Sorbitol Solution USP/EP 142.0
Propylene Glycol USP/EP 100.0
Flavoring Agent 1.0
Purified Water USP/EP gs L

To prepare the formulation, 35% of the final batch volume of the purified '
water was charged and heated to or at 80-80°C. The sugar, sodium benzoate,
sodlum cltrate and citric acld were added and mixed until they dissolved. The

10 solution was cooled to 25-30°C. The sorbitol and glycerin were added, followed by
a pre-mix that contains propylene glycol and a flavorant mixed together. Finally,
the ribavirin was added and dissolved. The batch was brought to final volume by
welght, and subsequently passed through a 1.2 micron fiter. Thereafter, the pH
and specific gravity were measured.
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The stability of a syrup fonmulation of the present invention was compared to

conventional liquid formulations that contain ribavirin that are marketed by ICN.

Degradation of syrup formulations contalning ribavirin is observed during storage

stability testing, as is evidenced by deciining concentrations of the active ingredient
5 and a concomitant formation of degradates. The most frequent degradation

product that has been identified is the carboxylic acid product of ribavirin. Based

upon these tests, it is believed that the syrup formulations of the present invention

have a shelf iife of greater than two years.

A comparative study was performed in which one sample of the ICN

1¢c formulation and one sample of the formuiation of the present invention of Example

1 were heatad at 50 °C for a period of one month. The samples were then assayed

to measure bath ribavirin and its primary degradation product, ribavirin triazole

carboxylic acid. As shown in the table below, the rate of ribavirin carboxylic acid

formulation was more than five times faster in the ICN product then In the syrup

15 formulation of thé -present invention.

Iable1
Initial Carboxylic 1 Month After Continuous
Acld Content 50 °C Temperature
Carboxylic.-Acid Content
ICN 0.11% 1.27%
Schering 0.08% 0.17%

This analysis was performed via HPLC methods that are known to one of

ekill in the art. Stabliity data was also performed on the formulation of the present

20 invention at 18 months after formulation, and measured by HPLC techniques as

known by one of skill in the art as set forth in Table 2 below.
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Only results that exceed the limit of quantitation {(LOQ) were included in the
attached tables. The LOQ of each degradation product is 0.05%. Synthesis-
related impurities of ribavirin, the a-anomer and 5'-acetyiribavirin, were not
degradation products and are not monitored in the drug product. Each degradation
product result was rounded to one significant figure according to the rounding
convention described in the USP. The resuits for total degradation products that
were derived from the sum of individual degradation products that contain one
more gignificant figure than those shown in the data tables and then rounded to one
decimal place.

Ribavirin did not degrade significantly after storage at 25°C/60% Relative
Humidity ("RH") or 30°C/60% RH for up to 12 months or even at the ICH
accelerated condition of 40°C/75% RH for up to 6 months.

The maijor degradation product of ribavirin in the syrup of the present
invention at the intermediate and accelerated conditions is ribose triazole carboxyfic
acld (RTCOOH). The formation'of this degradation product was most significant in
the samples stored at 40°C/75% RH for about 6 months. RTCOOH levels rose
from 0.08% to 0.3% under this ICH accelerated condition. Total degradation
increased from 0.08% to 0.3% due to RTCOOH, after storage at 25°C/60% RH for
up to about 12 months. Total degradation levels remained unchanged after storage
at about 4 °C for up to about 12 months. RTCOOH and total degradation levels
Increased from approximately 0.08% to a range of about 0.1% to 0.2% after
storage for about 12 months at 30°C/60% RH.
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Tsble 2
Batch Assay % | RTCOOH | Assay RTCOOH
Sample 1 80.8 0.06 100.0 0.11
Sample 2 99.8 0.08 100.3 0.11
Sample 3 99.3 0.08 89.2 0.11
Sample 4 99.5 0.06 89.4 0.11
5 This data was assayed at about 18 months at 25 °C and 60% Relative

Humidity.
The acceptance limits were set forth as such:

Trlazole Carboxamide (TCONH:) <0.1%

Triazple Carboxytic Acid (TCOOH) <0.1%

Rlbose Triazole Carboxylic Acid (RTCOOH) <0.3%

Each Unspecified Degradation Product £0.1%
1 Total Unspecified Degradation Products £0.2%
Total Degradation Products <0.6%

The data presentsd in Table 2 demonstrate that the formulations prepared in
10 accondance with Example 1 of the-present invention show an Improved stabllity
profie over time as is evidenced by the minimal increase in degradation products
after extended storage at the ICH conditions.
Accordingly, the invention has been set forth, and it is not limited in any
fashion solely by the examples as set forth herein.
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We Claim:
1. A liquid formulation comprising ribavirin, a buffering system, wherein the pH
of the liquid formulation is in the range of about 4.8 to about 5.3, at least one
pharmaceutically acceptable sweetening agent, and at least one pharmaceutically

5 accaptable viscoslty increasing agent.

2. The Bquid formulation according to claim 1, wherein formulation Is
pharmaceutically acceptable syrup formulation.

10 3. The liquid formulation according to any preceding claim, wherein the
buffering system comprises sodium ciirate dihydrate and citric acid anhydrous.

4.  The liquid formulation according to any preceding claim, wherein the sodium
citrate dihydrate is presant in a concentration of about 5 grams/liter and the citric
15  acid anhydrous is present in a concentration of about 2 grams/liter.

5. The liquid formulation according to any preceding claim, wherein the ribavirin
is present In a concentration of about 20 to about 85 gramsditer.

20 8. The liquid formulation according to any preceding claim, wherein the ribavirin
is present In a concentration of about 40 grams/liter.

7. The liquid formulation according to any preceding claim, wherein there is at
least iwo phamaceutically acceptable sweetening agents.
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8.  The liquid formulation according to any preceding ciaim, wherein the at least
two pharmaceutically acceptable sweetening agents that are prasent are
granulated sucrose and sorbitol solution.

8.  Theliquld formulation according to any preceding claim, wherein the
granulated sucrose is present in a concentration of about 300 grams/iiter and the
sorbltol solution is present In a concentration of about 100 grams/liter to about 150
grams/iiter.

10. The liquid formulation according to any preceding claim, further comprising
at least one additional pharmaceutically acceptable sweetening agent.

11.  The liquid formulation according to any preceding claim, wherein the at least
one pharméceutically acceptable viscosity increasing agent is propylene glycol
USP, and whersin the propylene glycol USP Is present In a concentration of about
100 grams/liter.

12, The liquid fomulation according to any preceding claim, wherein the liquid
formulation Is storage atable for &t least 18 months.
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Formulaclones de jarabe de ribavirina

La presente invencidn pertenece al campo de las formulaciones
fammacéuticas liquidas, y mas particularmente al de las formulaciones de jarabe
que contienen ribavirina que tienen sabor y estabilidad mejoradas.

Se sabe que la ribavirina es 1itil en el tratamiento de la hepatitis C asl como
de varios otros estados de enfermedad. La ribavirina, 1p-D ribofuranosil-1H-1,2,4
triazol 3-carboxamida, también conocida como Rebetol® en forma de cépsuias o
Virazole® en forma inhalable, obtenibles de Schering Corporation, Kenilworth, New
Jersey e ICN Pharmaceuticals, Inc., Costa Mesa, California, respectivamente, se
describe en el Indice Merck, compuesto Ne 8189, undécima edicion. Véase
también la patente de Estados Unidos de Norteamérica Ne 4,211,771.

Existen ciertas poblaciones de pacientes que tienen dificultad en tragar
tabletas o capsulas. Un ejemplo comin de tal poblaciéon son los nifios. Una
solucién para superar la dificultad de administrar cierftos medicamentos es
proporcionar los medicamentos en una formulacion liquida, por ejemplo, en forma
de solucidn, emulsién, suspensién o extracto. Estas formulaciones liquidas son
ventajosas debido a que son faciles de administrar, y poseen tipicamente
propiedades organolepticas que hacen que la formulacién sea aceptable para el
paladar del paciente.

Las formulaciones de jarabe se emplean comlUnmente para la
administracion de agentes fammacolégicos. Los jarabes tradicionales son
soluciones concentradas de azlcar (generalmente sacarosa) en agua purificada,
tal como Jarabe NF preparado con 850 g de sacarosa y suficiente agua para
hacer 1000 mL de acuerdo con el procedimiento indicado en la monografia oficial
en la pagina 1990 de NF XViIl The National Formulary, United States
Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, Md, Estados Unidos de Norteamérica,

1990. Como es bien apreciado en la especialidad, los jarabes son frecuentemente

¥



saborizados, tal como con sabores frutales o de menta, usualmente con el fin de
enmascarar el sabor desagradable causado por la presencia de una substancia
farmacologicamente activa disuelta o suspendida. Un sabor agradable es
particularmente importante cuando la formulacién esta destinada-a ser ingerida
por nifios.

Debido al contenido tipicamente elevado de azlcar en los jarabes, los
jarabes son susceptibles de infestacién microbiana. Los jarabes deben contener
con frecuencia componentes antimicrobianos para asegurar un almacenamiento
seguro sin que proliferen mohos, levaduras, bacterias patégenas y similares; un
agente antimicrobiano tipico considerado adecuado para utilizacién en alimentos y
otras substancias ingeribles es el benzoato de sodio.

Una preocupacion primaria con cualquier formulacién liquida es la
estabilidad del ingrediente activo, tanto a corto plazo como a través del tiempo. En
general, las substancias medicamentosas son menos estables en medios
acuosos que la forma de dosificacién sélida. En consecuencia, es importante
estabilizar y preservar adecuadamente estas formulaciones, especialmente en la
formulacién que contiene agua. Pueden tener lugar reacciones quimicas en estos
productos que pueden implicar interaccion ingrediente - ingrediente. Otra reaccién
potencial es una interaccién recipiente - producto que puede alterar el pH, y de
este modo, si el ingrediente activo es sensible al pH, la inestabilidad podria dar
corn‘o resultado la formacién de precipitados o productos de degradacién. La
ribavirina es uno de tales ingredientes activos que es sensible al pH, y es
faciimente degradado por hidrélisis cuando se encuentra en una formulacion
liquida.

Han sido comercializadas por ICN formulaciones de jarabe de la técnica
anterior que contienen ribavirina como un ingrediente activo. Estas formulaciones,

sin embargo, poseen ciertas desventajas con respecto a la estabilidad a largo



plazo si se las compara con los jarabes de la presente invencién. La ribavirina es
rapidamente degradada por hidrolisis en estas formulaciones. Ademas, un pH de
solucién que promueve la hidrolisis, afectard a su vez la degradacion de la
ribavirina directamente al incrementar la cantidad de hidrdlisis de ribavirina.
Adicionalmente, la estabilidad de la ribavirina se ve comprometida cuando existe
un incremento en ia formacién de agentes reductores en la formulacion, es decir,
el azicar sacarosa puede ser hidrolizado para formar los azl(cares reductores
fructuosa y glucosa. Estos aziicares pueden, a su vez, aumentar la hidrdlisis de
ribavirina. De acuerdo con ello, es deseable proporcionar una formulacion de
ribavirina liquida estable al almacenamiento que tenga una estabilidad mejorada a

través del tiempo y que sea segura para que sea ingerida por los pacientes

Resumen de la Invencion

La presente invencién proporciona una formulacion liquida que comprende
ribavirina; un sistema de tamponamiento, estando el pH de la formulacién liquida
en el orden de aproximadamente 4,8 a aproximadamente 5,3; por lo menos un
agente eduicorante farmacéuticamente aceptable; y por lo menos un agente que
incrementa la viscosidad farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn también proporciona una formulacion de jarabe
farmacéuticamente aceptable que comprende ribavirina; un sistema de
tamponamiento, estando el pH de la formulaciéon de jarabe farmacéuticamente
aceptable en el orden de aproximadamente 4,8 a aproximadamente 5,3; por lo
menos un agente edulcorante farmacéuticamente aceptable; y por lo menos un
agente que incrementa la viscosidad farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona una formulacién de jarabe
farmacéuticamente aceptable que comprende ribavirina; un sistema de
tamponamiento, comprendiendo dicho sistema de tamponamiento citrato de sodio
dihidrato y acido citrico anhidro, estando el pH de la formulacién de jarabe
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farmacéuticamente aceptable en el orden de aproximadamente 4.8 a alrededor de
5,3; por lo menos un agente edulcorante farmacéuticamente aceptable; y por lo

menos un agente que incrementa la viscosidad farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencién

Tal como se lo emplea en la presente, el término concentracion significa la
cantidad de un ingrediente en gramos por litro del jarabe, a menos que se indique
lo contrario.

Como se ha indicado anteriormente, el ingrediente activo de la presente
invencion es ribavirina, obtenible de Schering Corporation, Kenilworth, New
Jersey. La ribavirina puede estar presente en la formulacién de esta invencién en
una concentracién de desde aproximadamente 10 a alrededor de 60 gramos/ litro,
de modo preferido de desde aproximadamente 30 a aproximadamente 50 gramos/
litro, y del modo mas preferido de aproximadamente 40 gramos/litro.

Como podra ser apreciado por alguien con conocimiento ordinario en la
especialidad, las formulaciones liquidas de la presente invencién pueden ser
formulaciones de jarabe a base &e agua que tienen un elevado contenido de
azicar que incrementa la aceptabilidad al paladar de la formulacién para el
paciente. Tipicamente, como sucede con la mayoria de los jarabes, las
formulaciones contienen agua purificada en combinaciébn con sacarosa. Sin
embargo, otros azicares o eduicorantes pueden también ser empleados, tales
como dextrosa, sorbitol y glicerina, etc., tanto a los fines de enmascarar el sabor
como de modificar la viscosidad. Substancias no glucogénicas farmacéuticamente
aceptables tales como metilcelulosa o hidroxietilcelulosa puede ser adicionadas a
la formulacion de la presente invencién para incrementar la viscosidad, asl como
también edulcorantes artificiales para utilizacidn en pacientes diabéticos en

necesidad de tratamiento.



Cuando est4 presente sacarosa, la concentracién de sacarosa es de desde
aproximadamente 200 a aproximadamente 500 gramos/litro, de modo preferido de
desde aproximadamente 250 a aproximadamente 350 gramos/ litro, y del modo
mas preferido de aproximadamente 300 gramos/litro. Un problema potencial con
la sacarosa es, sin embargo, la rapida formacién de caries dentales. Por lo tanto,
se pueden emplear substitutos del aziicar. Cuando se emplea azlcar, ésta puede
ser irradiada antes de formularla para evitar el crecimiento microbiano. Cuando
estd presente el sorbitol, la concentracion del sorbitol puede ser de desde
alrededor de 50 a aproximadamente 300 gramos/litro, de modo preferido de
desde alrededor de 100 a aproximadamente 200 gramos/litro, del modo mas
preferido de desde alrededor de 100 a aproximadamente 140 gramos/litro.
Cuando esta presente glicerina anhidra USP, la concentraciéon de glicerina
anhidra puede ser de desde alrededor de 50 a aproximadamente 300 gramos/litro,
de modo preferido de desde alrededor de 100 a aproximadamente 200
gramos/litro, del modo mas preferido de alrededor de 150 gramos/litro.

Sistemas de tamponamiento adecuados de empleo en la presente invencién
'incluyen. solamente a titulo de ejemplo, acidos tartarico, fumarico, maleico,
fosférico y acético y sales. Sistemas de tamponamiento preferidos incluyen
sistemas de tamponamiento de acido citrico y acido fosférico. El sistema de
tamponamiento de acido cltrico contiene preferentemente citrato de sodio
dihidrato USP en combinacién con acido citrico anhidro USP, obtenible de
Haarman & Reimer. Preferentemente se encuentra presente desde alrededor de
5,1 a aproximadamente 5,4 gramos/litro de citrato de sodio dihidrato, del modo
mas preferido alrededor de 5,27 gramos/iitro de citrato de sodio dihidrato, y desde
alrededor de 2,05 a aproximadamente 2,25 gramos/litro de acido cltrico anhidro,
del modo mas preferido alrededor de 2,15 gramos/litro de &cido citrico anhidro.

W



Si bien el jarabe de la presente invenciébn es una formulacién a base de
agua, es preferible incrementar la proporcién no acuosa de la formulacién debido
a que se cree que una disminucion en la porcidon no acuosa de la formulacion
aumentara el caracter no polar de la formulacién, disminuyendo de este modo la
susceptibilidad de la ribavirina a la hidrélisis. Por consiguiente, en un aspecto de
la invencion puede encontrarse presente desde aproximadamente 0 a alrededor
de 200 gramos/litro de propilen glicol, o preferentemente aproximadamente 100
gramos/litro.

El medio de azicar acuoso es un medio de nutricion eficiente para el
crecimiento de microorganismos. En consecuencia, en ciertas formulaciones es
deseable emplear preservadores antimicrobianos. La cantidad de un preservador
farmacéuticamente aceptable requerida para proteger un jarabe contra el
crecimiento bacteriano varla con la proporcibn de agua disponible para
crecimiento, la naturaleza y la actividad preservante inherente de algunos
materiales de formulacion (como en el caso de muchos aceites esenciales que
son inherentemente estériles y poseen actividad antimicrobiana), y la capacidad
del preservador en sl mismo. Entre los preservadores usualmente empleados en
la preservacion de jarabes con las concentraciones habitualmente efectivas son
écido benzoico (0,1 a 0,2 %), benzoato de sodio (0,1 a 0,2 %), y varias
combinaciones de metil-, propil-, y butil-parabenos (totalizando aproximadamente
0,1 %). El mas preferido es el benzoato de sodio a una concentracién de alrededor
de 1 gramolitro.

La mayoria de los jarabes son saborizados con saborizantes sintéticos o
con materiales de origen natural ta.les como aceites voléatiles (por ejemplo, aceite
de naranja), vainillina, y otros, para hacer que el jarabe sea agradable al gusto.
Debido a que los jarabes son preparaciones acuosas, estos saborizantes deben

poseer suficiente solubilidad en agua. Agentes saborizantes tipicos que se



emplean cominmente en productos farmacéuticos, alimentos, golosinas, bebidas
endulzados si)n también dtiles en la presente invencion; estos materiales que
pueden impartir sabores tales como uva, cereza, citricos, durazno, frutilla, "chicle”
de globo (bubble gum), menta y muchos otros se encuentran dentro de los
alcances de la presente invencién. Un agente saborizante preferido es Bubblegum
Nat. y Art. #15864, obtenible de Virginia Dare.

A fin de intensificar el atractivo del jarabe, se utiliza generalmente un
agente colorante farmacéuticamente aceptable que guarda relacion con el
saborizante empleado (es decir, verde con menta, mamén con chocolate, etc.). El
colorante empleado es generaimente soluble en agua, no reactivo con los otros
componentes del jarabe, y de color estable en la gama de pH y con la intensidad
de luz que probablemente encuentre el jarabe durante su vida en estanterias.

La seleccion de un agente colorante apropiado forma parte evidente de la
pericia en la especialidad y no es agregada con fines de seguridad.

Las formulaciones de jarabe de la presente invencién serén ilustradas por

medio de los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
Ingredientes Concentracién g/L.

Ribavirina 40,0

Citrato de sodio dihidrato USP/EP 5,27

Acido citrico anhidro USP/EP . 2,15
Benzoato de sodio NF/EP 1,0
Glicerina anhidra USP 150,0
Sacarosa extra fina granulada USP 300.0
Solucién de sorbitol USP/EP 1420
Propilen glicol USP/EP 100,0

| Agente saborizante 1,0

|Agua purificada USP/EP cantidad suficiente para 1 L

r}fl/



Para preparar la formulacién, se cargd el 35 % del volumen de lote final del
agua purificada y se calent6 a 60-80 ° C. El azicar, el benzoato de sodio, el citrato
de sodio y el acido cltrico se adicionaron y se mezclaron hasta que se disolvieron.
La solucién se enfrié a 25-30° C. Se agregaron el sorbitol y la glicerina, seguidos
por una pre-mezcla que contenla propilen glicol y un agente saborizante
mezclados entre sl. Finalmente, se adiciond y se disolvid la ribavirina. El lote se
llevé a volumen final por peso, haciéndolo pasar subsecuentemente a través de
un filtro de 1,2 micrones. Acto seguido, se midieron el pH y la gravedad especifica.

La estabilidad de una forrnu!acion de jarabe de la presente invencion se
compard respecto de formulaciones liquidas convencionales conteniendo
ribavirina que son comercializadas por ICN. La degradacién de las formulaciones
que contenian ribavirina se observé durante el ensayo de estabilidad al
almacenamiento, como se pone de manifiesio por concentraciones en
disminucién del ingrediente activo y una formacién concomitante de productos de
degradacién. El producto de degradacién mas frecuente que ha sido identificado
es el producto de acido carboxllico de ribavirina. En base a estos ensayos, se
cree que las formulaciones de jarabe de la presente invencion tienen una vida de
estanteria de mas de dos afios.

Se llevé a cabo un estudio comparativo en el cual una muestra de la
formulacion de ICN y una muestra de la formulacion de la presente invencion del
Ejemplo 1 se calentaron a 50° C dﬁrante un periodo de un mes. Las muestras se
ensayaron luego para medir tanto la ribavirina como su producto de degradacion
primario, acido ribavirin triazol carboxllico. Como se muestra en la tabla a
continuacion, el régimen de formacion de &cido ribavirin carboxllico fue méas de
cinco veces mas rapido en el producto de ICN que en la formulacién de jarabe de

la presente invencién.



Tabla 1

Contenido inicial de Contenido de acldo carboxilico 1 mes
4cido carboxllico | despuéds de 50° C de temperatura continua

ICN 0,11 % 1,27 %
Schering 0,08 % 017 %

Este andlisis se llevé a cabo por medio de métodos de HPLC que son
conocidos por aquéllos con experiencia en la especialidad. Los datos de
estabilidad se obtuvieron también sobre [a formulacién de la presente invencion a
18 meses después de realizar la formulacién, y se midieron mediante técnicas de
HPLC como son conocidas por aquélios con experiencia en la especialidad, tal
como se exponen en la Tabla 2 mas adelante.

Se incluyeron en las Tablas anexas solamente resultados que excedieron
el limite de cuantificacion (LOQ). El LOQ de cada producto de degradacion es de
0,05 %. Las impurezas de la ribavirina relacionadas con la sintesis, el a-andémero
y la 5'-acetilribavirina, no son productos de degradacién y no se monitorearon en
el producto medicamentoso. Cada resultado de producto de degradacién fue
redondeado a una cifra significativa de acuerdo con la convencién de redondeo
descripta en la USP. Los resultados para productos de degradacion total que se
derivaban de la suma de los productos de degradacion individuales que contenian
una o mas cifras significativas que aquéllas mostradas en las tablas de datos y
luego redondeados a un lugar decimal.

La ribaviina no se degradaba significativamente después de ser
almacenada a 25° C / 69 % de humedad relativa ambiente ("HR") 0 30° C / 60 %
de HR por hasta 12 meses o inclusive con la condicién acelerada de ICH de 40° C

1 75 % de HR por hasta 6 meses.



10

El mayor producto de degradacion de la ribavirina en el jarabe de la
presente invencién en las condiciones intermedia y acelerada es acido riboso
triazol carboxilico (RTCOOH). La formacién de este producto de degradacion fue
mas significativa en las muestras almacenadas a 40° C / 75 % de HR por
alrededor de 6 meses. Los niveles de RTCOOH se elevaron de desde 0,08 % a
0,3 % bajo la condicién acelerada de ICH. La degradacion total se incrementé de
desde 0,08 % a 0,3 % debido al RTCOOH, después de almacenamiento a 25° C /
60 % de HR por hasta aproximadamente 12 meses. Los niveles de degradacion
total permanecieron sin variar después de almacenamiento a aproximadamente
4° C por hasta aproximadamente 12 meses. Los niveles de RTCOOH y de
degradacion total aumentaron de desde aproximadamente 0,08 % al orden de

desde alrededor de 0,1 a 0,2 % después de almacenamiento por alrededor de 12
meses a 30° C /60 % de HR.

Tabla 2
Lote % de ensayo | RTCOOH Ensayo RTCOOH
Muestra 1 g9.,8 0,06 100,0 0,11
Muestra 2 99,8 0,06 100,3 0,11
Muestra 3 99,3 0,06 99,2 0,11
Muestra 4 99,5 . 0,08 99,4 0,11

Estos datos se ensayaron a aproximadamente 18 meses a 25°Cy 60 %

de humedad relativa.

Los limites de aceptacion se establecieron de la siguiente manera:

¥
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Triazol carboxamida (TCONH2) <0,1%
Acido triazol carboxllico (TCOOH) <01%
Acido riboiso triazol carboxilico (RTCOOH) <03%
Cada producto de degradacién no especificado <0,1%
Productos de degradacioén totales no especificados <0,2%
Productos de degradacién totales <06 %

Los datos presentados en ia Tabla 2 demuestran que las formulaciones

preparadas de acuerdo con el Ejemplo 1 de la presente invencion exhiben un

perfil de estabilidad mejorado a través del tiempo que se pone de manifiesto por el

aumento minimo de productos de degradacion después de extensos periodos de

almacenamiento a condiciones de ICH.

En consecuencia, la invencién ha sido expuesta, y no esta limitada de

ningan modo solamente por los ejemplos como se han presentado en la presente.
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Relvindicaciones

Habiendo asl especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion y ia forma como fa misma ha de ser Hevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Una formulacion quuidé que comprende ribavirina; un sistema de
tamponamiento, encontrandose el pH de la formulacién liquida en el orden de
desde aproximadamente 4,8 a aproximadamente 5,3; por lo menos un agente
edulcorante farmacéuticamente aceptable; y por lo menos un agente que

incrementa la viscosidad farmacéuticamente aceptable.

2. La formulacién liquida de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual el
sistema de tamponamiento comprende citrato de sodio dihidrato y acido cltrico

anhidro.

3. La formulacién liquida de acuerdo con la reivindicacién 2, en la cual el
citrato de sodio dihidrato esta presente en una concentracién de alrededor de 5
gramos/litro y el acido citrico anhidro estd presente en una concentracién de

aproximadamente 2 gramos/litro.

4. La formulacion liquida de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual la

ribavirina esta presente en una concentracién de desde aproximadamente 20 a

alrededor de 65 gramos/iitro.

5. La formulacién liquida de acuerdo con la reivindicacion 4, en la cual la

ribavirina esta presente en una concentracion de alrededor de 40 gramos/iitro.

6. La formulacion liguida de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual estan

presentes al menos dos agentes edulcorantes farmacéuticamente aceptables.
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7. La formulacién liquida de acuerdo con la reivindicacion 6, en la cual los
al menos dos agentes edulcorantes farmacéuticamente aceptables que estan

presentes son sacarosa granulada y solucion de sorbitol.

8. La formulacion liquida de acuerdo con la reivindicacion 7, en la cual la
sacarosa granulada esta presente en una concentracion de aproximadamente 300
gramos/litro y la solucién de sorbitol esta presente en una concentracion de desde

aproximadamente 100 gramos/litro a aproximadamente 150 gramos/litro.

9. La formulacién liquida de acuerdo con la reivindicacibn 7, que
comprende ademas por lo mencs un agente edulcorante farmacéuticamente

aceptable adicional.

10. La formulacion liquida de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual el
por lo menos un agente que incrementa la viscosidad farmacéuticamente

acebtable es propilen glicol USP.

11. La formulacién liquida de acuerdo con la reivindicacion 10, en la cual el
propilen glicol USP esta presente en una concentracién de aproximadamente 100

gramos/litro.

12. La formulacién liquida de acuerdo con la reivindicacion 1, que

comprende ademéas un agente antimicrobiano.

13. La formulacion liquida de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual la

formulacién liquida es estable al aimacenamiento por al menos 18 meses.

14, Una fomulacibn de jarabe farmacéuticamente aceptable que
comprende ribavirina; un sistema de tamponamiento, encontrandose el pH de la
formulacion de jarabe farmacéuticamente aceptable en el orden de desde

aproximadamente 4,8 a aproximadamente 5,3; por lo menos un agente
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edulcorante farmacéuticamente aceptable; y por lo menos un agente que

incrementa la viscosidad farmacéuticamente aceptable.

15. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con

la reivindicacion 14, en la cual el sistema de tamponamiento comprende citrato de

sodio dihidrato y acido citrico anhidro.

16. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 15, en la cual el citrato de sodio dihidrato esta presente en una
concentracién de alrededor de 5 gramos/litro y el acido citrico anhidro esta

presente en una concentracion de aproximadamente 2 gramos/litro.

17. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 14, en la cual la ribavirina esta presente en una concentracion de

desde aproximadamente 20 a alrededor de 65 gramos/litro.

18. La formulacion de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con

la reivindicacion 17, en la cual la ribavirina esta presente en una concentracién de

alrededor de 40 gramos/litro.

19, La formulacion de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 14, en la cual estan presentes al menos dos agentes

edulcorantes farmacéuticamente aceptables.

20. La formulaciéon de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 19, en la cual los al menos dos agentes edulcorantes
farmacéuticamente aceptables que estan presentes son sacarosa granulada y

solucién de sorbitol.

21. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acusrdo con

la reivindicacién 20, en la cual la sacarosa granulada esta presente en una

/}d\
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concentracién de aproximadamente 300 gramos/litro y la solucién de sorbitol esta
presente en una concentracién de desde aproximadamente 100 gramosiitro a

aproximadamente 150 gramos/litro.

22. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacién 19, que comprende ademéas por lo menos un agente eduicorante

farmacéuticamente aceptable adicional.

23. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 14, en la cual el por lo menos un agente que incrementa la

viscosidad farmacéuticamente aceptable es propilen glicol USP.

24. La formulacioén de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacién 23, en la cual el propilen glicol USP esta presente en una

concentracion de aproximadamente 100 gramos/litro.

25. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con

la reivindicacién 14, que comprendée ademas un agents antimicrobiano.

26. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacibn 14, en la cual la formulacion de jarabe farmacéuticamente

aceptable es estable al aimacenamiento por al menos 18 meses.

27. Una formulacidbn de jarabe farmacéuticamente aceptable que
comprende ribavirina; un sistema de tamponamiento, comprendiendo dicho
sistema de tamponamiento citrato de sodio dihidrato y acido cltrico anhidro,
encontrandose el pH de la formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable en
el orden de desde aproximadamente 4,8 a aproximadamente 5,3; por lo menos un
agente edulcorante farmacéuticamente aceptable; y por lo menos un agente que

incrementa la viscosidad farmacéuticamente aceptable.
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28. La formulacion de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacién 27, en la cual el citrato de sodio dihidrato esta presente en una
concentracién de alrededor de 5 gramos/litro y el acido citrico anhidro esta

presente en una concentraciéon de aproximadamente 2 gramosi/litro.

29. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 27, en la cual la ribavirina esta presente en una concentracion de

desde aproximadamente 20 a alrededor de 65 gramos/litro.

30. La formulacidn de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 29, en la cual la ribavirina esta presente en una concentraciéon de

alrededor de 40 gramos/litro.

31. La formulacion de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 27, en la cual estan presentes al menos dos agentes edulcorantes

farmacéuticamente aceptables.

32. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacién 31, en la cual los al menos dos agentes edulcorantes
farmacéuticamente aceptables que estan presentes son sacarosa granulada y

solucion de sorbitol.

33. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacién 32, en la cual la sacarosa granulada esta presente en una
concentracion de aproximadamente 300 gramos/litro y la solucion de sorbitol esta
presente en una concentracidn de desde aproximadamente 100 gramos/litro a

aproximadamente 150 gramos/litro.
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34. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacion 31, que comprende ademas por lo menos un agente edulcorante

farmacéuticamente aceptable adicional.

35. La formulacion de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacién 27, en la cual el por lo menos un agente que incrementa la

viscosidad farmacéuticamente aceptable es propilen glicol USP.

36. La formulacion de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacién 35, en la cual el propilen glicol USP esta presente en una

concentracién de aproximadamente 100 gramos/litro.

37. La formulaciéon de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con

la reivindicacién 27, que comprende ademéas un agente antimicrobiano.

38. La formulacién de jarabe farmacéuticamente aceptable de acuerdo con
la reivindicacién 27, en la cual la formulacidn de jarabe farmacéuticamente

acepiable es estable al almacenamiento por al menos 18 meses.

p. SCHERING CORPORATION
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Se da a conocer una formulacién liquida que comprende ribavirina que

tiene un vida de estanterla mas larga y sabor mejorado.
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Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materla de Patentes (PCT),
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que:
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anterlomente enunciados. En caso de no dar cumpimiento al presente requerimiento, la sollctud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.
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titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CAl CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la DMisidn de Nuevas Creaciones.
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