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Doctor,

JAIRO RUBIO ESCOBAR

e

0007-0000

Superintendente de Industria y Comercio

E. S. D.

CLELRIT Folios: 10

Referencia : Expediente N° 06-042169

Asunto : Contestacion a la Oposicion Solicitud de Patente de Invencion
titulada “UNA COMPOSICION FARMACEUTICA EN
SOLUCION TRANSPARENTE PARA EL TRATAMIENTO
DEL SIDA Y PROCESO PARA PREPARAR DICHA
COMPOSICION FARMACEUTICA EN SOLUCION

TRANSPARENTE”.
Solicitante: PROCAPS S.A.
Opositor : LA FRANCOL S.A.

Yo, REINALDQO PINILLA MORENQO, abogado con tarjeta profesional N°
91563 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi condicién de apoderado de la
sociedad PROCAPS S.A. conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y
domiciliada en la ciudad de Barranquilla, Colombia, como consta en el documento de
poder anexo a la presente, atentamente manifiesto que estando dentro del término de
ley y por orden expresa de mi representada, presento la debida contestacion a la
oposicion presentada contra la solicitud de patente de Invencion titulada “UNA
COMPOSICION FARMACEUTICA EN SOLUCION TRANSPARENTE PARA
EL TRATAMIENTO DEL SIDA Y PROCESO PARA PREPARAR DICHA
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COMPOSICION FARMACEUTICA EN SOLUCION TRANSPARENTE”,

solicitada por mi mandante.

1. PETICION.

Ruego al Sefior Superintendente, tener en cuenta y declarar fundada la presente
contestacion de oposicion y en consecuencia declarar no procedente la oposicion
formulada y en los términos de articulo 45 de Ia Decision 486 de 2000 de la CAN, se
practique el examen de patentabilidad de la Solicitud de Patente de Invencion
denominada “UNA COMPOSICION FARMACEUTICA EN SOLUCION
TRANSPARENTE PARA EL TRATAMIENTO DEL SIDA Y PROCESO PARA
PREPARAR DICHA COMPOSICION FARMACEUTICA EN SOLUCION
TRANSPARENTE”, conforme fue solicitado mediante memorial radicado el pasado 7
de noviembre de 2007.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue radicada en la Superintendencia
de Industria y Comercio el 5 de mayo de 2006, bajo el numero
06042169 y fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial Ne
576 y fue solicitado el examen de patentabilidad el pasado 7 de

noviembre de 2007.

2.2.Mediante escrito radicado el 14 de agosto de 2008 el Doctor José Luis
Reyes Villamizar en calidad de apoderado de la sociedad LA
FRANCOL S.A. con domicilio en la ciudad de Cali, Valle. presento

oposicion una vez surtida la publicacién en la gaceta oficial colombiana.
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2.3.La solicitud colombiana 06042169, tiene por objeto una composicion
farmacéutica en solucion transparente para el tratamiento del SIDA y
un proceso para preparar dicha composicion farmacéutica en solucion
transparente. Particularmente, la invencién se refiere a una
composicion farmacéutica en solucion transparente que comprende en
combinacion: (a) Ritonavir como un agente inhibidor de proteasa VIH
o su sal farmacéuticamente aceptable; (b) uno o mas solventes
farmacéuticamente aceptables o la mezcla de los mismos; (c) al menos
un elevador de absorcion farmacéuticamente aceptable; (d) por lo
menos un antioxidante farmacéuticamente aceptable; y, (e) agua.
Adicionalmente, la invencion proporciona el proceso para preparar
dicha composicion farmacéutica en solucion transparente que
comprende disolver el Ritonavir como un agente inhibidor de proteasa
VIH o su sal farmacéuticamente aceptable para producir una solucion

transparente; y, encapsular dicha solucion transparente.

2.4. En el escrito de oposicion, se indica con referencia a varios recortes de
documentos del estado de la técnica, que la presente solicitud no es
novedosa a luz de dichos escritos. Aquellos documentos por el sefor

opositor referenciados son:

(i) D1: W09507696 publicado el 23 de marzo de 1995;
(ii) D2: W098022106 publicado el 28 de mayo de 1998;
(ii)  D3: WO0074677 publicada el 14 de diciembre de 2000;
(ivy  D4: WO01052821 publicada el 26 de julio de 2000; v,
W) D5: WO02096395 publicada el 5 de diciembre de 2000.
2.5.Como tal, el sefior opositor se refiere a fragmentos de cada documento
del estado del arte y sobre los mismos se basa para concluir que la

presente solicitud no es objeto de patentabilidad. Como primera

Carrera 13 Ne 11995 Oficina 104. Tel. (571)2 1312 13 - Fax. (571)6 12 1979 3
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia



medida, es nuestro deber advertir que la intencion de la presente no es
la proteccion del ritonavir como tal o su uso determinado en el
tratamiento del VIH. Por el contrario, el objeto de la presente solicitud

es resolver un problema sustancial y persistente en el tratamiento del

SIDA que ha sido la capacidad del virus VIH para desarrollar resistencia ;

a_los agentes terapéuticos individuales empleados para tratar la

enfermedad.

2.6.Para solucionar este problema, la invencion propone una composicion

farmacéutica en solucion transparente de rapida disolucion vy
consecuentemente mayor actividad terapéutica que comprende un
elevador de absorcion tal como el propilenglicol monocaprilato. Por lo
tanto, gracias a las propiedades resultantes con base en la presencia de
dicho elevador de la absorcion es posible aumentar la disolucion del
activo ya que este elevador actia como agente favorecedor de la

absorcion, permitiendo que la composicion objeto de la invencion

~ brinde una terapia eficaz que incluye un aumento sustancial de la

velocidad de absorcion del principio activo (Ritonavir) en el organismo.

2.7. Asi las cosas, la presente solicitud propone una composicion

farmacéutica en solucion transparente para el tratamiento del SIDA que
comprende en combinacion: (a) Ritonavir como un agente inhibidor de
proteasa VIH o su sal farmacéuticamente aceptable; (b) uno o mas
solventes farmacéuticamente aceptables o la mezcla de los mismos; (c) al
menos un elevador de absorcion farmacéuticamente aceptable; (d) por

lo menos un antioxidante farmacéuticamente aceptable; y, (e) agua.

2.8.Ahora bien, comparando estos documentos anteriores referenciados en

la oposicion, viendo cual comprende una solucion similar a la aqui
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propuesta que incluya un elevador de la absorcion, tendriamos que

respecto a D1:

D1

06042169

- Solucion  para encapsular en Cépsula = Solucion para encapsular en Capsula de Gelatina

i de Gelatina Blanda (CBG).
R RO

Eténoi; Propvilenglicol, Poiiefilengliédl.."

. Antioxidantes

- Ritonavir

. Blanda (CBG).

Alcohol  tetrahidrofurfurilico, Diétiléﬁglitol
etil éter

Butilhidroxitolueno

No

- Agua
- Aditivos
- Glicerina

- Surfactante: Glicérido poliglitolizado

Propvi»lenglicol Monocaprilato (elevador de la
absorcion)

: Agua

2.9.Este documento anterior DI se refiere composiciones que comprenden

un inhibidor de proteasa HIV. Evidentemente este documento D1, no

revela ningtin elevador de absorcion, por lo que a luz de dicha

comparacion no soluciona el objeto principal de la presente solicitud,

conformar una composicion de rapida disolucion y consecuentemente

mayor actividad terapéutica del activo en el organismo. Por lo tanro,%

esta anterioridad no es revelante y comparable desde el punto de vista

.

de novedad y/o altura o nivel inventivo con la presente solicitud.

2.10. Ahora bien respecto al documento D2 tenemos que:

: D2
- Solucion para encapsular en CBG

. Ritonavir

Eranol, Propilenglicol, Acido Oleico

06042169

' Solucion para encapsular en CBG

- Ritonavir

: Alcohol t¢tra}}i§irofurfurilxi’co,w: Dlehtllengllcol
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ar0etil éter

No o ~ Butilhidroxitolueno
No Propilenglicol Monocaprilato (elevador de Ia
- absorcion)
' No . Agua
Surfactante: polioxyl 35 (Cremophor = No
EL)
2.11. Por su parte, este documento D2 se refiere a una compopsicion

que proporciona una mejorada biodisponibilidad para compuestos
inhibidores de proteasa HIV. Este documento D2, tampoco revela un
elevador de absorcion, por lo que no podria ser objeto comparable con - .

la presente solicitud.

2.12. En materia de D3, dicha comparacion obtendria que:
b3 ‘ o 06042165

' Solucion para eﬁc‘apsul'ar”en“ CBG Solucion p‘a‘ré éhcapéulaf en CBG

R1 o ‘ . R v S |

Acido graso de cadena largé - Etanol. Alcohol  tetrahidrofurfurilico, Dietilenglicol

® A— - Joetléer ..

No - Butilhidroxitolueno :
‘No | ~ Propilenglicol Monocaprilato (elevador de la
; - absorcion) ;
e B - Agga .

|

|

|

|

\

\

\

|

|

|

|

\

\

|

|

3

| - Surfactante: polioxyl 35 (Cremophor No

| ED) |

| 2.13. El documento D3 se refiere a composiciones farmacéuticas
\
} mejoradas que comprenden uno o mas compuestos inhibidores de
|
| proteasa HIV que tiene propiedades mejoradas de disolucion. No
|
|
|
|
|
|
|
\
|
\
|

obstante, dicho documento no evidencia una composicion que incluya
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propilenglicol monocaprilato para solucionar el problema propuesto.
Asi las cosas, este documento D3 del estado de la técnica no hace
referencia a dicho elevador de absorcion. Por lo tanto. Dicho
documento D3 no seria objeto de comparacion con la presente solicitud
y mucho menos seria revelante para estudiar el nivel de patentabilidad

del mismo.

. 2.14. El documento D4 por su parte en comparacion comprende:

- Solucion para encapsular en CBG ' Solucion para encapsular en CBG

I Ritonavir ' Ritonavir |

- Propilenglicol, Acido Oleico. Alcohol  tetrahidrofurfurilico,  Dietilenglicol
aoetil éter ;

- No ' Butilhidroxitolueno

- No Propilenglicol Monocaprilato (elevador de la

absorcién)

- Agua - Agua

. Surfactante: polioxyl 35 (Cremophor = No

CED)

2.15. Dicho documento D4 tampoco define una adicion de un
elevador de absorcion. Este documento D4 no afectaria la
patentabilidad de la presente solicitud.

2.16. Por su parte, el documento D5 en comparacion comprende:

, D5 | R 06042169
' Protege la capsula blanda como tal - Solucion para encapsular en CBG
‘ - Ritonavir - Ritonavir

tetrahidrofurfurilico, Dietilenglicol
| aoetil éter

No©o Butllhldroxnolueno ’.
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No | Propllcnghcol Monocaprtlato (elevador de la
- absorcion)
' No R Agua
' Surfactante: “pol»i‘ok‘yl 35 (Crémophor ' No
- EL) ‘
2.17. Sobre este documento anterior D5, no se evidencia una

propuesta que solucione la capacidad de absorcion del activo, dado que
no incluye ningin compuesto dispuesto para ello. Por lo tanto, este
documento anterior tampoco afectaria la patentabilidad de la presente

solicitud.

2.18. Asi las cosas, ninguno de los documentos del arte son relevantes
como compuestos farmacéuticos con condiciones de elevacion de
absorcion de inhibidores de proteasa HIV. Se evidencia en dichos
documentos, que aunque se relacionan con inhibidores de proteasa
HIV, ninguno se refiere a solucionar sus condiciones de absorcion y
solubilidad. Ninguno de los documentos relacionados por el sefior

~

opositor, se refiere a un elevador de la absorcion tal como propilenglicol

S 3

monocaprilato, para solucionar el objeto principal de la presente

S ——

solicitud que crear una terapia eficaz que incluya un aumento sustancial

de la velocidad de disolucion en el organismo proteasa HIV.

2.19. Ninguno de estos documentos anteriores D1 a D5, hace
referencia al principal objeto de la presente invencion, que es crear una
composicion farmacéutica para el tratamiento del SIDA en soluciéon
transparente, de rapida disolucion que comprende adenmis un elevador ¢
de la absorcion tal como propilenglicol monocaprilato, el cual actua
como agente favorecedor de la absorcion, permitiendo que la
composicion de la invencion brinde una terapia eficaz que incluye un
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aumento sustancial de la velocidad de absorcion del principio activo

(Ritonavir) en el organismo.

2.20. Dado que la presente solicitud en relacion con los documentos
aportados por el opositor como prueba no estan relacionados con el
mismo objeto, solicito a usted se sirva declarar infundada la oposicion
presentada a la presente invencién y continuar con el proceso de
registro de Patente de invencion denominada “UNA COMPOSICION
FARMACEUTICA EN SOLUCION TRANSPARENTE PARA EL
TRATAMIENTO DEL SIDA Y PROCESO PARA PREPARAR
DICHA COMPOSICION FARMACEUTICA EN SOLUCION
TRANSPARENTE”.

3. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta remision en las normas legales siguientes:

3.1.Numeral 1 del articulo 586 del Cédigo de Comercio.
3.2.Articulo 43 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

3.3.En las demas normas concordantes.
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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF HIV-PROTEASE INHIBITORS
(57) Abstract

A pharmaceutical composition is disclosed which comprises a solution of an HIV protease inhibiting compound in a pharmaceutically
acceptable organic solvent comprising a pharmaceutically acceptable alcohol. The composition can optionally comprise a pharmaceutically
| acceptable acid or a combination of pharmaceatically acceptable acids. The solution can optionally be encapsulated in hard gelating capsule

! or soft elastic gelating capsules. The solution can optionally be granulated with a pharmaceutically acceptable granulating agent.
i
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wherein R4 is lower alkyl and Rz and R3 are phenyl are inhibitors of HIV-1 and
HIV-2 protease and are useful to inhibit M1V infections and, thus are useful for .
the treatment of AIDS.

In particular, the compound of tormula ll, has been found to be especially ,
effective as an inhibitor of HIV-1 and HIV-2 protease.

CHj

H;,C-; o
\/l\/ \n/NH HJ'K

CH3

-4

The most preferred compound of formula Il is (2S,3S,5S)-5-(N-(N-((N-
Methyl-N-((2-isopropyl-4-thiazolyl)methyl)-amino)carbonyl)valinyl)amino)-2-(N-
((5-thiazolyl)methoxycarbonyl)amino)-1,6-dipheny!-3-hydroxyhexane am)MN“"
(compound HI).

Compound It has an aqueous solubility of approximately 6 micrograms
per milliliter at pH >2. This is considered to be extremely poor aqueous solubility .
and, therefore, compound lit in the free base form would be expected to provide
very low oral bioévailability. In fact, the free base form of compound I,
administered as an unformulated solid in a capsule dosage form, is
characterized by a bioavailability of less than 2% following a 5 mg/kg oral dose
in dogs.

Acid addition salts of compound Ill (for example, bis-hydrochloride, bis-
tosylate, bis-methane sulfonate and the like) have aqueous solubilities of <0.1
milligrams/milliliter. This is only a slight improvement over the solubility of the
free base. This low aqueous solubility would not make practical the
administration of therapeutic amounts of an acid addition salt of compound Hl as
an aqueous solution. Furthermore, in view of this low aqueous solubility, it is not
surprising that the bis-tosylate of compound I, administered as an unformulated
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solid in a capsule dosage form, is characterized by a bioavailability of less than
2% following a 5 mg/kg oral dose in dogs.

In order to have a suitable oral dosage form of compound Iil, the oral
bioavailability of compound Il should be at least 20%. Preferably, the oral
bioavailability of compound Il from the dosage form should be greater than
about 40% and, more preferably, greater than about 50%.

While some drugs would be expected to have good solubility in organic
solvents, it would not necessarily follow that oral administration of such a solution
would give good bioavailability for the drug. It has been found that compound III}V
has good solubility in pharmaceutically acceptable organic solvents and that the
solubility in such solvents is enhanced by at least four times in the presencs of a
pharmacautically acceptable acid. Unexpectedly, these solutions of compound
Il in organic solvents provide an oral bioavailability ot from about 20% to about|
40% in dogs. Quite unexpectedly, administration of the solution as an|»”
encapsulated dosage form (soft elastic capsules or hard gelatin capsules)\
provides an oral bioavailability of as high as about 80% or more. In addition,
quite unexpsectedly, when certain solution compositions of compound lii are
granulated by mixing with a pharmaceutically acceptable granulating agent and
the resulting solid composition is administered to dogs, an acceptable oral
bioavailabitlity is observed. ’

Disclosure of the Invention

In accordance with the present invention, there is a pharmaceutical
composition comprising a solution of an HIV protease inhibiting compound
(preferably, a compound of the formula H) in a pharmaceutically acceptable
organic solvent or a mixture of pharmaceutically acceptabie organic solvents, the
solvent comprising a pharmaceutically acceptable aicohol.

Also in accordance with the present invention, there is a pharmaceutical
composition comprising a solution of an HIV protease inhibiting compound
(preferably, a compound of the formula Il) in a pharmaceutically acceptable
organic solvent or a mixture of pharmaceutically acceptable organic soivents, the
solvent comprising a pharmaceutically acceptable alcohol, wherein the solution
is encapsulated in a soft elastic gelatin capsule (SEC) or a hard gelatin capsule.
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The solution composition of the invention can also comprise from about
to about 3 molar equivalents (based on the amount of the HIV protease inhibiting
compound in the composition) of a pharmaceutically acceptable acid or a
mixture of pharmaceutically acceptable acids. Preferably, the pharmaceutically
acceptable acid or mixture of pharmaceutically acceptable acids is present in a
total amount of from about 0.2 to about 2.0 molar equivalents (based on the
amount of the HIV protease inhibiting compound in the composition).

The solution composition of the invention can also comprise from about
0% to about 10% (by weight of the total solution) of water. In addition, the
solution composition of the invention can comprise a pharmaceutically \
acceptable surfactant or a mixture of pharmaceutically acceptable surfactants. In
addition, the solution composition of the invention can comprise an antioxidant
(for example, ascorbic acid, BHA (butylated hydroxyanisole), BHT (butylated
hydroxytoluene), vitamin E, vitamin E PEG 1000 succinate and the like) for
chemical stability. Solutions encapsulated in a SEC may also comprise glycerin
for physical stability. ’

The compositions of this invention (solution or encapsulated solution) L.
provide improved oral bioavailability for compound Il when compared to non--
formulated compound Il (base) or non-formulated compound |l (acid addition
salt), or even when compared to a mixed aqueous/organic solution (50% water,
20% ethanol, 30% propylene glycol) of compound Il (methansulfonate acid
addition salt).

The term "pharmaceutically acceptable organic solvent” as used herein
refers to polypropylene glycol; polyethylene glycol (for example, polyethylene
glycol 600, polysthylene glycol 800, polyethy!ene glycol 540, polyethylene glycol
1450, polyethylene glycol 6000, polysthylene glycol 8000 (all available from
Union Carbide) and the like); pharmaceutically acceptable alcohois which are
liquids at about room temperature, approximately 20°C, (for example, propylene
glycol, ethanol, 2-(2-ethoxyethoxy)ethanol (Transcutol® , Gattefosse, Westwood,
NJ 07675), benzyl alcohol, glycerol, polyethylene glycol 200, polyethylene
glycol 300, polyethylene glycol 400 and the like); polyoxyethylene castor oil
derivatives (for example, polyoxyethyleneglyceroltriricinoleate or poiyoxyl 35
castor oil (Cremophor®EL, BASF Corp.), polyoxyethyleneglycerol oxystearate
(Cremophor®RH 40 (polyethyleneglycol 40 hydrogenated castor oil) or

29/
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Cremophor®RH 60 (polysthyleneglycol 60 hydrogenated castor oil), BASF
Corp.) and the like); saturated polyglycolized glycerides (for example, Gelucire®
35/10, Gelucire® 44/14, Gelucire® 46/07, Gelucire® 50/13 or Gelucire® 53/10
and the like, available from Gattefosse, Westwood, NJ 07675); polyoxyethylene
alkyl ethers (for example, cetomacrogol 1000 and the like); polyoxyethylene
stearates (for example, PEG-6 stearate, PEG-8 stearate, polyoxyl 40 stearate NF,
polyoxysethyl 50 stearate NF, PEG-12 stearate, PEG-20 stearate, PEG-100
stearate, PEG-12 distearate, PEG-32 distearate, PEG-150 distearate and the
like); ethyl oleate, isopropy! palmitate, isopropyl myristate and the like; N-
methylpyrrolidinone; parafin; cholesterol; lecithin; suppository bases;
pharmaceutically acceptable waxes (for example, carnauba wax, yeliow wax,
white wax, microcrystaliine wax, emulsifying wax and the like); pharmaceutically
acceptable silicon fluids; soribitan fatty acid esters (including sorbitan laurate,
sorbitan oleate, sorbitan palmitate, sorbitan stearate and the like);
pharmaceutically acceptable saturated fats or pharmaceutically acceptable
saturated oils (for example, hydrogenated castor oil (glycery!-tris-12-
hydroxystearate), cetyl esters wax ( a mixture of primarily G14-C18 saturated
esters of C14-C18 saturated fatty acids having a melting range of about 43-
47°C), glyceryl monostearate and the like); and the like.

Pharmaceutically acceptable solvents also include pharmaceutically
acceptable oils such as mineral oil or a vegetable oil (for example, safflower oil,
peanut oil, olive oil, fractionated coconut oil (for example, mixed triglycerides with
caprylic acid and capric acid (Miglyol® 812, available from Huls AG, Witten,
Germany) and the like), propyleneglycol monolaurate and the like.

Saturated polyglycolized glycerides are described in the French
Pharmacopeia 10th Edition. In particular, saturated polyglycolized glycerides
are mixtures of mono-, di- and tri-glycerides and polyethylene glycol mono- and
di-esters obtained either by partial alcoholysis of hydrogenated vegetable oils
using polyethylene glycol of relative molecular weight ranging from 200 - 2000,
or by esterification of saturated fatty acids using polyethylene glycol of relative
molecular weight ranging from 200 - 2000 and glycerol. Each saturated
polyglycolized glyceride is characterized by its nominal drop point, its nominal
hydroxyl and saponification values and its nominal composition in fatty acids.
The free glycerol content is less than 1%.

-



WO 95/07696 PCT/US94/09788

-12-

comprising a pharmaceutically acceptable alcohol, wherein the solution is
encapsulated in a soft elastic gelatin capsule (SEC) or a hard gelatin capsuie.

Pretarably, the pharmaceutically acceptable organic solvent or mixture of
pharmaceutically acceptable organic solvents comprises from about 50% to
about 95% by weight of the total solution. More preferably, the pharmaceutically
acceptable organic solvent or mixture of pharmaceutically acceptable organic
solvents comprises from about 70% to about 85% by weight of the total solution.

Preferred pharmaceutically acceptable aicohols include propylene glycol,
polyethylene glycol and sthanol.

A preferred pharmaceutically acceptable solvent is propylene glycol or
a mixture of propylene glycol (about 80% v/v) and ethanol (about 20% v/v) or a
mixuture of propylene glycol (from about 80% to about 90% v/v), ethano! (from
about 5% to about 10% v/v) and water (from about 5% to about 10% v/v).

Another preferred pharmaceutically acceptable solvent is (i) polyethylene
glycol (most preferably, polyethylene glycol 540, polyethylene glycol 900,
polyethylene glycol 600 or polyethylene glycol 400) or (i) a mixture of
polyethylene glycols (for example, polyethylene glycol 900 (about 40% by weight
of the total solution) and polyethylene glycol 300 (about 40% by weight of the
total solution)) or (iii) a mixture of polysthylene glycol (about 80% by weight of
the total solution) and propylene glycol (from about 5% to about 12% by weight
of the total solution) or (iv) a mixture of polyethylene glycol (about 70% by weight
of the total solution), propylene glycol (about 4% by weight of the total solution)
and ethanol (about 4% by weight of the total solution) or (v) a mixture of
polyethylene glycol and a polyoxyethylene castor oil derivative (for example, a
mixture of polyethylene glycol 600 (about 32% by weight of the total solution)
and polyoxyethyleneglycerol triricinoleate (about 42% by weight of the total
solution)).

A preferred pharmaceutically acceptable acid is hydrochioric acid, citric
acid or p-toluenesulfonic acid or a mixture of two of these acids.

A more preferred composition of the invention comprises a solution of:

(1) a compound of the formula Il in the amount of from about 2% to about 30%
(preferably, from about 4% to about 30%) by weight of the total solution; and
(2) a total of from about 0.2 to about 2 molar equivalents (based on compound II)
of (i) a pharmaceutically acceptable acid or (i) a mixture of pharmaceutically

/

293



WO 95/07696 PCT/US94/09788
,zm/

-18-

The term "lower alky!" as used herein refers to straight or branched chain
alkyl radicals containing from 1 to 6 carbon atoms including, but not limited to,
methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-buty!, sec-butyl, n-pentyl, 1-
methylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 2-methylpentyl, 2,2-dimethylpropyl, n-hexyl and
the like.

The composition and preparation of the soft elastic gelatin capsule itself is
well known in the art. The composition of a soft elastic gelatin capsule typically
comprises from about 30% to about 50% by weight of gelatin NF, from about
20% to about 30% by weight of a plasticizer and from about 25% to about 40%
by weight of water. Plasticizers useful in the preparation of soft elastic gelatin
capsules are glycerin, sorbitol or propylene glycol and the like; or combinations
thereof. A preferred soft elastic gelatin capsule has a composition comprising
gelatin NF (Type 195) (about 42.6% by weight), glycerin (USP) (about 96%
active; about 13.2% by weight), purified water (USP) (about 27.4% by weight),
sorbitol special (about 16% by weight) and titanium dioxide (USP) (about 0.4%
by weight).

The soft slastic gelatin capsule material can also comprise additives such
as preservatives, opacifiers, dyes or flavors and the like.

Various methods can be used for manufacturing and filling the soft elastic
gelatin capsules, for example, a seamless capsule method, a rotary method
(developed by Scherer) or a method using a Liner machine or an Accogel
machine and the like. Also various manufacturing machines can be used for
manufacturing the capsules. ‘ ‘

Hard gelatin capsules are purchased from Capsugel, Greenwood, SC.
Capsules are filled manually or by capsule filling machine. The target filling
volume/weight depends on the potency of the filling solution in combination with
the desired dosage strength.

In general, the compositions of this invention can be prepared in the
following manner. The pharmaceutically acceptable organic solvent or mixture
of solvents is mixed with any additives (for example, water, pharmaceutically
acceptable oils, glycerin, pharmaceutically acceptable surfactants or _ -
antioxidants). To this mixture is added the pharmaceutically acceptable acid with
stirring.  To this mixture is added the HIV protease inhibiting compound (for
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example, the compound of formula Il) with stirring. Additional solvent is added
until a clear solution is obtained and/or to reach the desired final volume of
solution. The appropriate volume of final solution needed to provide the desired
dose of the HIV protease inhibiting compound can be filled into hard gelatin
capsules or soft elastic gelatin capsules.

In general, the even more preferred compositions of the invention can be
prepared in the following manner. The pharmaceutically acceptable alcohol
ethanol is part of composition, the ethanol is added to this solution and stirred
until the solution is clear to slightly cloudy. The pharmaceutically acceptable
acid or mixture of acids is added and the solution is stirred until it is clear to
slightly cloudy. The HIV protease inhibiting compound (for example, compound
I1) is added and the solution is stirred until it is clear or slightly cloudy. The other
pharmaceuticaily acceptable solvent or mixture of solvents (for example,
polysthylene glycol or saturated polyglycolized glyceride) is heated just enough
to be liquified. The liquified solvent is added to the alcohol solution of the HIV
protease inhibiting compound and stirred well. The appropriate volume of final
solution needed to provide the desired dose of the HIV protease‘ inhibiting
compound can be filled into hard gelatin capsules or soft elastic gelatin
capsules.

In general, the solid pharmaceutical composition of the invention can be
prepared in the following manner. The pharmaceutically acceptable liquid
alcoholic solvent(s) (other than ethanol) is mixed with any other additives, such
as surfactants. If ethanol is one of the solvents, the ethanol is then added to the
above mixture and stirred until the solution is clear to slightly cloudy. Then the
pharmaceutically acceptable acid (or mixture of acids) is added and the mixture
is stirred until it is clear to slightly cloudy. The HIV protease inhibiting compound
(for example, compound Ii) is added and the mixture is stirred until it is clear to
slightly cloudy. The other pharmaceutically acceptable solvent or mixture of
solvents (for example, polyethylene glycol! or saturated polyglycolized glyceride)
is heated just enough to be liquified. The liquified solvent is added to the
solution of the HIV protease inhibiting compound and stirred well. This solution

S
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Gelucire® 50/13 and Gelucire® 35/10 (which was warmed to no more than 10°C

above its melting point).

Example 44 (capsule)
Component % By Weight
Compound Il (free base) 19.88
Citric acid (USP, anhydrous, powder) 2.01
Ethanol (USP, 200 proof) ‘ 8.12
Gelucire® 50/13 25.02
Neobee Qil M-5 - 24.86
N-methylpyrrolidinone 12.07
Vitamin E PEG 1000 succinate 8.04

Step 1. The compound of formula lll was mixed with the N-

PCT/US94/09788

methylpyrrolidone. To this mixture was added with mixing the ethanol and all of
the remaining ingredients (except the Gelucire® 50/13 and the Neobee Qil).
Step 2. The Gelucire® 50/13 was warmed (to no more than 10°C above
its metting point) until it was liquified. The liquified Gelucire® 50/13 was mixed
with the Neobee Qil and this mixture was then added with mixing to the solution

resulting from Step 1. The appropriate volume of this final mixture to provide the

desired dose of compound Il was filled into hard gelatin capsules.

o~ 0)’ o,

Component % By Weight
Compound Il (free base) S 19.57
Citric acid (USP, anhydrous, powder) 1.99
Tween® 80 5.94
Ethanol (USP, 200 proof) 7.85
Gelucire® 44/14 32.28
N-methylpyrrolidinone 11.71
Vitamin E PEG 1000 succinate 4,92
Propyleneglycol monoclaurate 14.73

Microcrystalline wax 1.00
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Tramite 011
Evento 379
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Oficio 805494
Folios 015
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional | X

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 3-10 como se radico inicialmente
Reivindicaciones: Folios 11-14  como se radicé inicialmente
Oposiciones: Folio 123-140 como se radicé el 14-08-2007

Folios 29-46  como se radico el 30-08-2007
Folios 228-237 como se radico el 28-11-2007
Folios 252-262 como se radicé el 28-11-2007
Respuesta del solicitante:  Folios 278-287 como se radicé el 04-03-2008

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: UNA COMPOSICION FARMACEUTICA EN SOLUCION
TRANSPARENTE PARA EL TRATAMIENTO DEL SIDA Y PROCESO PARA
PREPARAR DICHA COMPOSICION - FARMACEUTICA EN SOLUCION
TRANSPARENTE (folio 1).

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener una composicion farmacéutica de ritonavir (agente inhibidor de proteasa
ViH) en forma de solucién que permita aumentar la absorciény biodisponibilidad del
farmaco (folios 6-8; pag. 4-6)

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en las
Reivindicaciones 1-9: una composicion farmacéutica en solucién que comprende
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a) Ritonavir o su sal farmacéuticamente aceptable

b) Uno 6 mas solventes farmacéuticamente aceptables o la mezcla de los
mismos

c) Al menos un elevador de absorcidén farmacéuticamente aceptable

d) Por lo menos un antioxidante farmacéuticamente aceptable

e) Agua.

Reivindicaciones 10-13: un proceso para preparar la composicién farmaceéutica de

las

reivindicaciones 1-9.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): A61K31/425, A61P31/18.

3.

3.1.

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

LI (] "o nowu

Términos ambiguos como “uno o mas”, “al menos”, “por lo menos”, “mezcla de
dos 0 mas” no permiten dar claridad ni concision a la materia que se solicita; tales
términos deben ser eliminados o cambiados por términos concretos acorde a lo
sustentado.

No es adecuada la definicién de elementos técnicos de la composicion sélo por
su funcién: “solventes farmacéuticamente aceptables”, “elevador de absorcion
farmacéuticamente aceptable” y “antioxidante farmacéuticamente aceptable”, ya
que son expresiones generales y ambiguas que por si mismas no definen las
elementos o sustancias concretas a las que se refieren; asi, tales elementos que
hacen parte de la composicion farmacéutica deben ser definidos de manera

concreta acorde con lo soportado.

No obstante, se encuentra que la materia solicitada no tiene sustento, puesto que
en la descripcion simplemente se encuentran listados de compuestos opcionales
para cada uno de los elementos de la composicién, pero no existen ejemplos de
composiciones concretas con componentes especificos y sus proporciones que
permitan reconocerlas como sustento de la materia solicitada.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con los requisitos claridad y
concisién y sustento, de acuerdo con las exigencias de los articulos 30 de la
Decision 486.

4.

Analisis de las oposiciones (articulo 43 D. 486)

Opositor: Tecnoquimicas S.A.

El opositor establece que la solicitud no cumple los requisitos de patentabilidad de

los

a.

articulos 14 y 18 de la Decisién 486, al sefialar que:

En WO95/07696 ya se revelan composiciones farmacéuticas en solucién que
comprenden in inhibidor de proteasa HIV (como ritonavir) en un solvente organico
farmaceuticamente aceptable que incluye un alcohol y que opcionalmente puede
comprender un acido o combinacion de acidos, junto con antioxidantes
adecuados; donde dicha solucion puede ser encapsulada en capsulas de gelatina
dura o de gelatina blanda (folios 126-126 y 229; pag. 2-4 de oposicién y 2 de
ratificacion).
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b. En WO098/22106 se revela una composicién liquida que proporciona mejor
biodisponibilidad de un inhibidor de proteasa HIV, composicién que comprende a)
un inhibidor de proteasa HIV (como ritonavir) en un solvente farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente b) un surfactante; solucion que puede ser
encapsulada en capsulas de gelatina dura o de gelatina blanda (folios 129-131y |
229; pag. 5-7 de oposicién y 2 de ratificacion). _ |

c. EnWOO00/74677 se describe composiciones farmacéuticas que comprenden uno
o mas compuestos inhibidores de proteasa HIV con propiedades mejoradas de
disolucion en una mezcla de acido graso, etanol y agua; se trata de
composiciones que comprenden ritonavir en capsulas de gelatina, en solventes
organicos adecuados, surfactantes, antioxidantes y agua (folios 131-134 y 230;
pag. 7-10 de oposicién y 3 de ratificacion).

d. En WO01/52821 se describe una composicion farmacéutica en solucién que
comprende a) un inhibidor de proteasa HIV (como ritonavir) b) un solvente
organico c¢) agua y d) opcionalmente un surfactante farmacéuticamente
aceptable; solucién que es encapsulada en una capsula de gelatina dura o
blanda (folios 134-136 y 230; pag. 10-12 de oposicién y 3 de ratificacion).

e. En WO02/096395 se refiere a una capsula de gelatina elastica que contiene una
composicién que comprende un compuesto inhibidor de HIV (ritonavir), un alcohol
y un acido graso (folios 136-137 y 230; pag. 12-13 de oposicién y 3 de
ratificacion).

Establece el opositor, que las anterioridades mencionadas contienen y reivindican las
caracteristicas esenciales que sustentan la invencién de la solicitud, especificamente
lo referido- al inhibidor de proteasa (ritonavir) y su proporcién, el solvente y su
porcentaje, la presencia de antioxidantes y demas componentes de la formulacion, y
finalmente la inclusiéon de dicha solucion en capsulas de gelatina (folio 138 y 230;
pag. 14 de oposicién y 3 de ratificacion).

Y considera el opositor, que la produccién de las formulaciones reivindicadas en la
solicitud se reduce a la aplicacién de todos los ensayos requeridos a nivel de
preformulacién y formulacién reconocidos por cualquier persona versada en la
materia (folio 138 y 230; pag. 14 de oposicién y 3 de ratificacion).

f. En los articulos:
- “Novel approaches to issues of developability”’, Orn Almarson & Colin Gardner, 2003
- “Self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS) for improved oral delivery of lipophilic
drugs”, Gursoy RN y Benita S., 2004.

Se sefiala que la incorporacién de agentes tensioactivos para mejorar la
absorcion de compuestos de baja solubilidad (ritonavir) en los fluidos gastricos es
una alternativa ya reconocida; considerando el opositor que lo anterior le resta
nivel inventivo a la solicitud que pretende mejorar la biodisponibilidad y absorcién
oral de ritonavir (folio 232-233; pag. 5-6 de ratificacion).

g. En el articulo: - “Physicochemical considerations in the preparation of amorphous
ritonavir-poly (ethylene glycol) 8000 solid dispersions”, Law D. et al, 2001.
Se reconoce el uso de polietilenglicoles para mejorar la solubilidad acuosa o
caracteristicas de disolucién de compuestos pobremente solubles como ritonavir
(folios 233-234; pag. 6-7 de ratificacion).

h. En US6638522 (2003) se describen composiciones de ciclosporina (farmaco
sustancialmente insoluble en agua) en un vehiculo lipofilico (un éster de
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propilenglicol y un surfactante iénico); sefalando el opositor que entonces ya es
reconocido el empleo de elevadores de la absorcion tipo esteres de propilenglicol
para mejorar la solubilidad de farmacos insolubles y que por tanto su empleo
como mejorador de la absorcion del ritonavir en la solicitud no es sorprendente
(folios 234-236; pag. 7-9 de ratificacién).

Respuesta del solicitante a la oposicion

En cuanto a los argumentos del opositor arriba sefialados en los numerales a-e, el
solicitante compara composiciones de cada una de tales anterioridades
(WO95/07696, WO98/22106, WO00/74677, WO01/52821 y WO02/096395) con una
composicion de la solicitud que incluye un elevador de la absorcidn (propilenglicol
monocaprilato), y sefiala que aunque las anterioridades referidas se relacionan con
inhibidores de proteasa HIV en ninguna se revela una composicion que incluya un
elevador de la absorcién 6 que incluya propilenglicol monocaprilato y permita un
aumento en la absorcion de ritonavir en el organismo, y que por tanto no son
relevantes para la novedad y altura inventiva de la solicitud (folios 282-286).

Respuesta de la Oficina a la oposicion

Teniendo en cuenta que el opositor plantea las observaciones arriba indicadas
(numerales a. a h., con relacién a 9 documentos), de donde concluye de manera
general que las anterioridades sefialadas le afectan la novedad y el nivel inventivo a
la solicitud, se encuentra que no existe una clara fundamentacién de la afectacion de
patentabilidad de la materia reclamada en la solicitud, puesto que no se sefiala de
forma concreta como y cudl materia especifica es afectada por novedad, y como y
cual materia especifica es afectada por nivel inventivo, indicando y argumentando en
cada caso con cual documento o combinacién de documentos concretos se puede
hacer cada una de las afectaciones a la patentabilidad de la materia solicitada.

En consecuencia, y teniendo en cuenta que los 8 documentos arriba mencionados
en los numerales a. a g. estan relacionados con composiciones de ritonavir y que el
documento mencionado en el numeral h. esta relacionado con esteres de
propilenglicol como aumentadores de la absorciéon de farmacos poco solubles, la
Oficina estudiara a fondo cada uno de estos documentos y otros del estado de la
técnica relacionados, para seleccionar el (los) que afecte(n) de manera mas puntual
la materia reivindicada y permita(n) realizar el estudio de patentabilidad de la misma.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente 05-05-
2006|, se buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, con fecha de
publicacién anterior a ésta.

o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
Pharmaceutical composition of HIV-
D1 | W0O9507696 protease inhibitors 23-03-1995

Anterioridad D1 en folios 288-296.
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6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1 Novedad ((articulo 16 D486)

Se solicita en las reivindicaciones 1-9 una composicion farmacéutica en solucién
que comprende: v
a) Ritonavir o su sal farmacéuticamente aceptable, entre (1-90)%
b) Uno 6 mas solventes farmacéuticamente aceptables o la mezcla de los ‘
mismos
c) Al menos un elevador de absorcion farmacéuticamente aceptable
d) Por lo menos un antioxidante farmacéuticamente aceptable |
e) Agua. |

Al comparar elemento por elemento la materia solicitada con el estado de la técnica
se encuentra que:

SOLICITUD D1
Una composicion farmacéutica en solucion que | Una composicion farmacéutica en solucién que
comprende comprende: (folios 290, 293; pag. 5, 12)
Ritonavir o su sal farmacéuticamente aceptable, | Ritonavir o su sal farmacéuticamente aceptable,
entre (1-90)% entre (2-30)%

Uno 6 mas solventes farmacéuticamente | Mezcia de solventes orgéanicos farmacéuticamente
aceptables o la mezcla de los mismos (1-80%) | aceptables (50-95)% (folios 191-292 y 293; pag. 6-7 y
12)

etilenglicol alquil éteres como 2-(2,-etoxietoxi)etanol (Transcutol ® 6 dietilenglicol
dietilenglicol monoetil eter monoetil éter)

Al menos un elevador de absorcion
farmacéuticamente aceptable (10-70)%
propilenglicol ésteres de &acidos grasos como

propilenglicol monolaurato propilenglicol monolaurato y similares.

Por lo menos un antioxidante | Antioxidantes farmacéuticamente aceptable

farmacéuticamente aceptable como acido ascérbico, BHA, BHT, vitamina E, vitamina
E PEG 1000 succinato, entre otros (folio 291; pag. 6)

Agua Agua

(folio 291; pag. 6)

D1 ya ensefia composiciones como las solicitadas, tal como se ensefia en el cuadro
comparativo, por lo que tal materia no cumple el requisito de novedad.

» Se solicita en las reivindicaciones 10-13 un proceso para preparar la composicion
farmacéutica en solucion de las reivindicaciones 1-9, que comprende:

- disolver el ritonavir o su sal farmacéuticamente aceptable en el vehiculo (solvente o
mezcla de solventes, elevador de absorcién, antioxidante y agua), mezclar hasta producir
una solucién transparente y

- encapsular dicha solucion.

El proceso para obtener una solucién en una forma encapsulada esta caracterizado
por los pasos cominmente conocidos por un experto en la materia: disolver el
agente activo y excipientes en solventes, mezclar hasta lograr la solucién
transparente y luego encapsular la misma, tal como lo indica D1 en la preparacioén de
una composicién en solucion de ritonavir al disolver el agente activo en una mezcla
del solvente o mezcla de solventes y demas aditivos como agua y antioxidantes,
agditar o mezclar hasta lograr una solucién clara que posteriormente es encapsulada
(folios 294-295; pag. 19-20); por lo que el proceso solicitado no cumple el requisito
de novedad.
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7. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi

° ° C ol Requisito que
N Documento N Reivindicaciones Afectadas Afecta
D1 | WO9507696 1-13 Novedad

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 002710 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recupso algung’en la via gubernativa.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de/Nuevas Creaciones (C)
L

/S

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

2.9 ABR, 2010
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1296 Cédigo No. 202079
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