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SUPERINTENDENCIA ‘v, Tramte 002 PWENTES D 1 REGISTR/ 411 PRESENTAC
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DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos 0 Razdn Social SCHERING CORPORATION /

No de Identificacién

Representante Legal ( Persona Juridica) ,
Pais de Domuctho ESTADOS UNIDOS DE AMERICA  /
Departamento o Estado Estado de New Jersey

Direccién " Kemlworth

e
-

4 DATOS DEL APODERADO

CARLOS R OLARTE yd
CALLE 35 No 7-25 Piso 4 /
SANTAFE DE BOGOTA 285 14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR «

(12) Nombre del Inventor (cs) WING-KEE PHILIP CHO

ld:L ficacién
Loci6n

Crudad Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(4 Tiulo de Ia Invenciin ~ COMPOSICION PARA DOSIS ORAL DE LIBERACION EXTENDIDA

q

PRIORIDAD REIVINDICADA s X NO O TIPO DB PRIO?{{ ANDINA [ UNIONISTA R

(33) Puis uUs (32) Fecha Diciembre 20 1999 (31) No Sohicrtud 60/172,752/;

Para Publicar a los ] 6 meses 012 meses 18 meses a partir de 1a fecha de 1a presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL A 6t k 2 / MY /; '




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

/

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
[@ma debidamente otorgados, 0 mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
Recibo de la tasa respectiva
Recibo de 1a tasa por concepto de excedente de palabras de 1a publicacién

54

Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccién oficial

OO0 OXK

Si se reivindica prioridad Unionista:
Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud posterior
Traduccién simple
C@‘g descriptivo

<

Dibuyjos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios seglin formato
Tarjetz archivo temitico segiin formato
Extracto para publicacién segin formato
Arte final 12x 12y 6 x 6 cms

Otros Documentos

OOXNXXXOX O

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

RLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogotd T.P.No. 74.295
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RAISBECK LARA RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FiRMA

BAKER & McKENZIE

Cale 35S No 725 Piso 4
TeLdrono (57 1) 285 | 400
SanNTA FE pDE Bogota D C
COLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S. D.

@ Re Rueva solicitud de Patente de Invencién
Titulada COMPOSICION PARA DOSIS ORAL DE
LIBERACION EXTEND1DA"
Solicitante SCHERING-CORPORATION

ALVARO CORREA ORDONEZ mayor de edad y vecino de Santafé de Bogot,
D C 1dentificado como aparece al pie de m1 firma, actuando en mi cariicter de apoderado
de la sociedad -de la"‘P referencia, respetuosamente me permmito mamfestar que
@ SUSTITUYOQ el poder a m1 confenido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R. OLARTE, 1dentificado con la Cédula de Ciudadania No 79 782 747 de Bogotd y con
la Tanjeta Profesional No 74 295

-4

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal

Atentamen

ALVARO CORREA ORDONEZ
C C No 79 143 366 de Usaquén
TP 20281
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MARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL
ALBOLUCION No. 01018
DE MINJUSTICIA

/r - e

- ;)'WMDUCCION OFICIAL No. 754/99 de un documento escrito en ingiés, el cual para su
'\.' . .'

Identificacién se sella con el selio del Traductor. Esta es una Traduccién Oficial
efectuada el dia 13 de dicerbre de 1999 por la Sra. Marfa Teresa Lara R., c.c.
41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segin Resolucién No. 01016 del 2 de

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justida.

Poder otorgado por SCHERING CORPORATION para su representacién en relacién
con asuntos de propledad Industrial en Colombia. Certificacién notarial suscrita por
Marguerite Lacorte, Notario Piblico del Estado de Nueva Jersey, y legalizaciones

subsigulentes.

EL PODER NO SE TRADUCE POR ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL
DOCUMENTO ORIGINAL.

CERTIFICACION NOTARIAL

A los 29 dlas del mes de septiembre de 1999, la suscrita Notarlo

DA FE

1. Que Carl W. Battle, mayor y domicillado en 53 South Mountain Avenue,
Maplewood, Nueva Jersey 07040 E.U.A., suscriblé de su pufio y letra el

documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tlene capacided legal para el

otorgamiento.
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MARIA TERESA LARA R,

TRADUCTORA OFICIAL

RESBOLUCION No. 0101

Of MINJUSTICIA

Traduccién Oficial No, 754/99 - Pdgina 2

Funclonario Debldamente Autorizado de la persona juridica SCHERING
CORPORATION.

4, Que la persona jurldica SCHERING CORPORATION, con sede en 2000
Galloping HIll Road, Kenllworth, Nueva Jersey 07033-0530, E.U.A., estd
legalmente constitulda, que tiene existencia legal actual y que el acto para el
cual se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que constituyen su
objeto social.

5. Que el otorgante tiene efectivamente la representacién que ostenta y que ésta

es legltima.

6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los siguientes
documentos auténticos que al efecto se me exhibleron y que menciono
especificamente con expresién de sus fechas y de su origen o procedendla:
Certificado de Constitucién, segun ha sido modificado, fechado el 4 de abril de
1996

" Certificado dé Constitucién Actuallzado, registrado el 16 de junio de 1997

(Fdo.) Marguerite La Corte

Marguerite La Corte

Notario Piblico de Nueva Jersey

MI comisién expira el 7 de octubre del 2003
- ' (Sello notarial
en relleve)




Traduccién Oficial No. 754/99 - Pégina 3

reconocimiento, prueba o testimonio una NOTARIO PUBLICO, en y para el Estado de
Nueva Jersey, debildamente comislonada y juramentada, y era, como tal, una
funcionaria de dicho estado, debidamente autorizada por las leyes del mismo para
tomar y certificario, asl como para tomar y certificar la prueba y reconocmiento de
escrituras y otros instrumentos escritos que deban registrarse en dicho estado, y que

a sus actos oficlales se da y se debe dar plena fe y crédito.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el
presente y estampado mi sello oficlal en

Trenton, a los 15 dias del mes de octubre de

1999,
-yt
g g : g (Fdo.) Roland M. Machold
E § g g TESORERO
HE

No. 0021819-1
Estados Unidos de América

DEPARTAMENTO DE ESTADO
A todo aquel que viere el presente, un Saludo:

Certifico Que el documento adjunto lleva el Sello del Secretario de Estado del

Estado de Nueva Jersey y que a dicho sello se debe dar plena fe y crédito.*

o ,,aﬁ".nv"‘“
ATl s

FORTN!

En testimonio de lo cual, yo, Strobe

Encargado, he hecho estampar aqd

Estado y he hecho suscribir mi

iy

r
L]
v



st

& ©

RESOLUCION No. D108

MARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL

o

DE MINJUSTICIA

Traduccién Oficial No. 754/99 - Pégina 4

Autenticaciones Asistente del citado Departamento, en la ciudad
de Washington, en el Distrito de Columbla, a los cuatro dlas del

mes de noviembre de 1999.

(Firmado) Strobe Talbott
Secretario de Estado Encargado

(Firmado) Patrick O. Hatchett
Ofidal de Autenticaciones Asistente,
Departamento de Estado

* Por el contenido del documento adjunto, el departamento no
asume responsabilidad

Este Certificado carece de validez sl aparece borrado o alterado en cualqulier forma.

EN ESPANOL: Autenticacién de la firma del Ofical de Autenticaciones del
Departamento de Estado de los Estados Unidos por el Consulado de Colombla en
Washington, D.C., bajo el No. 3365 de fecha 12 de noviembre de 1999 y Ie:gallz._a_cién
de la firma de la Cdnsul por el Ministeric de Relaciones Exteriores de- Colombla, bajo

el No. 426110 de fecha 10 de diclembre de 1999.

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la cual se
deja copia en este archivo para su confrontacidn.

- mm&MQ

: s Marfa Teresa Lara R.
o T c.c. 41.568.055 de Bogoté
Te L. i Traductora Oficlal segyn
N Resolucién e



SYIVIIEN! S3x 1)y

YN3dH353G 04y 14,

BT, [
BV IaY
hGLIne

S
TRMTE R Y351

Al




DQgutsyy; |

Mambers of the Firm
BAKER & McKENZIE &5
ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ASREO 3748
TALEFONO: 288-1400
SANTAFL DR BOGOTA, D.C.
COLOMBIA
R OF ATTORNEY PODER
The undersigned, La abajo firnada. /
SCHERTNG CORPORATION SCHERING CORPORATION
located.in domiciliada en
2000 Galloping Hill Road 2000 Galloping Hill Road
Kenilworth, New Jersey 07033-0530, U.S.A. Rnihborth, Naw Jeresy 0A33-0530,U.S.A
deciares that i hensby grants o - deciara por el presents otorgar a
ALVARO CORREA ORDONEZ and/or ALVARO CORREA ORDOREZ y.
LUZ HELENA VILLAMIL andior LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS REINALDO OLARTE CARLOS REINALDO OLARTE

a full and sufficient power of attomey to apply to the
proper-national officers and authorities for the Iasus of-

Letters Patent, mergers.changes of name,
assignments, filing and prosecution of oppositions,
changss of address

fo which end it empowers them to take ol steps
necessary before sald authorities for the objects siated,
to file petitions, prepare descriptions, make protesis,
deciarations, sppeals and objections, pay imposts,
apply for certifications, receive documenis and
securities, sbandon appiications and collect refunds.
To the sald mandatories sufficlent power is granted
hersby to receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are o
represent the company judicially and extrajudicially, to
answer in court in the matter of all claims end demands
that may be presented in connection with the patents,
and 1o do everything that may be required, before
administrative or judicial officers of any class giving
them ikewise power to substitute thess presents and

Ontho 29¢th - dlyof Septcnbel.'
P

1099

Carl W. Battle
Duly Authorized Officer

! . 2
Raisseck. Lana. Rooricuzz & Ruepa

podernpadalmﬂoybnlnnhpanmahlr'dehs
oﬁdnalynutuldldunndunlelqumm la

obtencidn d
Sﬂid:h:'l & patente, fisicores, cnbiio .de nonxe,

m::udhﬂymﬁide
cpeeicioes, ocahio de domicilio

cuyo efecio los faculta psm dar ante dichas
luhrldldel todos los pasos necesarios al objsto
Indicado, elevar solicitudes, formular descripciones ,
protestas, decisraciones, apelaciones y udnmu.
oblar impuesios, solicitar fesiimonios,
dmynhu@nryw&mden
los expresados mandstarios poder hastante pam
recibir notificaciones a nomnbre de la compafila, otorgar
podsres a quienes vayan a representar & [a compafila
judiclal y extrajudicisiments, ‘responder en juicio B
iodas las reclamaciones o demandas que por motivo
de las patenies se presentaren y hacer cuanto fuere
necasario, ants las autoridades administretivas o
judicisles de cualquier orden, déndoles asimiamo
facultad para sustittir el presente y en caso necesario
revocar dichas sustituciones.




Rarspeck. Lara. RooricrEz & Ruepa
Mambars of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO ARREO 3748
TELEFONO: 255-1400
SANTAFE DR BOGOTA, D.C.
cOLONBIA

NOTA C ICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this 29th dayol September Al dias del mes de
19 99 , the undamigned Notery de 19 Jol suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
1. That Carl W. Battle / 1. Que
of age and domiclied In mayor y domicilindo en
53 South Mountain Avenue
mmmmHﬂJMMﬂ Jersey 07040, U.S.A. suscriblo de su pufio y letra ¢! documanto qua antaceds.
2. That the grantor is to ma parsonally known and that he/shexhes 2. Que conaxco ol olorgants y que éste tiena capacidad legal
lsgal capacily to sxacute the instrument. pamm ol ctorgamiento.
.a.mmgmm«-wuhwmlimm- 3. Que of olomgents ha suscrito ol meferido documesnio an su
carictar de

Duly Authorized Officer

of the juridical person de la persona juridics

SCHERING CORPORATION

4, That the juridical person J 4, Que la persona huridica
SCHERIRG CORPORATION
having its home offica in con sade en
2000 Galloping Hill Road
Kenilworth, New Jersey 07033-0530,U0.S.A.
is duly organized, has present legal existence and that the purposes for eatd legaimants constitulda, que tiens exisiancis legal actual y
which the power of sttorney is granied are within the scope of its corponte que ol acto para ol cunl se ha otorgado ol poder estd
purpasss. comprandido enire los que constituyen su objsln social
5. That the grantor has In fact he referred to authority snd that hs/bex 5.Que el otorgente tens efectivements in reprassntacidn que
. representation is legal ostanta, y que esta o legittma.,

6. That | have based cartifications 3, 4 and 5 above on ihe following suthentic 6. Quo he basado curtificaciones 3, 4 y 5 anieriores en los
docurnents for such purpose exhiiiad to me and which | mention specifically, sigudentes
.mmmmmmumu exhiblgron y g enciali pagiSegiDert con expasidn de

Certificate of Incorporation, as amended, dated T e B B
Apri]l 4, 1996

Certificate of Restated Incorporation, filed
June 16, 1997
lla:guer:l.a La Corte

Hotary Public of i
My Commission Expires October 7, 2003

-~
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CONSULADO DE COLOM.B!A e N P
.41 . WASHINGTON, D.C. T

I
P

Ne. 2365 Cr At a i !
_ELCONSULADO DE COLOMBIA ~ * *7:°
© " CERTIFICA:

Que es auténtica Ia firma de 'Paﬁ‘c.é o. Maither -
quisnaidin £t exdbne Y cre 1999 /
desempefiaba las funciones de ‘3/ ~OHt M &L‘.olb- ete E< factp

la cual aparece i pie de los anesos relacianados can
oo

2]

Dado en Washington, D.C. a los oo ce CIZ) dlas del mes de

Youi eubre mil novecientos noventa y nueve (1899).

7:.
Pagario impuesto de Timbre,
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0021819-1

United States of America

_;~; 1%?
DEPARTMENT 0 STA

To all to whom these presents shall come, Greetings:

‘]%.

I Certify That the document hereunto annexed is under the"
Seal of the Secretary of State of the State(s) of New' Jersey,
and that such Seal(s) is/are entitled to full faith and
credit.~*

In teéestimony whereof, I, Strobe Talbott, Acting
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of ‘Washington, in the District of
Columbia, this fourth day of November, 1999.

; ; Actzng Secretary of State

Assistant Authentlcation Officer,

. 15, 1789, | Stat. 68-69; J:q . Department of State
2037; 22!5(.‘265." JUSC )

Tesued pursuant to CHXTV, State

30/; 28 USE 1733 et. sey.; 8 USC 'Fq:m contents of the annexed document,the Depariment assumes no

MMEMdedRMMd' ugwuﬁﬂb

e . l:l‘l
Lok "
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I, THE TREASURER OF THE STATE OF NEW JERSEY, DO HEREBY

CERTIFY THAT =~
MARGUERITE LA CORTE o
THE OFFICER WHOSE NAME IS SUBSCRIBED TO THE CERTIFICATE =S

OF ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT ATTACHED TO THE ===
ANNEXED INSTRUMENT, WAS AT THE TIME OF TAKING SAID

ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT A NOTARY PUBLIC, 'T
. IN AND FOR THE STATE OF NEW JERSEY, DULY COMMISSIONED
AND SWORN AND WAS, AS SUCH, AN OFFICER OF SAID STATE, 3
DULY AUTHORIZED BY THE LAWS THEREOF TO TAKE AND
CERTIFY THE SAME, AS WELL AS TO TAKE AND CERTIFY THE =3
PROOF AND ACKNOWLEDGEMENT OF DEEDS AND OTHER INSTRUMENTS
IN WRITING TO BE RECORDED IN SAID STATE, AND THAT FULL
FAITH AND CREDIT ARE AND OUGHT TO BE GIVEN TO HIS OFFICIAL

ACTS.

IN TESTIMONY WHEREOF, I HAVE =
HEREUNTO SET MY HAND AND AFFIXED
MY OFFICIAL SEAL AT TRENTON, THIS
15TH DAY OF OCTOBER e

A.D. 1999. _ =t
RA»A e VoA oy 3 =
Roland M Machold . ;'*'_ .
TREASURER =2 IV

SRR ‘MUWUMWW




COMPOSICION PARA DOSIS ORAL DE LIBERACION EXTENDIDA
Antecedentes de la invencion

Esta invencién se refiere a una compasicién para dosis oral de liberacién
sostenida bicapa que contiene un descongestivo nasal por ejemplo,
pseudoefedrina en una capa y la anti-histamina no sedativa, desloratadina, en una
segunda capa, y que tisne menos que alrededor del 2 % de productos de la
degradacién de desloratadina. Las composiciones para dosis oral de esta
invencién son (tiles para tratar pacientes que muestran signos y sintomas
asociados con las condiciones alérgicas y/o inflamatorias de la piel y vias aéreas
como por ejemplo, dermatitis, rinitis alérgica, rinitis alérgica de estacion y
congestion nasal, enfermedades respiratorias superiores, rinitis alérgica y
congestion nasal.

La desloratadina, también llamada descarbetoxiloratading, se describe en la
Paiente estadounidense N° 4.650.716 como una antihistamina no sedativa (til
como agente anti-alérgico. La Patente estadounidense N° 5.585.997 describe los
métodos y composicionaes para tratar los sintomas de rinitis alérgica de estacion
usando desloratadina.

La Patente estadounidense N° 4.990.535 y la Patente estadounidense N°
5.100.675 describe una tableta revestida de liberacion sostenida que se toma dos
veces al dia donds el contenido de Ia tabieta comprende descarbetoxiloratadina y
un polimero hidrofilico y polietilén glicol, y el nicleo de la tableta comprende
acetaminofeno, pseudoefedrina 0 su sal, un polimero hidrofilico que se dilata y
excipientes farmacéuticamente aceptables.

La Patente estadounidense N° 5.314.897 describe una tableta de liberacion
extendida que contiene un nicleo matriz que comprende sulfato de

pseudoefedrina y un revestimiento que contiene loratadina.”



La técnica anterior no describe la composicién de dosis oral sélida que no
estd revestida con una pelicula para tomar dos veces al dia de esta invencion.

Seria conveniente el desarrolio exitoso de una formulacion de un producto
de desloratadina-pseudoefedrina para ingerir dos veces al dia, pero requeriria
lograr (1) un perfil de liberacién para el componente de pseudoefedrina de un
periodo extendido mayor a doce horas manteniendo, al mismo tiempo, la
saeguridad y efectividad de la desloratadina, y (2) minimiza_r la formacion de
impurezas debido a la interaccién entre la desloratadina y excipientes en la capa
de pseudoefedrina que son incompatibles con la desloratadina.

Seria conveniente para lograr una mejor adecuacién del paciente, conseguir
un producto de desloratadina-pseudoefedrina de liberacién prolongada estable
sustanciaimente libre de impurezas de la desloratadina y las formas polimorficas
adicionales que sea efectivo y seguro cuando se lo utiliza para un tratamiento
sobre [a base de una o dos tomas diarias, para el tratamiento, control y/o alivio de
los signos y sintomas asociados con el resfrio comin, asi como también, las
condiciones alérgicas y/o inflamatorias de la piel o vias aéreas superiores e
inferiores como por ejemplo, la rinitis de estacion, rinitis alérgica y congestion
nasal.

Sfintesis de la invencién

Hemos descubierio que la desloratadina se decolora y descomponen ante la
presencia de los excipientes descriptos en la técnica anterior. Hemos descubierto
que estos problemas se resuelven susténeialmento (a) cuando se evita el uso de
un excipiente acido en la capa de desloratadina y cuando la desloratadina se
combina con un medio portador farmacéuticamente aceptable que comprerxie
una cantidad protectora de desloratadina de una sal bdsica farmacéuticamente
aceptable, o (b) cuando una cantidad proteciora de la desloratadina de un
antioxidante farmacéuticamente aceptable esta presente en al mencs una capa y

[y



preferentemente, al menos uno de dichos antioxidantes estd presente en cada
capa de la tableta bicapa.

De este modo, esta invencidn provee una composicidn sélida bicapa
comprimida que comprende (1) una primer capa de liberacion inmediata que
comprende una cantidad anti-alérgica efectiva de desloratadina y una cantidad
protectora de la desloratadina de una sal de caicio, magnesio o aluminio bésica
insoluble en agua farmacéuticamente aceptable, 0 una cantidad protectora de la
desloratadina de al menos un antioxidante farmacéuticamente aceptable; y (2)
una segunda capa de liberacién sostenida que comprende una cantidad efectiva
de pseudoefedrina 0 su sal, y un agente de liberacion sostenida
farmacéuticamente aceptable y, opcionalments, una cantidad proteciora de
desloratadina de un antioxidante farmacéuticamente aceptable.

De este modo, en una realizacién preferida, esta invencién provee una
composicion sélida bicapa comprimida que comprende (1) una capa -una primer
capa de liberacién inmediata- que comprende una cantidad anti-alérgica efectiva
de desloratadina y una cantidad protectora de la desloratadina de una sal de
calcio, magnesio o aluminio bdsica insoluble en agua farmacéuticamente
aceptable, y (2) otra capa —una segunda capa de liberacién sostenida- que
comprende una cantidad efectiva de pseudoefedrina o su sal, y un agente de
liberacién sostenida farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion contienen menos
que airededor del 2,0 % de productos de la descomposicion de desioratadina
como por ejemplo, N-formildesioratadina (ver Cuadro ) cuando estas
composiciones se aimacenan a 25 °C y a una humedad relativa del 80 % durante
periodos axtendidos de tiempo, por ejemplo, alrededor de 18 meses.

En una realizacién preferida, esta invencién provee una composicion sdlida
bicapa comprimida que comprende:
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(a) una primer capa de liberacién inmediata que comprende:

INGREDIENTE Mg / composiclén
Desloratadina, micronizada 25
Almid6n de malz 11,0
Fosfato de caicio dibésico dihidratado 53,0
Celulosa microcristalina 30,22
Talco 3,0
Tintura azul FD & C Nr 2 Aluminium Lake 5827 0,28
TOTAL EN LA PRIMER CAPA 100,00
y
(b) una segunda capa de liberacién sostenida que comprende:
INGREDIENTE Mg / composicién
Sulfato de pseudoefedrina 120,0
Hidroxipropil metilcelulosa 105,0
Celulosa microcristalina 100,0
Povidona 18,0
Diéxido de silicio 50
Estearato de magnesio 20
TOTAL DE LA SEGUNDA CAPA 350,0

La composicién bicapa comprimida preferida listada anteriormente contiene
menos que alrededor del 2,0 % de productos de la descomposicion de
desloratadina como por ejemplo, N-formildesioratadina (ver Cuadro 1) cuando
astas compasicicnes se aimacenan a 25 °C y a una humedad relativa del 60 %
durante periodos extensos de tiempo de alrededor de 18 meses.

De este modo, en otra realizacion preferida, la presante invencion también
provee una composicion sdlida bicapa comprimida que comprende (1) una primer
capa de libsracién inmediata que comprende una cantidad anti-alérgica efectiva
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de desloratadina y una cantidad protectora de la desloratadina de al menos un
antioxidante farmacéuticamente aceptable; y (2)una segunda capa de liberacion
sostenida que comprende una cantidad efectiva de pseudoefedrina o su sal, un
agente de liberacién sostenida farmacéuticamente aceptable y una cantidad
protectora de la desloratadina de un antioxidante farmacéuticamente aceptable.
La composicién bicapa comprimida preferida mencionada contiene menos que
alrededor del 2,0 % de productos de descomposicion de la desloratadina como
por ejemplo, N-formildesioratadina (ver Cuadro 1) cuando estas composiciones se
almacenan @ 25 °C y a una humedad relativa del 60 % durante periodos
extendidos de alrededor de 18 meses.

La presente invencién provee una composicidn sélida bicapa comprimida
que comprende (a) una primer capa de liberacién inmediata que comprende una
cantidad anti-alérgica efectiva de desloratadine y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable y (b) una segunda capa de Iibera-cibn sostenida que
comprende una cantidad efectiva de un descongestivo nasal y un agente de
liberacién sostenida farmacéuticamente aceptable. En una realizacién preferida, la
composicion sélida bicapa comprimida contiene mencs que alrededor del 2,0 %
de productos de la descomposicidn de desloratadina como por ejempio, N-formil
desloratadina después de almacenar durante airededor de 18 meses, y donde al
menos alrededor del 80 % de la desloratadina se disuelve en 0,1 N HCL a 37 °C
en airededor de 45 minutos.

En otra realizacion preferida, la presente invencién también provee una
composicion sblida bicapa comprimida que comprends (1) una primer capa de
liberacién inmediata que comprende 5 mg de desloratadina y una cantidad
proteciora de Ja desloratadina de una sal de caicio, magnesio o aluminio bésicas
insolubles en agua farmacéuticamente aceptable, y (2) una segunda capa de
liberacién sostenida que comprende 120 mg de suifato de pseudoefedrina, y un
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agente de liberacién sostenida farmacéuticamente aceptable. Esta compasicion
preferida provee una dosis de 24 horas de desloratadina y una dosis de 12 horas
de sulfato de pseudoefedrina.

De este modo, la presente invencién también provee un método para tratar
ylo prevenir las condiciones alérgicas e inflamatorias de las vias aéreas
superiores e inferiores y de la piel que comprende administrar a un paciente que
necesita dicho tratamiento, una cantidad efectiva de una composicién sélida
bicapa comprimida de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Durante el trascurso del desarrolio de las composiciones de la presente
invencién, se encontrd que la desloratadina era inestable y se decoloraba cuando
se aimacend combinada con varios excipientes como por ejemplo, aquelios
descriptos en la Patente estadounidense N° 5.314.697, como parte del nGcleo
matriz que contiene sulfato de pseudoefedrina. Los excipientes que producen la
decoloracion e inestabilidad de la desloratadina incluyen a los excipientes écidos
que tienen un pH menor a 7 en agua, como por ejemplo, los écidoa orgdnicos,
como por ejemplo, écido estedrico, povidona, crospovidona as! como también,
écido hidroxicarboxllico, dcido ascdrbico y materiaies que contienen carboniio
como por ejempio, lactosa, y etil celulosa @ hidroxipropil metilcelulosa. Los
agiutinantes tipo povidona y polimeros como por ejemplo, hidroxipropil
metilcelulosa son tiles como matriz polimérica para la liberacion sostenida del
sulfato de pseudoefedrina del ntcleo matriz polimérico intemo.

También hemos descubierio que los iones de metal catalizados estaban
involucrados en la formacién de los productos de la degradacion de la
desloratadina.

Hemos descubierto dos soluciones para inhibir y/o prevenir la formacién de
productos de la degradacion de desloratadina. En una realizacién preferida, una



cantidad protectora de la desloratadina de un antioxidante farmacéuticamente
aceptable debe estar presente en al menos una de las bicapas, preferentemente,
una de dicho antioxidante en cada capa.

En una segunda realizaciéon preferida, también hemos descubierio que es
posible preparar una tableta bicapa que contiene desloratadina en una primer
capa de liberacién inmediata en contacto Intimo con una segunda capa de
liberacién sostenida que contiene un descongestivo nasal y excipientes
incompatibles con la desloratadina incorporando una cantidad protectora de la
desioratadina de una sal de calcio, magnesio 0 aluminio bésica insoluble enagua
farmacéuticamente aceptable dentro dela capa de desloratadina de liberacién
inmediata.

El témino "en contacto intimo® como se usa aqul con respecto a las dos
capas que conforman la tableta bicapa se refiere a que no existe una interfaz de
pelicula entre las dos capas.

El término "antioxidante farmacéuticaments aceptable” como se utiliza aqul
con respecto ala desloratadina (férmuia | en el Cuadro) se refiere a un agente
quelante farmacéuticamente aceptable que protege a la desloratadina de la
formacién de productos de la degradacitn incluyendo, pero no limitAndose a
aquelios de las formulas |-V ilustrados en el Cuadro, por ejemplo, N-formil-
desloratadina o N-formil DL(férmula Il en el Cuadro), N-hidroxilamina de DL
(fdrmula V en el Cuadro), N-éxido de DL (Férmula IV en el Cuadro), y 3-hidroxil
N-Gxido de DL (férmula lll en el cuadro). Las estructuras mencionadas en el
cuadro se determinaron por medio de las técnicas fisioquimicas por ejemplo, LC-
MS, y LC-RMN,

Tipicamente, los antioxidantes farmacéuticamente aceptable adecuados
para DL son los agentes quelantes farmacéuticamente aceptables como por
ejemplo, aquellos descriptos en “Chelating Agents” ("Agentes quelantes”), péginas
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764-794, Vol 5 de |la Enciclopedia de tecnologia quimica de Kirth-Othmer, Cuarta
Edicién, 1993, John Wiley and Sons Inc., NY, y preferentemente, incluyendo, pero
no limitdndose a, acidos hidroxicarbaxllicos, como por ejemplo, Acido tartarico,
acido citrico y dcido gluctnico, y sus sales farmacéuticamente aceptable, dcidos
aminocarboxilicos como por ejemplo, écido edético (dcido etilendiamina
tetraacético) y sus sales farmacéuticamente aceptables como por ejemplo,
edetato cdicico disédico, edetato disbdico, edetato trisédico y edetato tetrasddico.

El edetato disédico y écido citrico son los antioxidantes farmacéuticamente

aceptables. Debe evitarse el uso del cido hidroxicarboxilico, écido ascérbico.

La cantidad protector de desloratadina del antioxidante farmacéuticamente
aceptable en la capa de liberacion inmediata DL estd dentro de un rango entre
alrededor del 0,1 % y alrededor del 10 % en peso, preféerentemente, entre
alrededor del 1 % y el 8 % o entre airededor del 1% y alrededor del 6 %, més
preferentemente, entre alrededor del 4 % y alrededor del 8 %, o entre alrededor
del 4% y alrededor del 6 %, preferentemente, entre alrededor del 5 % y alrededor
del 6 %. La cantidad protectora de la desioratadina de un antioxidante
farmacéuticamente aceptable en la capa de liberacién sostenida PES estd dentro
de un rango entre el 0 % y alrededor del 10 %, preferentemente, entre alrededor
del 0,1 % y alrededor del 10 %, o entre alrededor del 0,1 % y alrededor del 3 %,
mas preferentements, entre alrededor del 1 y alrededor del 2 %, y mds
preferentemente, es alrededor del 1 %. En una realizacién preferida de la
presente invencién, estd presente en la capa de liberacion sostenida PES
airededor del1,0 % en peso de un antioxidante farmacéuticamente aceptable por
ejemplo, edetato disddico. EN otra realizacion preferida, alrededor del 6 % en
peso de una mezcla de dos antioxidantes farmacéuticamente acepiable por
ejempio, edetato disddico y écido citrico, estd presente en la capa de liberacion
inmediata DL en una relacién entre alrededor de 5 : 1 y alrededor de 1 : 5,
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preferentemente, alrededor de 5 : 1 y esté presente alrededor del 1 % del
antioxidante farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, edetato disddico en la
capa de liberacién sostenida. En otra realizacién preferida, estd presente
alrededor del 5 % en pesc de un antioxidante farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, edetaio distdico, en la capa de liberacién inmediata DL.

En otra realizacion preferida, esta presente entre alrededor de 5,0 mg (una
provision de 24 horas) de DL en la capa de liberacion inmediata DL y 120 mg (una
provision de 12 horas) del descongestivo nasal, sulfato de pseudoefedrina, en la
capa de liberacién sostenida (ver los Ejemplo 4, 5 y 6). EN una reailzacién
preferida, la sal de fosfato dibasica preferentements, fosfato de calcio dibésico
dihidratado, estd presente en la capa de liberacion inmediata DL y no estd
presente e antioxidante farmacéuticamente aceptable en ninguna de las capas,
esté presente 5,0 g (una provision de 24 horas) de DL y alrededor del 0,1 al 10 %
de al menos un antioxidante en la capa de liberacién intermedia DL, esté presente
preferentemente, entre alrededor del 4 % y alrededor del 6 % de una mezcla de
dos antioxidantes, por ejemplo, edetato disddico y écido citrico en una relacién de
5:1 a 1:1, preferantemente, en una relacién de 5:1, y entre alrededor del 0,1 % y
alrededor del10 %, preferentements, entre alrededor del 0,1 % y alrededor del 5
%. mas preferentements, entre alrededor del 0,1 % y alrededor del 3%, mas
preferentemente, airededor del 1,0 % de un antioxidante, por ejemplo, edetato
disddico, estd presente en {a capa de liberacién sostenida PES (ver los Ejemplos
Sy6).

Se descubrié que la desloratadina tenfa un perfil de liberacién intermedia
aceptable desde la segunda capa (80 % de liberacién en 0,1N HCL en menos que
alrededor de 45 minutos) y contiene menos que alrededor del 2 % de productos
de la degradacién de desloratadina incluso después de almacenar durante al
menos 18 meses a 25 °C y alrededor el 60 % de humedad relativa ("HR").
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La frase “condiciones alérgicas e inflamatorias de la piel y vias aéreas” se
refiere a aquellas condiciones alérgicas e inflamatorias y sintomas encontrados en
la piel y en las vias aéreas superiores e inferiores desde la nariz hasta los
pulmones. Las condiciones alérgicas e inflamatorias tipicas de la piel y las vias
aéreas superiores e inferiores incluyen a las rinitis alérgica de estacion y crénica,
rinitis no alérgica, asma incluyendo al asma alérgico y no alérgico, sinusitis,
resfrios (combinados con NSAID, por ejemplo, aspirina, ibuprofeno o APAP) y/o
un descongestivo por ejemplo, pseudoefedrina), dermatitis, especiaimente
dermatitis alérgica y atdpica, y urticaria y dermografismo sintomético asi como
también retinopatia y enfermedades de los vasos pequefios asociadas con la
diabetes mellitus.

La cantidad de desioratadina efectiva para tratar o prevenir las condiciones
alérgicas e inflamatorias de la piel y vias adreas superiores @ inferiores variard
con la edad, el sexo, el peso corporal y severidad de la condicién alérgica e
inflamatoria del paciente. Tipicamente, la cantidad de desloratadina efectiva para
tratar o prevenir estas condiciones alérgicas e inflamatorias estd dentro de un
rango entre alrededor de 2,5 mg/dia y airededor de 60 mg/dia, preferentemente,
entre alrededor de 2,5 mg/dia y alrededor de 20 mg/dia, o entre alrededor de 4,0
mg/dia y alrededor de 15 mg/dia, o entre alrededor de 5,0 mg/dia y alrededor de
10 mg/dia, més preferentements, entre airededor de 5,0 mg/dia y airededor de
10,0 mg/dia, y més preferentemente, entre alrededor de 5,0 mg/dia en una sola
dosis 0 en dos dosis divididas de 2,5 mg/dosis.

La desloratadina @8 un antagonista de histamina de larga duracién no
sedativo con una actividad potente antagonista del receptor H1 periférico
seloctivo. Luego de la administracion oral, la loratadina se metaboliza
rapidamente en descarbostoxiloratadina o desloratadina, un metabolito
farmacolégicamente activo. Se han lievado a cabo estudios farmacolégicos en
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animales in vitro e in vivo para evaluar varios efectos farmacodindmicos de la
desloratadina y loratadina. Al evaluar la actividad anti-histaminica en ratones
(evaluacién del valor EDso), la desloratadina estaba relativamente libre de producir
alteraciones en el comportamiento, la funcién neurolégica o auténoma. E
potencial de la desloratadina o loratadina para ocupar los receptores H1 del
cerebro se evaiuaron en cobayos luaego de la administracion i. p., y los resultados
sugieren un acceso pobre a los receptores de histamina centrales para la
desloratadina o loratadina.

Ademds de la actividad anti-histaminica, la desloratadina demostr actividad
anti-alérgica y anti-inflamatoria para numerosas pruebas in vifro e in vivo. Estas
pruebas in vitro (principaimente llevadas a cabo sobre células de origen humano)
han demostrado que la desloratadina puede inhibir muchos eventos en la cascada
de inflamacion alérgica. Estos efectos anti-inflameatorios de la desloratadina son
independientes del afecto H1-antagonista de la desioratadina e incluyen:

La liberacién de mediadores inflamatorios, histamina, truptasa, leucotrieno y
prostablandina D2 de los mastocitos;

La liberacién de citocinas inflamatorias incluyendo IL-4, IL-6, IL-8 e IL-13;

La liberacién de la quimiocinas infamatorias como por ejemplo, RANTES
(reguladas luego de |a activacion, células T normales expresadas y
presumiblemente secretadas);

Produccion de anion de superdxido de neutrdfilos polimorfonucieares,

La exprasién de moléculas de adhesién celular como por ejemplo, moléculas
de adhesion intracelular (ICAM-1) y P-selectina en las céiulas endoteliales; y

Migracion y adhesion de eosindfilo.

Los estudios in vivo también sugieren que se puede esperar un efecto
inhibidor de la desloratadina sobre el broncoespasmo alérgico y tos.
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La eficacia y seguridad clinica de la desloratadina ha sido documentada en
3.200 pacientes con rinitis alérgica de estacién en 4 pruebas clinicas doble
ciegas, aleatorias. Los resultados de estos estudios quimicos demostraron la
eficacia de desioratadina en el tratamiento de pacientes aduitos y adolescentes
con rinitis de estacion.

Los descongestivos nasales (itiles en la presente invencién incluyen a
fenilpropanolamina, fenilefrina y pseudoefedrina. La pseudoefedrina, asl como
también, las sales adicionales 4cidas farmacéuticamente aceptables por ejemplo,
aquellas de HCl o H2SO4 son una droga simpatomimética reconocida por los
conocedores de la técnica como un agente terapéutico seguro efectivo para tratar
la congestion nasal y, se administra normaimente de manera oral y
concomitantemente con una anti-histamine para el tratamiento de la congestién
nasal asociada con |a rinitis alérgica. Se prefiere el uso de pseudoefedrina como
descongestivo nasal en la prasente invencién; el méas preferido es el usc de 120
mg de sulfato de pseudoefedrina en la capa de liberacién extendida.

En el trascurso del desamrolio de la composicion para dosis oral bicapa
comprimida de esta invencién, se descubrid que la seleccién de polimeros para la
capa de liberacion extendida fue critica pa;'a lograr el periodo de liberacién
extendida dessado de al mencs 12 horas para el sulfato de pseudoefedrina. Por
ejemplo, el uso de hidroxipropil metilcelulosa de 4.000 cps o 15.000 cps como
polimeros en el nicleo matriz no proveyd este periodo de liberacion extendida
mas preferido de al menos 18 horas para la dosis de sulfato de pseudoefedrina.
Hemos descubierto que s6lo seleccionando la inclusién en el nicleo matriz de
relaciones especificas de peso de los tres polimeros especificos, se logra el perfil
de liberacion de pseudoefedrina deseado. Sélo combinando (1) alrededor de 1
parte en peso, preferentemente, 1,05 partes en peso de hidroxipropil metilcelulosa
2208 USP, 100.000 cps con (2) alrededor de una parte en peso, preferentemente,
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1,0 parte en peso de celulosa microcristalina junto con (3) alrededor de 0,15-0,20
partes en peso, preferentemertts, 0,17-0,18 partes en peso de povidona (por 1,05
partes en peso de hidroxipropil metilcelulosa) como aglutinante secundario, se
logra el perfil més preferido de liberacion extendida de 12 horas para el sulfato de
pseudoefedrina desde la capa de liberacion extendida. La capa de liberacion
axtendida ademds contiene cantidades especfficas de didxido de silicio como
deslizante y estearato de magnesio como lubricante, La dureza de la tableta 20 +
4 Unidades Strong-Cobb (SCU) no se ve muy afectada por el mayor nivel de
lubricante (6 mg / tableta), pero se prefiere mantener el nivel del lubricante en 1/9
partes en peso del lubricante para una parte en peso de povidona como
aglutinante sacundario.

El término “lubricante” como ge utiliza aquf se refiere a una sustancia
agregada a la forma de dosis para pemmitir la forma de dosis, por ejemplo, una
tableta, después de haber sido comprimida para ser liberada del moide o matriz.

Los lubricantes adecuados incluyen taico, estearato de magnesio, estearato
de calcio, &cido estedrico, aceites vegetales hidrogenados y similares.
Preferentemente, se utiliza estearato de magnesio o talco.

El término “deslizantes” como se usa aqul se refiere a una sustancia, como
por ejemplo, un agente anti-agiutinante, que mejora las caracteristicas de flujo de
la mezcla en polvo.

Los deslizantes adecuados incluyen al didxido de silicio y talco.
Preferentemente, se utiliza el didxido de silicio.

E! témino "aglutinantes” como se usa aqul se refiere a cualquier material
que se agrega a las composiciones farmacéuticas para ayudar & mantener juntas
a estas composiciones y liberar de alll el medicamento.

Los aglutinantes adecuados se aquellos que se encuentran en NF XV,
pagina 2206 (1985) e incluyen a povidonas, almidones, celulosa, alginatos y
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gomas e hidroxipropil metil celuiosa de bajo peso molecular, especiaimante
hidroxipropii metil celulosa 2910.

El término "sales de calcio, magnesio y aluminio bésicas insolubles en agua
farmacéuticamente aceptables como se usa aqul, se refiere a los carbonatos,
fosfatos, silicatos de calcio, magnesio y aluminio o sus mezclas. Tipicamente, las
sales bdésicas farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen al sulfato de
caicio anhidro, hidratos de suffato de caicio, como por ejempio, sulfato de calcio
dihidratado, sulfato de magnesio anhidro, hidratos de sulfato de magnesio, fosfato
célcico dibdsico, silicato de calcio dibésico, frisilicato de magnesio, fosfato de
magnesio, silicato de aluminio, e hidratos de fosfato de magnesio, fosfato de
aluminio; el més preferido es el fosfato de calcio. Se prefiere ain mas el uso del
fosfato de calcio bibésico dihidratado.

La cantidad protectora de Ia desloratadina de una sal de calcio, magnesio o
aluminio bdsica insoluble en agua farmacéuticamente aceptable estd dentro de un
rango entre alrededor de 50-60 % de la capa de liberacién inmediata DL, y la
relacién p/p de la sal de caicio, magnesio o aluminio basica insoluble en agua
farmacéuticamente aceptabie con respecto a DL estd dentro de un rango entre
alrededor de 8:1 y alrededor de 40:1, mas preferentemente, esté dentro de un
rango entre alrededor de 10:1 y alrededor de 20:1 , y més preferentemente, esté
dentro de un rango entre 10:1 y alrededor de 11:1.

En la realizacién preferida de la presente invencién donde esis presents la
cantidad protectora de la desloratadina del antioxidante farmacéuticamente
aceptable, no estd presente la sal de caicio bdsica insoluble en agua en la capa
de liberacién inmediata que contiens desloratadina; en su lugar, al menos uno,
preferentements, dos antioxidantes fanmacéuticamente aceptable estén presente,
por ejemplo, edetato de sodio y &cido citrico y se aumenta la cantidad de celulosa
microcristalina. Ademds, cuando se utiliza el antioxidante farmacéuticamente
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aceptable en lugar de la sal de caicio, magnesio o aluminio bésica insoluble en
agua, se reemplaza la povidona en la capa de liberacién sostenida por ofro
agiutinante, preferentemente una hidroxipropii metil celulosa de bejo peso
molecular "HPMC"), preferentemente HPMC 2910.

La composicion de dosis oral de esta invencién proporciona también una vida
util de hasta 18 meses en tanto que las tabletas sean aimacenadas en envases
esténdares y entre 2° y 30°C en un medio ambiente de 60% de humedad relativa.

En ia preparacién de Ia tableta bicapa, la capa de liberacién sostenida se
compacta primero. La segunda capa de liberacion inmediata se agrega sobre Ia
parte superior y se aplica una fuerza de compresion suficiente para formar una
tableta bicapa en el rango de 8-12 kilo Newtons, preferentemente alrededor de 9
kilo Newtons (kN).

La granulacién seca de liberacién sostenida es molida y mezciada con las
cantidades requeridas de didxido de silicona y estearato de magnesio. En una
realizacion preferida, un colorante azul farmacéuticamente aceptable que contiene
EDTA como agente quelante se incorpora dentro de la capa de liberacién
inmediata de desloratadina. Se prefiere la utilizacién de un colorante azul
farmacéuticamente aceptable, por ejempio, colorante azul FD&C N° 2 Aluminum
Lake 5627.

EJEMPLO |

Este ejemplo ilustra la preparacién de la composicion para dosis oral
preferida de esta invencién. Los ingredientes y las cantidades especificas de ésta
estén listados a continuacion.

A. Método de

1. Preparar una pasta de aimidén por medio de la dispersién de una porcién
de pasta de almidén de malz dentro de agua purificada en un contenedor
apropiado equipado con un agitador.
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2. Mientras se mezcla, calentar el contenido hasta aproximadamente 95°C y
mantener la temperatura durante aproximadamente 30 minutos.

3. Luego de compietar ia Etapa 2, agregar agua purificada adicional y dejar
que la pasta de almidén se enfrie hasta aproximadamente 50°C.

4. Mientras se mezcla, agregar desloratadina a la pasta de almidén.
Continuar mezclando durante el paso de granulacion.

5. Pasar ol azul FD&C N° 2 Aluminum Lake que contiene EDTA como un
quelante, por ejemplo, Spectra Spray Med Biue, con la cantidad requerida de
fosfato de calcio dibésico a través de un tamiz 0 molino apropiado.

6. Cargar en un cuenco de procesamiento de lecho fluido apropiado el
dihidrato de fosfato de calcio dibésico restante, el material molido de la Etapa 5,
una porcion del aimidén de maiz, y una porcion de celulosa microcristalina. Ubicar
el cuenco de procesamiento dentro del aquipo de lecho fluido.

7. Fiuidizar el iecho de polvo hasta que ia temperatura dei producto aicance
aproximadamente 29°C.

8. Comenzar a granular el polvo por medio del bombeo de la pasta de
almidén de la Etapa 4 dentro del lecho fluidizado a una velocidad de pulverizacién
apropiada y una temperatura del lecho de aproximadamente 22°C.

9. Continuar con el secado de la granulacién con aire incorporado a una
temperatura de aproximadaments 60°C hasta que se aicanza una pérdida final de
secado (LOD) de 2% o menos.

10. Pasar la granulacién secada a través de un tamiz o molino apropiado.

11. Cargar la granulacibn en un mezclador apropiado y agregar las
cantidades requeridas de la porcién restante de celulosa microcristalina, almidén
de malz, y talco. Mezciar durante 5 minutos.

B. Fab

29



17

1. Cargar agua purificada y alcohol a un contenedor apropiado equipado con
un agitador.

2. Disolver povidona en la mezcla agua/ alcohol. Continuar mezclando
durante un minimo de 10 minutos.

3. Mezclar hidroxipropil metil celulosa, sulfato de pseudoefredina y celulosa
microcristalina en una granulador apropiado.

4, Granular la mezcla con la solucién de povidona, usando mezcia de agua/
alcoho! adicional si es necesario para lograr la consistencia de granulacion
apropiada.

5. Secar la granulacién himeda a aproximadamente 50°C en un secador
adecuado hasta que la pérdida por secado (LOD) sea de entre 1% y 3%.

6. Pasar !a granulacién seca a través de un tamiz o molino adecuado.

7. Cargar ia granulacion molida en un mezclador apropiado.

8. Paser el dixido de silicona a través de una criba de tamiz N° 30 dentro del
mezclador.

9. Mezclar la cantidad requerida de didxido de silicona cribado con la
gfanulacién durante aproximadamente 10 minutos en un mezclador apropiado.

10. Pasar el estearato de magnesio a través de una criba de tamiz N° 30.

11. Mezclar la cantidad requerida de estearato de magnesio requerida con la
mezcla de la Etapa 8 durante 5 minutos.

C. Compresién

Comprimir las dos mezcias segun las especificaciones como tabletas bicapas
usando una prensa de tabletas de doble capa adecuada utilizando una fuerza de
compresion de 9 k Newtons. Comprimir primero la capa de liberacién sostenida.

Peso de la tableta: 450 mg + 5%

- Capa de liberacion sostenida: 350 mg + 5%
- Capa de liberacién inmediata: 100 mg + 5%

BLY;
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Dureza: 20 + 4 SCU (UUnidades Strong Cobb)

La siguiente tableta bicapa fue preparada utilizando el procedimiento anterior.

d 6p | lata d ina
INGREDIENTE
Desloratadina, micronizada
Aimidén de malz NF/Ph.Eur.
Dihidrato de Fosfato de Cailcio Dibésico USP/ Ph..Eur.
Celulosa Microcristalina NF/ Ph.Eur./JP
Talco USP/ Ph.Eur.
Colorante Azut FD&C N° 2 Aluminum Lake 5627
Agua Purificada USP/ Ph.Eur.
Total

y

Mg/ composicién
2,5

11.0

53.0

30.22

3.0

- 0,28

100.00

Capa de Liberacion sostenida de Sulfato de Pseudoefedrina

INGREDIENTE
Sulfato de Pseudoefedrina USP
Hidroxdpropil Metil Celulosa USP/ Ph.Eur.
Celulosa Microcristalina 2208, 100.000 cps NF/Ph.Eur./JP
Povidona USP/Ph.Eur./JP
Diéxido de Silicona NF
Estearato de Magnesio NF/Ph.Eur.JP (No Bovino)
Agua Purificada USP/ Ph.Eur.
Alcohol USP/3 A Alcohol
Total
Total de la Tableta
Dureza: 20 + 4 SCU (Unidades de Dureza Cobb)

Ma/ composicion
120,0

105,0

100,0

18,0

5,0

2.0

350,0
450.0

9
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EJEMPLO 2

Se usd el procedimiento del Ejemplo 1; se utilizb edetato de disodio en lugar

de la sal dibdsica de calcio y se aumentd la cantidad de celulosa microcristalina

en la capa de desioratadina. Se utilizé edetato de disodio en la capa de liberacién

sostenida y se utilizé hidroxipropil metil celulosa 2910 en lugar de povidona.
Capa de Liberacién Inmediata de Desloratadina

INGREDIENTE
Desloratadina, micronizada

Almidén de maiz NF/Ph.Eur.

Celulosa Microcristalina NF/Ph.Eur./JP

Edetato de Disocio

Talco USP/Ph.Eur.

Colorante Azul FD&C N° 2 Aluminum Lake 5627
Agua Purificada USP/ Ph.Eur.

Total

y

c én
25
8,0
71,35
5,0
3,0
0,15

100,00

Capa de Liberaciéon Sostenida de Sulfato de Pseudoefedrina

l DIE

Sulfato de Pseudoefedrina USP

Hidroxipropil Metil Celulosa 2208, USP/ Ph.Eur.
Celulosa Microcristalina NF/Ph.Eur./JP

Edetato de Disodio

Hidroxipropil Metil Celulosa 2910 USP/Ph.Eur./JP
Diéxido de Silicona NF

Estearato de Magnesio NF/Ph.Eur.JP (No Bovino)

Mg/ composicién
120,0

105,0

103,5

3,5

10,5

50

25

).



Agua Purificada USP/Ph.Eur. —

Alcohol USP/ 3 A Alcohal -

Total 350,0

Total do la Tableta . 450,0
Durezs: 20 + 4 SCU (Unidades Strong Cobb)

EJEMPLO 3
Se siguié el procedimiento del Ejempic 2, pero se agregé 1 mg de écido
cftico a la capa de desloratadina y se disminuyd la cantidad de celulosa
microcristalina en 1 mg.
Capa de Liberacion Inmediata de Desioratadina

INGREDIENTE Mo/ composicién
Desloratadina, micronizada 25
Almidén de maiz NF/Ph.Eur. 18,0
Edetato de Disodio 5,0
Acido Cltrico 1,0
Celulosa Microcristalina NF/Ph.Eur./IP 70,35
Talco USP/Ph.Eur. 3,0
Colorante Azul FD&C N° 2 Aluminum Lake 5627 0,15
Agua Purificada USP/Ph.Eur. —
Total 100,00
14
Capa de Liberacién Sostenida de Sulfato de Pseudoefedrina
IN E lelén
Sulfato de Pseudoefedrina USP 120,0
Hidroxipropil Metil Celulosa 2208, 100.000 cps USP/Ph.Eur.  105,0
Celuliosa Microcristalina NF/Ph.Eur./JP 103,5

Edetato de Disodio 35

3)
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Hidroxipropil Metil Celulosa 2910 10,5
Diéxido de Silicona NF 5,0
Estearsto de Magnesio NF/Ph.Eur.JP (No Bovino) 2,5
Agua Purificada USP/ Ph_Eur. —_
Alcohol USP/3 A Alcohol —_
Total 350,0
Total de la Tableta 450,0

Dureza: 20 + 4 SCU (Unidades Strong Cobb)

EJEMPLO 4

Se utilizé el procedimiento del Ejemplo 1. La tableta bicapa del Ejemplo 1 se
modificd mediante la inclusién de 5,0 mg de desloratadina en la capa de liberacién
inmediata (una dosis de 24 horas) con los cambios correspondientes en las
cantidades de los otros ingredientes y utilizando la capa de liberacién sostenida
de pseudoefedrina de ia dosis de 12 horas del Ejemplo 1.

Dureza: 20 + 4 SCU (Unidades Strong Cobb)

Capa de Liberacion Inmediata de Desloratadina

N N Mg/ composlcidn
Desloratadina, micronizada .5.0

Almidén de malz NF/Ph.Eur. 11,0

Dihidrato de Fosfato de Calcio Dibésico USP/Ph.Eur. 53,0

Celulosa Microcristalina NF/Ph.Eur./JP 27,72

Talco USP/Ph.Eur. 3,0

Colorante Azul FD&C N° 2 Aluminum Lake 5627 0,28

Agua Purificada USP/ Ph.Eur. —_

Total 100,0

y

3¢



Capa de Liberacién Sostenida de Sulfato de Pseudoefedrina

IN DIENTE

Sulfato de Pseudoefedrina USP

Hidraxipropil Metil Celulosa 2208, 1000,00 USP/ Ph.Eur.
Celulosa Microcristalina NF/Ph.Eur./JP

Povidona USP/Ph.Eur./JP

Didxido de Silicona NF

Estearato de Magnesio NF/Ph.Eur.JP (No Bovino)
Agua Purificada USP/ Ph.Eur.

Alcohol USP/3 A Alcohol

Total

Total de la Tableta

EJENPLOS

Mg/ composicién
120,0

105,0
100,0
18,0
50
20

350,0
450,0

Se utilizd el procedimiento del Ejemplo 1 y se modifico la tableta bicapa del
Ejemplo 4 mediante el reemplazo del dihidrato de fosfato de calcio dibésico en la
capa de liberacién inmediata por 10 mg de edetato de disodio y se auments ia
cantidad de celulosa microcristalina en 2,7 mg. Dureza: 20 + 4 SCU (Unidades

Strong Cobb).
Capa de Liberacion Inmediata de Desloratadina
INGREDIENTE
Desloratadina, micronizada
Almidén de malz NF/Ph.Eur.
Celulosa Microcristalina NF/Ph.Eur./JP
Edetato de Disodio
Talco USP/Ph.Eur.
Colorante Azul FD&C N° 2 Aluminum Lake 5627
Agua Purificada USP/ Ph.Eur.

50
38,0
142,7
10,0
6,0
0,30

3y



23

Total 200,0

y

Capa de Liberacion Sostenida de Sulfato de Pseudoefedrina
INGREDIEN : co ]
Sulfato de Pseudoefedrina USP 120,0
Hidroxdpropil Metil Celulosa 2208, 1000,00 USP/ Ph.Eur. 105,0
Celulosa Microcristalina NF/Ph.Eur./JP 103,5
Edetato de Disodio 3,5
Didxido de Silicona NF 50
Estearato de Magnesio NF/Ph.Eur.JP (No Bovino) 2,5
Agua Purificada USP/ Ph.Eur. —_—
Alcohol USP/3 A Alcohol _—
Total 350,0
Total de la Tableta 550,0

EJEMPLO 6

La tableta bicapa del Ejemplo 5 se modificé mediante el agregado de 2,0 mg
de écido citrico a la capa de liberacién inmediata y la disminucion de la cantidad
de celulosa microcristalina a 2,7 mg y la utilizacion de la capa de liberacion
sostenida de pseudoefedrina del Ejemplo 1. Dureza: 20 + 4 SCU (Unidades

Strong Cabb).
Capa de Liberacion Inmediata de Desloratadina
| EN Mg/ composic|én
Desloratadina, micronizada 50
Almidén de maiz NF/Ph.Eur. 36,0
Celulosa Microcristalina NF/Ph.Eur./JP 140,7
Edetato de Disodio 10,0

Acido Clitrico 20

¥4
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Talco USP/Ph.ELr. 6,0
Colorante Azuf FD&C N° 2 Aluminum Lake 5627 0,30
Agua Purificada USP/ Ph.Eur. —
Total : 200,00

y

Capa de Liberacion Sostenida de Sulfato de Pseudoefedrina
INGREDIENTE Mgl composicién
Sulfato de Pseudoefedrina USP 120,0
Hidroxipropil Metil Celulosa 2208, 1000,00 cps USP/ Ph.Eur. 105,0
Celulosa Microcristalina NF/Ph.Eur./JP 103,5
Edetato de Disodio 35
Diéxido de Silicona NF 5,0
Estearato de Magnesio NF/Ph.Eur.JP (No Bovino) 25
Agua Purificada USP/ Ph.Eur. —_—
Alcohol USP/3 A Alcohol —_
Total 350,0
Total de la Tableta 550,0

El perfil de disolucion in vitro de las tabletas de los Ejemplos 1-6 fueron
medidos en una solucion agitada de HC! 0,1 N a 37°C (1° hora) y luego en una
solucion reguladora agitada de fosfato que tenia un pH de 7,5 a 37°C. El 80% de
desloratadina en las capas de liberacién inmediata se disoivié dentro de los
primeros 30 minutos y el total de la dosis de sulfato de pseudoefedrina de las
capas de liberacion sostenida se liberaron lentamente por mecanismos de erosién
y disolucion durante un perfodo de al menos 12 horas (30-45% en 1 hora, 50-85%
en 2 horas y 2 80% en 6 horas).

OF
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Se esperarian resultados similares si se utiliza una cantidad efectiva de
descongestivo de otra sal de pseudoefedrina farmacéuticamente aceptable, por

" ejemplo hidrocloruro de pseudoefedrina en lugar del sulfato de pseuddefedrina.

Las composiciones de ia presente invencién son Utiles para el tratamiento de
condiciones alérgicas y/o inflamatorias de la piel (por ejemplo, urticaria) y las vias
respiratorias superiores o inferiores incltyendo los sintormas nasales y no nasales
de Ias rinitis alérgicas de estacion incluyendo la congestién nasal en un paciente
que necesita tal tratamiento. El régimen para dosis preciso puede variar segun la
prescripcién médica de acuerdo con lo aqul descripto dependiendo de los
requerimientos del paciente, por ejemplo, la edad, sexo y la severidad de la
condicion alérgica y/o inflamatoria del paciente que se trata. La determinacion de
la dosis 0 régimen para dosis apropiado para un paciente particular estaré dentro
de las habilidades del médico clinico que lo atienda.

En tanto que se han presentado més arriba un nimero de realizaciones
preferidas de esta invencion a modo de ejemplo, se hace aparente que el alcance

de la invencidn se definird por el aicance de ias reivindicaciones adjuntas.

)
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REIVINDICACIONES

1) Una composicién sblida bicapa comprimida que comprende (1) una
primer capa que comprende una cantidad efectiva anti-aiérgica de desloratadina y
una cantidad protectora de la de la desloratadina de una sal de caicio, magnesio o
aluminio bésica insoluble en agua farmacéuticamente aceptable, 0 una cantidad
protectora de la desloratadina de al menos un antioxidante farmacéuticaments
acepiable; y (2) una segunda capa que comprende una cantidad efectiva de
pseudoefedrina o su sal, y un excipiente farmacéuticamente aceptable y,
opcionaimente, una cantidad protectora de la desloratadina de un antioxidante
farmacéuticamente aceptable.

2) Una composicion sélida bicapa comprimida que comprende (1) una primer
capa que comprende una cantidad anti-alérgica efectiva de desloratadina y una
cantidad protectora de la desioratadina de al menos un antioxidante
farmacéuticamente aceptable; y (2) una segunda capa que comprende una
cantidad efectiva de pseudoefedrina o su sal, un excipiente farmacéuticamente
aceptable, y una cantidad protectora de la desloratadina de un antioxidante
farmacéuticamente aceptable.

3) Una composicién sélida bicapa comprimida que comprende (1) una primer
capa que comprende una cantidad anti-alérgica efectiva de desloratadina y una
cantidad protectora de la desloratadina de una sal de calcio, magnesio o aluminio
bésica insoluble en agua farmacéuticamente aceptable; y (2) una segunda capa
que comprende una cantidad efectiva de pseudoefedrina o su sal.

4) Una composicién sdlida bicapa comprimida que comprende (1) una primer
capa de jiberacion inmediata que comprende una cantidad anti-alérgica efectiva

WG
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de desloratadina y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable y (b) una
segunda capa de liberacién sostenida que comprende una cantidad efectiva de un
descongestivo nasal y un excipiente farmacéuticamente aceptable, donde la
cantidad fotal de productos de Ia degradacién de desioratadina es menor que
alrededor del 2 %.

5) La composicin sélida bicapa comprimida de cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes donde la primer capa es una capa de liberacién
inmediata y donde la segunda capa es una capa de liberacion sostenida que
contiene un agente para la liberacidn sostenida farmacéuticaments aceptable.

8) La composicién sélida bicapa comprimida de la Reivindicaciéon S donde el
descongestivo nasal es pseudoefedrina, o su sal farmacéuticaments aceptabie.

7) La composicion sodlida bicapa comprimida de cuaiquiera de las
Reivindicaciones precedentes donde al menos alrededor del 80 % de Ila
desloratadina se disuelve en una solucién 0,1 N HCL a 37 *C en alrededor de 45
minutos.

8) La composicion sdlida bicapa comprimida de cuaiquiera de [as
reivindicaciones precedentss donde la cantidad de N-formildeslioratadina es
menor que alrededor del 0,5 % después de almacenar a 25 °C y a una humedad
relativa del 60 % durante un periodo extendido de tiempo.

9) La composicion sdlida bicapa comprimida de la Reivindicacién 1 o 2
donde esté presente entre alrededor del 0,1 % y alrededor del 10 % de un
antioxidante farmacéuticamente aceptable en cada capa.

10) La composicién sdlida bicapa comprimida de cualquiera reivindicacién
precedente donde |a cantidad anti-alérgica efectiva de desloratadina en la primer
capa es de alrededor de 2,5 mg.

||
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11) La composicién sélida bicapa comprimida de cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes donde [a cantidad anti-alérgica efectiva de
desloratadina en la primer capa es de alrededor de 5,0 mg.

12) La composicién .sélida bicapa comprimida de la Reivindicacion 1 o0 2
donde dos antioxidantes farmacéuticamente aceptable estén presente en la capa

de desloratadina.

13) La composicién sélida bicapa comprimida de la Reivindicacién 1 o 3
donde la primer capa de liberacién inmediata comprende:

INGREDIENTE Mg / composicién
Desloratadina micronizada 25
Almidén de malz 11,0
Fosfato de calcio dibésico dihidratado 53,0
Celulosa microcristalina 30,22
Talco 3.0
Tintura FD+C Azul Nr 2 Aluminium Lake 0,28
TOTAL 100,00
y donde la capa de liberacién sostenida comprende:
INGREDIENTE Mg / composicién
Sulfato de pseudoefedrina 120,0
Hidroxipropil metiicelulosa 105,0
Celulosa microcristalina 100,0
Povidona 18,0
Diéxido de silicio 50
Estearato de magnesio 2,0
TOTAL 350,0

14) La composicién sélida bicapa comprimida de la Reivindicaciéon 1 o 3
donde la primer capa de liberacion inmediata comprende:



INGREDIENTE

Desloratadina micronizada

Almidon de malz

Celulosa microcristalina

Edetato disodio

Acido citrico

Talco

Tintura FD + C Azul NR 2 Aluminium Lake
TOTAL

Mg / composicién
25

18,0

70,35-7,135

5,0

01,0

30

0,28
100,00

y donde ia capa de liberacion sostenida comprende:

INGREDIENTE

Sulfato de pseudoefedrina
Hidroxipropil metilcelulosa 2208
Celulosa microcristalina

Edetato disédico

Hidroxipropil metiicelulosa 2910
Dibxido de silicio

Estearato de magnesio

TOTAL

Mg / composicién
120,0

105,0

103,5

35

105

50

20

350,0

15) Una composicién sélida bicapa comprimida que comprende (1) una

primer capa que comprende 2,5 o 5 mg de dasloratadina y una cantidad

protectora de la desloratadina de una sal de calcio, magnesio o aluminio bésica
insoluble en agua farmacéuticamente aceptable, y (2) una segunda capa que
comprende 120 mg de peeudoefedrina o0 su sal, y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

16) Una composicién sélida bicapa comprimida que comprende una primer
capa que comprende 2,5 mg o 5,0 mg de desloratadina y una cantidad protectora

b
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Yy

de la desloratadina de al menos un antioxidante farmacéuticamente aceptable; y
(2) una segunda capa que comprende 120 mg de pseudoefedrina o su sal, un
excipiente farmacéuticamente aceptable, y una cantidad protectora de la
desioratadina de un antioxidante farmacéuticamente aceptable.

17) La composicién sélida bicapa comprimida de la Reivindicacién 15 o 16
donde la cantidad de desloratadina en la primer capa es de alrededor de 2,5 mg.

18) La composicién sélida bicapa comprimida de cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes 15 o 16 donde la cantidad de desloratadina en la
primer capa es de alrededor de 5,0 mg.

19) La composicién sélida bicapa comprimida de la Reivindicacion 1 o 3
donde la primer capa de liberacion inmediata comprende:

Capa de liberacién inmediata de desloratadina:

INGREDIENTE Mg / composicién
Desloratadina micronizada 50
Almidon de maiz, NF/Ph. Eur. 11,0
Fosfato de calcio bibasico dihidratado 53,0
USP/Ph.EUR.
Celulosa microcristalina NF/PH.Eur./ JP 27,72
Taico USP/PH. Eur. 30
Tintura FD+C Azul NR 2 Aluminium Lake 0,28
Agua purificada USP/PH. Eur. -
TOTAL 100,0
y
Capa de liberacién sostenida de sulfato de pseudoefedrina:
INGREDIENTE Mg / composicién
Sulfato de pseudoefedrina USP 120,0

Hidroxipropil metilcelulosa 2208, 1000,00 cps 105,0



USP / pH. Eur.

Celulosa microcristalina NF/PH.Eur./ JP
Povidona USP /Ph. Eur. /JP

Diéxido de silicio NF

Estearato de magnesio NF/Ph. Eur. JP (no
bovino)

Agua purificada USP/PH. Eur.

Alcohol USP/3A Alcohol

TOTAL

TOTAL DE LA TABLETA

100,0
18,0
5,0
2,0

350,0
450,0

20) La composicion sélida bicapa comprimida de la Reivindicaciéon 1 o 2
donde |a primer capa de liberacion inmediata comprende:
Capa de liberacién inmediata de desloratadina:

INGREDIENTE

Desloratadina micronizada

Almidén de maiz, NF/Ph. Eur.

Celulosa microcristalina NF/PH.Eur./ JP
Edetato disédico

Acido cltrico

Talco USP/PH. Eur.

Tintura FD+C Azul NR 2 Aluminium Lake
Agua purificada USP/PH. Eur.

TOTAL

y

Mg / composicion
50

36,0

140,7 - 142,7

10,0

0-20

6.0

0,30

200,0

Capa de liberacién sostenida de sulfato de pseudoefedrina:

INGREDIENTE
Sulfato de pseudoefedrina USP

Mg / composiclén
120,0

V5
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Hidroxipropil metilcelulosa 2208, 1000,00 cps
USP / pH. Eur.

Celulosa microcristalina NF/PH.Eur./ JP
Hidraxipropil metilcelulosa 2910

Edetato disédico

Diéxido de silicio, NF

Estearato de magnesio NF/Ph. Eur. JP (no
bovino)

Agua purificada USP/PH. Eur.

Alcohal USP/3A Alcohol

TOTAL

PESO TOTAL DE LA TABLETA

Y/

105,0

103,5
10,5
3,5
5,0
2,5

350,0
550,0

21) La composicién sblida bicapa comprimida de cualquiera de las
Reivindicaciones pracedentes donde al cantidad total de los productos de la
degradacion de desloratadina es menor que alrededor del 2 %.



RESUMEN

Se describe una composicién sélida bicapa comprimida que comprende (a)
una primer capa de liberaciéon inmediata que comprende una cantidad anti-
alérgica efectiva de deslioratadina y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable y (b) una segunda capa de [iberacion sostenida de una cantidad
efectiva de un descongestivo nasal y un agente de liberacion sostenida
farmacéuticamente aceptable donde la composicién contiane menos del 2 % de
productos de la descomposicién de la desioratadina.

™
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BATENT CASE NO. PDO1059

EXTENDED RELEASE RALD SAGE COMPOSITION
BACKGROUND OF THE INVENTION
This invention relatee to a bilayer sustained release oral dosage
composition containing a nasal decongestant, e.g., pseudosphedrine in che
layerand the non-sedating anthistamine, desloratadine in a second layer
The oral dosage compositions of this Invention are useful for treating patients
showing the aigns and symptoms associated with allergic and/or inflammatory
conditions such as the common cold, as well as signs and symptoms
associated with allergic and/or Inflammatory conditions of the skin and alrway
passages such as dermatitis, allergic rhinitis, seasonal allergic rhinitis and
nasal congestion, upper reepiratory dissaass, allergic thinltie and nasal
congestion.
Desloratadine, also called descarbsthaxyloratadine, is disclosed in US
Patent No. 4,650,716 as a non-sedating antihistamine useful as an ant-
allergy agent . US Patent No. 5,505,997 diecloses methods and compositions
for treating seasonal allergic rhinltis symptoma using desloratadine.

U. S. Patent Nos. 4,800,535 and 5,100,675 disclose a twice-a-day
sustained release coated tablet wherein the tablet coating comprises
descarbethaxyloratadine and a hydrophilic polymer and polysthylens glycol,
and the tablst core compriaas acetaminophen, pseudoephedrine or a salt
thereof, a swellable hydrophilic polymer and pharmaceutically acceptable
exclplents. o

U.-S. Patent No. 5,314,607 discioses an extsnded release tablet
containing matrix core comprising pseudoephedtine sulfate and a coating
comprising loratadine.

None of the prior art discloses the twice-a-day non-flm-coatsd oral
dosage composition of this invention.
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The successful development of a formulation of a desloratadine- :;\\
pseudoephedrine twl'oe-a-day product would be desirable, but would require
(1) achieving a release rats profile for pseudoephedrine component ovar an
extended period of about twelve hours while maintaining the safety and
effectiveness of desloratadine, and (2) minimizing impurity formation dus to
the interaction between desjoratadine and excipients In the pseudoephedrine
layer that are incompatible with desloratadine. It would also be desirable to
avold the unwanted formation of another polymorphic form of desloratadine
during the compression process used to form the desloratadine layer and to
press the desloratadine and pssudoephedrine layers togethar to form the _
blayer tablet.

#t would be desirable for increased patient compliance to have a stable,
extended release desioratadine-pseudoephedrine product substantially free of
desioratadine Impurities and additional polymoarphic forms that Is effective and
safe when used on a twice -a-day basis for the treatment, management
and/or mitigation of the signs and sympioms assoclatad with the common
cold, as well as allergic and/or inflammatory conditions of the skin or upper
and lower alrway passages such as seasonal, allergic rhinitis and nasal
congestion.

SUMMARY OF THE INVENTION
We have found that desloratadine discolore and decomposes in the

presence of axcipients disclosed In the prior art. We have discovered that
these problems are substantially solved when the use of an ackiic excipient in
the desioratadine layer ls avoided and when desioratadine is combined with a
pharmaceutically acceptable carrier medium comprising a desioratadine
protective amount of a pharmaceutically acceptable basic salt. Thus, this
Invention provides a pharmaceutical compoaition comprising & compressd
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bilayer tablet comprising a therapeutically effective amount of a nasal
decongestant in one layer and an antl-allergic effective amount of
desloratadine in a pharmacsutically acceptable carrier medium comprising a
desioratadine-protective amount of a pharmaceutically accaptable basic sait
in another layer

The pharmacautical compositions of the present invention contain less
than about 1.5 % of desloratadine decomposition products such as N-formyl
desloratadine, and N-methyl desloratadine when such compositions are
stored at 25°C and about 60% relative humidity for extended time periods,
e.g., of at least 24 months. - _

In a preferred embodiment, this Invention provides a compressed
bilayer solid composltion compriaing an immediate relesse firet layer
comprising an anti-allergic effaective amount of desloratadine in a
phamacseutically acceptable carier medium and a sustained release saecond
layer comprising a therapeutically effective amount of a nasal decongestant in
a polymer matrix. in a more preferred aspect, the compressed-bllayer
composition contains legs than about 1% by weight of N-formyl desloratadine,
praferably less than about 0.8% of N-formyl-desloratadine, and more
preferably less than about 0.6% of N-formyl desloratadine.

The presant invention provides a compraased biayer solid compasition
comprising (a)l_ln immediate release first layer comprising an antl-allargic
effective amount of desloratadine and at least one pharmacsutically
acceptable axciplent and (b) a sustained relaase second layar comprising an
effective amount of a nasal decongestant and a pharmaceutically acceptable
sustained release agent. in a preferred embodiment, the the compressed
bilayer solid composition containe leas than about 1% of N-formyl
desioratadine and whereln at least about 80% of the desioratadine dissolves
in 0.1N HCl at 37°C In about 45 minutes.

3550_1
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In a preferrad embodiment, this invention provides a compressed

- bilayer solid composition comprising:
(@) animmediate release first layer comprising:
INGREDIENT meg/composition
Desloratadine, micronized 25
Com starch 110
Dibasic calclum phosphate dihydrate 53.0
Microcrystalline cellulose 30.22
Talc . 30
FD&C Blue dye No. 2 Aluminium Lake 5827 _D28

TOTAL IN FIRST LAYER 100.00
and

(b) asacond sustained release second layer comprising:

INGREDIENT mgl/composition
Pseudoephedrine Sulfate 120.0
Hydroxypropyl Methyicellulose 1056.0
Microcrystalline cellulose 100.0
Povidone 18.0
Silicon Dicmdde 5.0
Magnesium stearate 20

TOTAL IN SECOND LAYER  350.0

wherein the compressed biayer solid composition contains less than about
1% of N-formyl desioratadine and whenain at lsast about 80% of the

desloratadine dlescives in 0.1n hel. AT 37°C In about 45 minutes.

The present invention also provides a compressed bilayer solid
composition comprising (1) an immediate release first layer comprising an
anti-allergic effective amount of desioratadine and a desioratadine protective
amount of a pharmaceutically acceptable waiar insoluble basic calclum,
magnesium or aluminum sait, and (2) a sustained release second layer

comprising an effective amount of pseudoephadrine or a salt thereof, and at -

least one pharmaceutically acceptable sustained release agent and wherein
the desloratadine is substantially free of another polymorphic form.

35501
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The compreased bllayer solid composition of the present Invention
comprises lass than about 1% N-formyldestoratadine.

The compressed bilayer composition of the present invention also
comprises less than about 0.5% of N-methyidesioratadine.

Thus, the present invention provides a method of treatintg allergic and
inflammatory conditions of the upper and lower alrway passages and skin
which comprises administaring to a patient in need of such treating an
affactive amount of the compressed bllayer solld composition of the present
Invention.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

During the course of development of the compositions of the present
Invention, desioretadine was found to be unstable and to discolor when stored in
combination with various exciplents such as those disclosed In U.S. Patent No.
5,314,607 as part of the matrix core containing pseudoephedrine sulfate. The
exciplents causing discoloration and Instabiiity of desloratadine include ackiic
axciplents having a pH of less than 7 In water such as organic acids, such as
stearic acld, povidone, crospovidone and carbonyl-containing materials such as
lactose, and ethyicellulose and hydroxylpropyl methyicsliulose. Binders lke
povidone and polymers.such as hydroxypropyt methyicellulose are useful as a
polymer matrix for the sustained relsase of the pseudoephedrine sutfate from the
Inner polymer matrix core. '

Woe discovered that It Is possible to prepare a bilayer tablet containing
desloratadine In an Immediate release first layer In intinate contact with a
sustained releass second layer containing a nasal decongestant and excipients
incompatible with desioratadine by addition Incorporating a desloratadine
protective amount of a pharmaceutically acceptable water inscluble basic calclum,
magnesium or aluminum salt into the immed|ate release desioratadine layer.

151
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The term ® in intimate contact” as used herein In reference to the two layer
forming the bllayer tablet mens that there is with no film interface between the two

layers.

The desioratadine was found to have an acceptable immediate release
profile from the eecond layer (80% release in0.1N HCl in less than about 45 min.)
and contain less than about 1% of N-formyl desloratadine even after storage for at
least 24 months —~ preferably up to 36 months at 25° C and about 60% relative

humidity CRH").

The phrase “allergic and Inflammatory conditions of the siin and aliway
passages” means those allergic and inflammatoty conditions and symptoms
found on the akin and In the upper and ImaleuMhm
to the lungs. Typlcal allerglc and Inflammatory conditions of the skin and
upper and lower alrway passages include seasonal and perannlai allergic
rhinitis, non-aliergic rhinitis, asthma including allergic and non-allergic asthma,
sinusitis, colds (in combination with a NSAID, e.g., asprin Ibuprofen or APAP)

‘and/or a decongestant e.g. pseudoephedrins), dermatitis, especially allergic

and atopic dermatitis, and urticaria and symptomatic dermographism as well
as retinophathy, and small verssel diseases, associated with diabetes
melittus.

" The amount of desloratadine effective for treating or preventing allergic
and inflammatory condltions of the skin and upper and lower airway passages
will vary with the age, sex, body welght and severity of the allergic and
inflammatory condition of the patient. Typically, the amount of desloratadine
eﬂmmrw«mnﬂng such allergic and hﬂgmnnlnry conditions is
lnmemmeofaboutz.sngldaybamdomlday. preferably ebout 2.5

3550 1
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mg/day to about 20 mg/day, or about 4.0 mg/day to about 15 mg/day, or
about 5.0 mg/day to about 10 mg/day, more preferably about 5.0 mg/day to
about 10.0 mg/day, and most preferably about 5.0 mg/day in two divided
doses of 2.6 mg/doss.

Desloratadine is a non-sedating long acﬂn_g histamine antagonist with
potent selective peripheral H1-receptor antagonist activity. Following oral
administration, loratadine is rapidly metabolized to descarboethoxyloratadie or
desloratadine, a pharmacologically active metabolite. /n vitro end in vivo
animal pharmacology studies have been conducted io asses
pharmacodynamic effects of desloratadine and loratadine. In assessing '.
antihistamine activity In mice (comparison of EDsp value), desioratadine was
relatively free of producing alterations in behavior alterationa In behavior,
neurciogic or autonomic function. The potantial for desloratadine or
loratadine to occupy brain H1-receptors was assessed in gulnea plg-s

following Lp. administration and results suggest poor fo central
histamine receptors for desloratadine or loratadine.

In addition to antihistaminic activity, desloratadine has demonstrated
anti-allergic and anti-inflammatory activity from numerous in vitro and In vivo
tests. These in vitro tests (mainly conducted on calls of human origin) have
shown that desloratadine can inhibit many events In the cascade of allergic
inflammation. These antl-inflammatory effacts for desloratadine are
independent of the H1-antagoniet effect of desloratadine and Include:

e The release of inflammatory medlators histamine, truptese, leukotriene
and proataglandin D2 from mast cells;

Y 4
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 The release of inflammatory cytokines including IL-4, IL-8, IL-8 and IL-13;
* The relsase of the inflammatory chemokines such as RANTES (regulated
upon activation, normal T cell expressed and presumably secreted);
¢ Superamdde anion production of polymorphonuciear neutrophils;
o The exprasslon of cell adheslon molecules such as intracellular adhesion
molecules (ICAM-1) and P-selectin in endcthellal cells; and '
e Eosinophi! migration and adheslon
In vivo studies also me'st that an inhibitory effect of desloratadine on
allerglc bronchospasm and cough can aleo be expected, _
The clinical efficacy and safety of desloratadine has been documentad
in over 3,200 seasonal allargic rhinitls patients in 4 double-blind, randomized
clinlcal trials. The results of these chemical studles demonstrated the efficacy
of desioratadine In the treatment of adult and adolescent patients with

seasonal rhinitls.

The nasal decongéstants useful In the present invention include
phenyipropanolamine, phenylephrine and and pseudoephedrine.
Pseudoaphedrine as well as pharmaceutically acceptable acid additional salts,
e.g., those of HC! or H,SO,_ Is a sympathomimetic drug recognized by those
skilled in the art as a safe therapeutic agent effective for treating nasal congestion
and s commonly administered orally and concomitantly with an antihistamine for
treatment of nasal congestion assoclated with allergic rhinitis. The use of
pseudosphedrine as a nasal decongestant in the present invention Is preferred;
the uss of about 120 mg pseudoephedrine sulfate in the extended release layer Is
more preferred.

" in the course of development of the compressad bilayer oral dosage
composltion of this invention, it was discovered that the selection of the polymers
for the extended release layer was critical to achleve the desired extended release
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period of at least 12 hours,for pseudoephedrine sulfate. For example, the use of
hydrox}propyl methyiceltulose 4,000 cps or 15,000 cps ae polymers in the matrix
mradid;lotpmvldombmnpmbnadmldedulmpedodofﬁhuﬂﬂ
hours for dose of pasudoephedrine sulfate. We discoverad that only by selecting
for inclusion into the matrix core of specific weight ratios of three specific
polymers was the desired pseudoephedrine release profiie achleved. Only by
combining (1) about one part by welght, preferably 1.05 parts by weight of
hydroxypropyl methyiceliuioss 2208 USP, 100,000 cpe with (2) about one part by
weight, preferably 1.0 parts by weight of microcrystalline cyeliulose together with
(3) about 0,15-0.20 part by weight., preferably 0.17-0.18 parts by welght of _
povidone (per 1.05 parts by weight of hydroxypropyl methyicellulose) as a
secondary binder was the more preferred extended release profile of at least 12
hours for pseudoephedrine sulfate from the extended releass layer. The extended
releass |ayer also contains specific amounts of sllicon dicxide as a glidant and
magnesium stearate as a lubricant. The tablet hardness 20 + 4 Strong-Cobb
Units (SCU) Is not greatly-affectad by the higher level of lubricant (BmgAabilet) but
it s preferred to maintain the lubricant level at 1/9 part by weight of lubricant to
one part by weight of povidone as secondary binder.

The term “ubricant’ as used herein refers to a substance added to the
dosage form to enable the dosage form, e.g., a tablet, after it has been -
compressed to release from the mold or dle.

Sultable lubricants include taic, magnesium stesrate, calclum stearate,
stearic acid, hydrogenated vegetable ofls and the tike. Prefarably, magneslum
stearate or taic Is used.

The term “glidants” as used herein refers 1o a substance, such as an antl-
caking agent, which Improves the flow characteristics of a powder mbdure.

Sultable glidants include silicon dioxide and taic. Prefambly, slicon dicdde
is used.

10
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.The term “binders” as usad herein means any material that Is added to
pharmaceutical compositions to help hold such compositions together and release
the medicament therefrom.

Sultable binders are selected those found In NF XVIli, page 2206 (1885)
and include crospovidones, starches, celluloses, alginates, and gums.

The term ‘;;hannacauﬁcally accaptable water insoluble basic calcium,
magnesium and aluminium saits” as used hersin means the pharmacsutically
acceptable carbonates, phosphates, silicates and sulfates of calcium, magnesium
and sluminum or mixiures thereof. Typically sultable phnrrmcauﬂcally' acceptable

basic saits Include calclum sulfats anhydrous, hydrates of calcium sulfite, such as

caicium sulfate dhydrate, magnesium sulfate anhydrous, hydrates of magnesium
sulfate, dlbaﬁc calclum phosphate, dibasic calclum slicate, magnesium trisficats,
magnesium phosphate, aluminum silicate, and hydrates of magnesium phosphats,
aluminum phosphats; and calcium phosphats ls more preferred. The use of
dibasic calclum phosphate dihydrate is moat preferred.

The oral dosage composition of this invention also provides a shelf life of
more than 24 months, e.g., up to 36 and 48 months so long as the tablets are
stored in standard package at between 2° and 30" C In an amblent environment of
60% relative humidity.

In the preparation of the bllayer tablet, the inmediate release desloratadine
layer is compactsd first. The sustained ralmn;condluynrluddedontnpand
& compression force sufficlent to form a bllayer tablet is applied In the range of 8-
12 kdlo Newtons, preferably about 9 kiio Newtona(kN).

The dried sustained release granulation Is milled and blended with requisite
amounts of sllicon dioxide and magnesium stearate. The finat blend is
compressed to produce the Inner polymer matrix core composition.

in a preferred esmbodiment, a pharmaceutically acceptable biue dye Is
incorporated into the immediate release desloratadine layer. Use of a

2009_1
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pharmaceutically acceptable bite dye e.g. FD& C blua dye No. 2 Aluminum Laks
5627 is proferred.

EXAMPLE |
This example fliustrates prepaation of the prefered oral dosage
composition of this Invention. The ingredients and specific amounts thereof are
listed below.

1. Prepare starch paste by dispersing the paste portion of com
starch Into purified water in a suitable container equipped with
an agitator. -

2. While mixing, heat the contents to approxdmately 85°C and
maintain the temperature for appraacdmately 30 minutes.

3. After Step 2 is completad, add an additional purified water and
allow the starch paste to cool to approximately 50°C.

4. While mbdng, add desioratadine to the starch paste. Continue
mixing during the granulation step.

5. Pass the FD&C biue [ake #2 with the requirad amount of
dibasic calcium phosphats through a sultable sieve or mill.

6. Charge to a sultable fluld bed processing bowl the remalning
dibasic calcium phosphate dhydrats, the milled material from
Step 5, a portion of the com starch, and a portion of

line celluiose. Place the processing bowl into the
fluld bed processor.

7. Flukiize the powder bed until the product temparature reaches
approximately 20°C.

8. Begin granulating the powxer by pumping the starch paste
from Step 4 Into the fluldized bed at a sultable apray rate and a
bed temperature of appraodmately 22°C,

8. Continue to dry the granulation at an Inlet air temperature of
appraximately 60°C untll a final loss on drying (LOD) of 2% or
less is achleved.

10. Pass the dried granulation through a suitable sleve or mil.

3880 1
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11. Charge the granulation to a suitable biender and add the
requisite amounts of the remaining portion of microcrystalline
cellulose, com starch, and taic. Blend for § minutes. -
Manufacture of Sustained Release Mix:

Charge purified water and alcohol to a sultabie container equipped
with an agitator.

Dissolve povidone In the watsr/alcohol mixture. Continue mbdng
for a minimum of 10 minutes.

Mix hydraxypropyl methyicellulose, pseudoephedrine sulfate and
microcrystaiine cellulose in a suitable granulator.

Granulate the mix with the povidone solution, using addltional
watsr/alcohol mixture if necessary to achleve the appropﬂab
granulation consistency.

Dry the wet granulation at approximately 50°C in a suftable dryer
until the loss on drying (LOD) is betwean 1% and 3%.

Pass the dried granulation through a sultable siave or mik.
Charge the milled granulation to a sultable blender.

Pass the allicon dioxide through a No. 30 mesh screen Into the
blender.

Blend the requisite amount of screened silicon dioxide with the
granutation for approxdmately 10 minutes in a suitable blender.

Pass the magnesium stearate through a No. 30 mesh screen.

Blend the requisite amount of ecresned magnasium stearate with
the mix from Step B for 5 minutes.

Gompression:

Compress the two biends to specifications as bilayer tablets using
a suitable double-layer tablet press using a compression force of
9k Newtona. Compress the sustained release Iayer first.

o Tablet Weight: 450 mgs 5%

35001

- Sustained release layer: 350 mgt 5%
- (mmediate release layer: 100 mg £ 5%

Hardness: 20 + 4 SCU (Strong Cobb units)

63
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INGREDIENT mgicomposition
Desloratadine, micronized 2.5
Com Starch NF/Ph.Eur. - 11.0
Dibasic Calclum Phosphate Dihydrate USP/Ph.Eur. 53.0
Microcrystalline Cellulose NF/Ph.Eur/JP 30.22
Talc USP/Ph.Eur. 3.0
Dye FD&C Blue No. 2 Aluminium Lake 5627 0.28
Water Purified USP/Ph.Eur. —_—

TOTAL 100.00
and
Pssudoephedrine Sulfate USP 120.0
Hydroxypropyl Methyicellulose USP/Ph. Eur 105.0

line Caellulose 2208,

100,000cpaNF/Ph.Eur/JP 100.0
Povidone USP/Ph.Eur/JP 180
Sllicon Dioxide NF 5.0
Magnesium Stearate NF/Ph.Eur.JP{(Non-Bavine) 20
Water Purified USP/Ph.Eur. -—

Alcohol USP/3A Alcohol P —
TOTAL 350.0

The in vitro dissolution profile of the tablet of Example 1 was measured In a
stimed 0.1N HCI solution at 37°C (1% hour) and thereafter In a stired
phosphats buffer having a pH of 7.5 at 37°C. The 80% of desloratadineIn the
immediats release layer was dissolved within the first 45 minutss and the totai
dose of pesudoephedrine sulfate in the sustained release layer was siowly -

released via eroslon and dissolution mechanisms over a period of at least 12

hours.
Simllar results would be expectad If a decongestant effective amount of

anaother pharmaceutically acceptable pesudoephedrine salt, e.g.,

35581
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psaudoephedrine hydrochiotide was used In piace of pseudoephedrine
sulfate. .
EXAMLPE 2
The bliayer tablet of Exampie 1 is modified by Inciuding 5.0 mg of
dealoratadine in the Inmediate release layer({ a 24 hour dose)-with the
appropiate changes in amounts of the other ingredients and using the
pseudoephedrine sustained release layer of Examipe 1

§-

alf.
att

—a L

INGREDIENT mglcomposition
Desloratadine, micronized 5.0
Com Starch NF/Ph.Eur. 11.0
Dibasic Caicium Phosphate Dihydrate USP/Ph.Eur. 53.0
Microcrystalline Celluiose NF/Ph.Eur/JP 21.72
Talc USP/Ph.Eur. 3.0
Dye FD&C Blue No. 2 Aluminium Lake 5627 0.28
Water Purified USP/Ph.Eur. —

TOTAL 100.00
and
Pseudoephedrine Sulfate USP 120.0
Hydroxypropyl Methyicellulase USP/Ph.Eur. 105.0
Microcrystalline Cellulose 2208,
1000,00cpsNF/Ph.EurJP 100.0
Povidone USP/Ph.EurJJP ) 18.0
Silicon Dioxide NF 5.0
Magnesium Stearate NF/Ph.Eur.JP(Non-Bovine) 20
Water Purifled USP/Ph.Eur. —

Alcohol USP/3A Alcohol —_—
. TOTAL 350.0

The compoasitiona of the presant invention are useful for treatment of allergic

and/or inflammatory conditions of the skin {(e.g. urticaria) and the upperand

lower alrway passages including the nasal and non-nasal aymptoms of

seasanal allergic rhinitis including nasal congestion in patients in need of such

treating.

3550 1



. L)
a60Da2ar"a 5’3:1:09

10

15

30

15

WHAT IS CLAIMED IS:

1) A compressed biayer solid composition comprising (a) an immediate
release firet layer comprising an anti-allergic effective amount of desloratadine
and at least one pharmaceutically acceptable exciplent and (b) a sustained
release second layer comprising an effective amount of a nasal decongestant
and a pharmaceutically acceptable sustained release agent

2) The comprassed bllayer solid compoeltion of claim 1wharein the
compressed biayer solid compoaltion contains leas than about 1% of N-formyi
desloratadine and wherein at jeast about 80% of the desloratadine dissolves
in a 0.1N HCI solution at 37°C In about 45 minutes.

3) The compressed bilayer solid composition of claim 1 wherein the
amount of N-formyldesioratadine is less than about 1% after storage at 25°C

and 60% relative humkilty for an extended time period

4) A mathod of treating allergie and inflammatory conditions of the upper
and lowsr akway passages and skin which camprises administering to &
patient in need of such treating an effective amount of the compressed bilayer
solid composition of claim 1.

5) A method of treating urticarla which comprises administering to a
patient in need of auch treating an effective amount of the compressed bllayer

solid composition of claim 1.

@) A method of treating the nasal and non-nasal symptoms of seasonal
allargic rhinitis which comprises administering o a petient In need of such

treating an effective amount of the compressed bllayer solld composiiion of
clalm 1.

7) A compressed bilayer solid composition comprising:
(a) animmediate release first layer comprising:

3u80_1
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INGREDIENT mgicomposition
Desloratadine, micronized 25
Cormn Starch 11.0
Dibasic Calcium Phaosphate Dihydrate 53.0
Microcrystalline Callulose 30.22
Talc 3.0

Dye FD+C Blue No. 2 Aluminium Lake 028
TOTAL  100.00

(b) asustained release layer comprising:

INGREDIENT mgicompasition
Psaudoephedrine Sulfate 120.0
Hydroxypropyl Methyicellulose 1050
Microcrystalline cellulose 100.0
Povidone 18.0
Silicon Diaxide 5.0
Magneeslum stearate -l

TOTAL 350.0

wherin the compressed bllayer solid composition contains lass than
about 1% of N-formyl desloratadine and wherain at [east about 60% of the
desloratadine dissolves in water at 25°C In about 45 minutes.

8) A method of treating allergic and inflammatory conditions of the upper
and lower alrway passages and skin which comprises administering to a
patient in need of such treating an effective amount of the comprassed bilayer
solid composition of claim 7.

9) A method of treating the nasal and non-nasal symptoms of seasonal
allergic rhinitis which comprises administering to a patient In need of such
treating an effective amount of the compressed biayer sofld composition of
cdaim 7.

10) A method of treating urticaria which comprises administering to a
patient in need of such treating an effective amount of the compressed bllayer
solki compoeition of claim 7. .
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11) A compressed bllayer solld composition comprising (1) an immediate
release first layer comprising an anti-allergic effective amount of desloratadine
and desloratadine-protective amount of a pharmaceutically acceptable water
insoluble basic calcium, magnesium or aluminum salt ,and (2) a sustained
release second layer comprising an effective amount of pssudoephedrine or a
salt thereof, and a pharmaceutically acceptable sustained release agent and
a wherein the desloratadine Is substantially free of another polymorph.

12) A method of treating allergic and inflammatory conditions of the skin
and ahway passages which comprises administering to a patient In need of
such treating an effective amount of the compressed bilayer solid composition
of claim 11.

13) A method of treating urticaria which comprises adminlstsring to a
patient in need of such treating an effective amount of the compreasad bilayer
solid composition of claim 11.

14) A method of treating the nasal and non-nasal symptoms of seasonal
allergic rhinitis which comprises administering to a patient in need of such
treating an effective amount of the compressed bllayer solld composition of
claim 11.

15) The compressad bllayer solid composition of claim 11 which comprise
less than about 1% N-formyldestoratadine.

16) The solid bilayer composition of claim 11 which comprises less than
about 0.5% of N-methyldesiératadine.

Ly
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ABSTRACY

A compressed bilayer solid composition comprising (a) an immediate
release first layer comprising an anti-aflergic effective amount of desloratadine
and at least one pharmaceutically acceptable exciplent and (b) a sustained
release second layer comprising an effective amount of a nasal decongestant
and a pharmaceutically acceptable sustained release agent is disclosed.

289 1
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Attorney Docket No. __PDO10SOP

. DECLARATION AND POWER OF
ATTORNEY FOR PROVISIONAL PATENT APPLICATION
As a below-named Inventor, | hereby declare that
My reskienca, post office address and citizenship are as stated below next to my name;
| belleve | am the original, first sole inventor (if only one name Is listed below) or an

original, first and joint Inventor (if plural names are listed below) of the subject matter
which [s claimed and for which a patent Is oot_lght on the Invention entitled:

EXTENDED RELEASE ORAL DOSAGE COMPOSITION -
the specification of which Is attached hereto. .

| hereby state that | have reviewed and understand the contents of the above-identified
specification, including the claims.

| acknowledge the duty to disciose Information which ls material to the examination of this
application in accordance with 37 C.F.R. §1.56(a).

Power of Attomey: As a named Inventor, | hereby appoint the following attorney(s) and/or
agent(s) to prosecute this application and transact all business in the Patent and
Trademark Office connected therewith. (List name and reglstration number.)

Gabrlel P. Krallk Rag. No. 34855
Ediwin P. Ching Rag. No. 34080 Susan Lee Rag. No. 30863
Eric 8, Dicker Rag. No. 31680 Anita W. Magattl Reg. No, 20425
Cynihia L. Fouke Rag. No. 32304 Arthur Mamn Rag. No. 35508
Robart A. Franks Rag. No. 28605 Edward H. Mazer No. 27673
Kormath M. Goldman Rag. No. 34174 Jaye P, McLsughfin Rag. No. 41211
James M. Gould Rag. No. 33702 Richard P. Murphy Rag. No. 35200
Richard J. Grochala Rag. No. 31618 Jamas R. Nelson Rag- No. 27820
Henry 8. Hadad Reg. No. 35888 David B. Schram Rag. No. 43006
Thomas D. Hoflman Reg. No. 28221 immec J. Thampos Rag- No. 38322
Herwy C. Joantis Reg. No. 30850 Paul A. Thompseon Rag- No. 35385
Palalyur 8. Kalyananuman Rag. No. 34634 Joame P. Wil Rag. No. 35737
Qeruki P. Kelsher Rag. No. 43707 Donaid W, Wsit Rag. No. 40879
Send Comespondancs to; Direct Telephone Cals to
Patent Depertment Telep I;ro.H D(ﬂﬂ) 268-5037
hone No.:
Kenlworth, New Jarsay 07033-0530 .
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SECOND GIVEN NAME

COUNTRY OF CITIZENSHIP

FULL NAME OF 18T | FAMILY NANE FIRST GIVEN NAME
OR BOLE
NVENTOR PHILIP CHO
REBIDENCE & oY STATE OR FOREIGN
CITIZENSHIP COUNTRY
Princsion
| New Jorsey
POST OFFICE POST OFFICE ADDRESS cnyY
ADDRESS
12 Dana Couwrt Princsion

STATE A 1P
New Janssy 08540

1 further daclare that all statements made herain of my own knowledge are true and
that all statements made on information and bellef are belleved to be true; and further
that these statements were made with the knowledge that wiliful false statements and
the (ke so made are punishable by fine or Imprisonment, or both, under Section 1001
of Tile 18 of the Unitad States Code, and that such willful false staternents may :
jeopandize the validity of the appiication or any patent issuing thereon.
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SUPEIINTENDEHCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA Al tuitcwis um: mﬁn 17:18:

we TEHIES D 1 REBISIR ALY PRESENTC

PATENTE DE mvsucnonm/ MODELO DE UTILIDAD [ |

o Indicacion de que se solicita la concesitn de una patente /7 [,4/
° Dabsdeidmﬁﬁm:idndolﬁtmbodohmqmmhhsoidhmﬂﬁ]/ -

Descripcion-de la invencidn /¥ [1/_
o Dibujos de ser estos pertinentes [1 :
° !Q)mp'rigl_)mln do Pago de s tasas establcides ? u/
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.

INCOMPLETA []

° mmaqwﬁsnmﬂmmdeunssqmadamm [1]
ertlifics .,_ﬁ:_ﬁm%pmhmmqmmhmmd [ ]
2 del esqueia do Trizado { }

INCOMPLETA [ |
Fecha: , . _ Corrern 13 No. 27-00.Pim0 5 y 10
. Conmutador: 334 12 21.2-34
L Fax: 281 31 25 e-mali:info v.c0
\ , ] Santa Fe de Bogota D.C. - bla
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogoté, D.C.

Doctor
CARLOS R. OLARTE
Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-98726

Trédmite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0755
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- El interesado debe Informar la direccién del solicitants, debido a que en la solicitud no aparece
misma. (Art. 27-b, D 486/00)..

- Debe Indicarse tanto el nombre como el domiclilo dal inventor (Art. 27-e, D 486/00).
- Debe indicarse e} iugar de consiitucién de Ia socledad solicitants (Art. 27-¢, D 4868/00).

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién del derecho a la pubnte'omrgado por el
Inventor al solicitante o a su causante (art. 28-k,Dec 488/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguienties a la fecha de
noftificacién del presents oficio, complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderé su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 2104el enero del 2001.

4.2 MR, 2001
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha Ba ean PR

202027/202022
Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: iInfo@sic.gov.co

e . Bogotd, D.C., Colombla




