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DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social SCHERING CORPORATION /

No. de Identificacién

Representante Legal ( Persona Juridica)

Pals de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. /

Departamento o Estndo ) Estado de New Jersey

Direccién Kenilworth

Ciudad

74y DATOS DEL APODERADO

CARLOS R. OLARTE /

CALLE.35 No. 7-25 Piso 4

SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es) JIM H. KOQU /

Identificacién

Direccifn

!mdad . . Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(s4) Titulo de la Invencion COMPOSICION ESTABLE PARA DOSIS ORAL DE LIBERACION

EXTENDIDA

PRIORIDAD REIVINDICADA S X NO O TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [ UNICNISTA [X

/
on)Pals  US (32) Fecha Diciembre 20,1999  ’ @1)No.Solicitud ~ 60/172,836

Pora Publicar a los [ 6 meses [[]12 meses 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL A & [’3( 1 /E:




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legrl cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, 0 mencidn de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
P‘) de la tasa respectiva
Recibo de Ia tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccion oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X
X
X
O
O
O
X

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
Capftulo descriptivo

Dby s, planos necesarios
Capitulo reivindicatorio

Tarjeto archivo propietarios segiin formato

XXOXO

Rl

Tarjeta archivo temético segtn formato
Extracto para publicacién segin formato
Artefinal 12x 12y 6 x Gcms

OO0X

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

CC.  79.782.747 de Bogoti T.P.No. 74.295
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FECHA : NOVIENBRE 21 DE 2000

B35t CONSIGRACION Rt

DEPOSITANTE TIPD PAGD BANCD SUCURSSL CUEHTA No. PAGC Vr. PAGD
a“-"i LU1S GOmEL COMSIGRACION  BANCC POPULAR  BOSOTA 050-00110-6  Jlieel? 12,180,%00.00
i C O R CEPT O 3k
CRHT. RERTISTICO CGHCEPTO TOTAL CORCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES i TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 608, 000,00

TOTAL : £00,000.00

SON:  SEISCIENTOS OCHD HIL PESOS

REGPONSABLE : Q
@ S
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RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MiEmMBROS DE LA FiRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No. 7-25, Piso 4
TeLdrone: (57-1) 285-1 400
Santa FE DE BoaoT4, D.C.
COLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.

Re:  Nuevacsolicitud de Patente de Invencifn
. Titulada : "COMPOSICION ESTABLE PARA DOSIS
ORAL DE LIBERACION EXTENDIDA".
Solicitante : SCHERING CORPORATION

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogoté,
D.C. identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi carécter de apoderado
de la sociedad de la rel'ere_nt:iai, respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYO el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de Bogotd y con
la Tarjeta Profesional No. 74.295.

El apocierido sustituto queda con las mismas facultades del principal.

ﬁ@et{nm omom,

C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281
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) '_ﬁl:”maouccmﬂ OFICIAL No. 754/99 de un documento escrito en Inglés, el cual para su
Rj’ identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién Oficial
efectuada el dla 13 de dicderhbre de 1999 por la Sra. Marfa Teresa Lara R, c.c.
41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resolucién No. 01016 del 2 de

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicla.

Poder otorgade por SCHERING CORPORATION para su representacién en relacién
con asuntos de propledad industrial en Colombla. Certificacién notarial suscrita por
Marguerite Lacorte, Notarlo Piblico del Estado de Nueva Jersey, y legalizaciones

subsigulentes.

EL PODER NO SE TRADUCE POR ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL

2

DOCUMENTO ORIGINAL.

DE MINJUSTICIA

MARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL

RESALUCION No. 01018

CERTIFICACION NOTARIAL

A los 29 dias del mes de septiembre de 1999, la suscrita Notario
DA FE

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

documento que antecede.

otorgamiento.

3. Que el otorgante ha suscrito el referido docu



e 10g

REGOLUCION No. O

MAARIA TERESA

Traduccién Oficial No. 754/99 - Pégina 2

Funclonario Debldamente Autorizado de la persona juridica SCHERING
CORPORATION.

4, Que la persona juridica SCHERING CORPORATION, con sede en 2000
Galloping Hill Road, Kenilworth, Nueva Jersey 07033-0530, E.U.A., estd
legalmente constituida, que tlene existencla legal actual y que el qcto para el
cual se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que constituyen su

objeto soclal.

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

es legitima.

6. Que he basado las certlficaciones 3, 4 y 5 anteriores en los siguientes
documentos auténticos que al efecto se me exhlbieron y que menclono
especificamente con expresion de sus fechas y de su origen o procedendia:

Certificado de Constitucién, segln ha sido modificado, fechado el 4 de abril de
1996

Certificado de Constitucién Actualizado, registrado el 16 de junio de 1997

(Fdo.) Marguerite La Corte

Marguerite La Corte
Notario Plblico de Nueva Jersey
MI comision expira el 7 de octubre del 2003
(Sello notarial
en relleve)

EL SUSCRITO, TESORERO DEL ESTADO DE NUEVA JERSEY, CERTIFICO POR EL
PRESENTE QUE




Taagg

Traduccién Oficial No. 754/99 - Pégina 3

reconocimiento, prueba o testimonio una NOTARIO PUBLICO, en y para el Estado de
Nueva Jersey, debldamente comisionada y juramentada, y era, como tal, una
funcionaria de dicho estado, debldamente autorizada por las leyes del mismo para
tomar y certificario, asi como para tomar y certificar la prueba y reconocimiento de
escrituras y otros Instrumentos escritos que deban registrarse en dicho estado, y que

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

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el

presente y estampado mi sello oficial en

Trenton, a los 15 dias del mes de octubre de

.q 1999.

§ 55 g E (Fdo.) Roland M. Machold
2 8x3

g Eig TESORERO

§ifs

No. 0021819-1

Estados Unidos de América
DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todo aquel que viere el presente, un Saludo:

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

Estado de Nueva Jersey y que a dicho sello se debe dar plena fe y crédl;oﬁ
L9 Ty

: T
./' “

“ﬁ‘ﬁ‘ I.
” M deiEskado

S
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RESOLUCION No. 1018
DE MINJUSTICIA

MARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL

Traducdén Oficial No, 754/99 - Pégina 4

Autenticaclones Asistente del citado Departamento, en la cludad

de Washington, en el Distrito de Columbla, a los cuatro dias del

mes de noviembre de 1999.

(Firmado) Strobe Talbott
Secretario de Estado Encargado

(Firmado) Patrick O. Hatchett
Oficlal de Autenticaclones Asistente,
Departamento de Estado

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

Este Certificado carece de valldez si aparece borrado o alterado en cualquler forma.

EN ESPANOL: Autenticacién de Ja firma del Oficial de Autenticaciones del
Departamento de Estado de los Estados Unidos por el Consulado de Coiombla en
Washington, D.C., bajo el No. 3365 de fecha 12 de noviembre de 1999 y Ie_gallz_adén

de la firma de la Cénsul por el Ministerio de Relaclones Exteriores de Colombia, bajo

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

La anterlor es traduccién flel y completa del documento en referencla, de la cual se
deja copla en este archivo para su confrontacién.

'Drma'a.l,ma.@

Maria Teresa Lara R.
c.c. 41.568.055 de Bogotd

.- Traductora Oficlal segun

Resolucién No. 01016 del




’,

cd i b ETETO TS
BRI 0 343p

SYOVIBM $3wmigns -, |
VH3ANIS 3G Bt irigan-
1B ey e a s
cf._ ra'ArYEN

KSLIERE

SBMNILLT
gu_a_ﬂ_az_&m_........“




Rausseck. Lara, Robricuez a Ruepa
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW

APARTADO AGRED 3740

TELEFOND: 108-1400

SANTAFE DA BOOOTA, D.C.

COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersignad.
SCHERING CORPORATION

locatad in
2000 Galloping Hill Road

Kenilworth, New Jersey 07033-0530, U.S.A.

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS REINALDO OLARTE

a full and sufficient power of atiomey to apply to the
proper national officers and authoritiss for the issue of:

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

o which end i empowers them to take al steps
necsssary before said authorities for the objects stated,
fo file petitions, prepare descriptions, make protests,
declarations, appeals and obincﬂonl. pay imposts,
epply for cerlificstions, receive documents and
securities, abandon applications and collect refunds.
To the sald mandatories sufficient power is granted
hereby to receive notifications for end on behalf of the
Company. to confer powers on those who are to
represant the company judicially and extrajudicially, to
answer in court n the matter of all claims and demands
that may be presented in connection with the patents,

" snd to do everything that may be required, before

administrative or Judicial officers of any class giving
them kkewiss power to substilule these presents and
revoke such substitutions if necessary.

L]
»
a ¥

29th dayof -September_
Pe

1999

ontie

Carl W. Battle
Duly Authorized Officer

PODER

La abajo firmada.
SCHERING CORPORATION

domiciiada en

2000 Galloping Hill Road’
Farlwxrth, Nw J=sey 0033-0530,U.S.A
deciara por el presente olorger a

ALVARO CORREA ORDONEZyio
LUZ HELENA VILLAMIL y/o /
CARLOS REINALDO OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de las
oﬁdlmyauinﬂdadelmuonnlasqua comreapondan, la

2 cuyo efecto los faculla para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elever soficitudes, formular descripclones ,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar impuesios, eolicitar tastimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se concads a
ios expresados mandatarios poder bastante para
recibir notificacionss a nombre de |a compafila, olorgar
poderes a quienas vayan a representar a la compaliia
judicial y extrajudiciaimente, responder en Juicio a
todas las reclamaciones o demandas que por molivo
de las patenies ¢ presentsren y hecer cuanto fuere
necesario, anta las autoridades sdministratives o
judiciales de cualquisr orden, dindoles msimismo
facultad para sustiiuir el prasente y en caso necesario
revocar dichas susiituciones.




TN
h-::':-‘-f":y"* Ratsseck. Lara. Ropmicrez & Ruxpa
ggﬁ%g%;r Serabers of the Firm
SRR BAKER & McKENZIE
ATTORNEYS AT LAW e
APARTADO AEREQD 3748 [
TELEFOND: 180-1400
BANTAFE DE BOGOTA, b.C.
COLOMBIA
N_TARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this 29th day of September Alos dias dol mes de
19 99 , the undlersigned Notawry de 19 .8l suscriio Notario
CERTIFIES DA FE
1. That Carl W. Battle 1. Que
of lagal age snd domiciled In mayor y domiciisdo en

53 South Mountain Avenue

m.mmﬁlﬁﬁmm Jersey 07040, U.S.A.

2. That the grantor is to me parsonally known and that ha/shexhas
iegal capacity to axecuts the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document ss

Duly Authorized Officer

of the juridical parson

SCHERTNG COXPORATION

4. That tha |urkiical persan

SCHERING CORPORATION
g jits homa office In
2000 Galloping Hill Road

Kenilwvorth, New Jersey 07033-0530,U0.5.A.

is duly omganized, has present lagal existence snd that tha purposes for
which the power of sttomey is granted are within the scope of ts corporate

purpcees.

5. That the grantor has in fact he refarred to authority and that his/bex
. representstion is lagal

suscribla de su puilo y et of documento que antecede.

2. Que conozco al otorganie y que éate tiene capacidad legal
pama sl otorgamiento.

3. Qus # olorgants ha suacrito sl referido documenis an su
canicter de

Womidtl J5)

{3
o

de la persona juridica

4. Que la persona juridica

estd legaimente constituida, que tisns existancia legal actusl y
que &l acto para of cual se ha otorgado ol poder estd
comprendide entré 103 que conatituyen su objeto social.

5. Que el otorganta tiena sfectivaments ia representacion que
ostents, y que asta es legitima.

6. That | have based certifications 3, 4 and 5 abova on the following authentic
documents for such purposs exhibited to me and which | mention specifically,
) giving thalr dates and thelr origin or source:
Certificate of Incorporation, as amended, dated
April &4, 1996
Cextificate of Restated Incorporation, filed
June 16, 1997
Marguants Ko Corte
Marguerite La Corte
Notary Public of N Pl
My Commission Expires October 7, 2003
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@ CONSULADO DE COLOMBIA . ...

1. . WASHINGTON, D.C. Al A
No 9365 Ca i i
EL CONSULADO DE COLOMBIA
" " " CERTIFICA:
3
Que ee auténtica la firma de W"’“‘E 0. fatthes, -
quien el dia _Ljouﬁe,u_ém. Y ot 71999 /
desempefiaba las funciones de 0/,/ e Jerd. Qa.'.ok- eer Ec foctn
la cual apareca al pie de los anexcs relaclonados con '
oder (
-
\4
Dado en Washington, D.C. a los oo ce ( / 7—’) dias del mes de

i
001 endbne mil novecientos noventa y nueve (1999).

7=
Pagade impuseto de Thmbre
mmmm_.f_ ’s -
LS

(El Consuiado no asuma ninguna

resporsablidad por ol contenido de los.
docurnentos anems) |
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0021819-1

United States of America

o c'oﬂs‘-'-.dh .

S
DEPARTMENT 0 ST
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 testimony whereof, I, Strobe Talbott, Acting
Secretary of State , have hereuntec caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authenticatien Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this fourth day of November, 1999.

(\‘)m\&/ v
% Acting Secretary of State
“iMBy LL-nrf+'

. 1A ‘F A .”_. "3
NI -,;Hé;::cﬁfﬂ Assistant Authentication officer,
Issuad pursuant to CHXIV, State I
. 13, 1789, 1 Stal. 68-69; 22°f i

2657: 22USC 2631a: 5 USC
301; 28 USE 1733 et. seq.; 8 USC *For the mqrf the annexed docum
responsibllity .

m: RULEMFMRMI:N]
LECEE PR 1 l
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I, THE TREASURER OF THE STATE OF NEW JERSEY, DO HEREBY

CERTIFY THAT

MARGUERITE LA CORTE

THE OFFICER WHOSE NAME IS SUBSCRIBED TO THE CERTIFICATE
OF ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT ATTACHED TO THE
ANNEXED INSTRUMENT, WAS AT THE TIME OF TAKING SAID
ACKNOWLEDGEMENT, PROOF OR AFFIDAVIT A NOTARY PUBLIC,
IN AND FOR THE STATE OF NEW JERSEY, DULY COMMISSIONED

AND SWORN AND WAS, AS SUCH, AN OFFICER OF SAID STATE,
DULY AUTHORIZED BY THE LAWS THEREOF TO TAKE AND
CERTIFY THE SAME, AS WELL AS TO TAKE AND CERTIFY THE

s PROOF AND ACKNOWLEDGEMENT OF DEEDS AND OTHER INSTRUMENTS
,\-l-n- IN WRITING TO BE RECORDED IN SAID STATE, AND THAT FULL
@ FAITH AND CREDIT ARE AND OUGHT TO BE GIVEN TO HIS OFFICIAL
o= ACTS.

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

A.D. 1999.

Qlw..\ 'V PG TR R

Roland M Machold
TREASURER

e

ca—r_r;

B S
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

September 15, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 60/172,836
FILING DATE: December 20, 1999

By Authority of the
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

f '

H. L. JAGKSON
Certifying Officer
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PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT COVER SHEET
This ia & request for filing 8 FROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT under 37 CFR 153 (o).

o
-
a
n
=2

172036

JCBE3

hvan N (sl sexi midhils I syl Family Nagag or Surnany -ﬁr
IMH. EOU Basking Ridgn, New Jersey

[} Aditonat iventons are teing nemect on e .__ separately rasntoared shoets atached haveso

JHLEOF YHE ROENTION (190 alwemoters ax)
STABLE EXTENDHD RELEASE ORAY. DOSAGR COMPOSITION

R

PRSP p————— COMMESFONDENCE ADDVERD

[] commertirer | — | T
- Ty Custonser Nuzbor fave

initiunt Nome | THOMAS D. BOFFMAN
Adones Pateat Dept. K-6-1, 1990. Scheriog Plough Corporation
2000 Galloping Vi Road
oy Kenflwarth gy | Now Jomey 07033-0530

Cowy DuA Tuepinrn Jp081298 3037 T [03) 258 5388

] mmu:‘: L__I':': a-y:n

L] oty et = Ll T ——

METHOD OF PAYMENT OF FLING FEES FOR THES PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT
[:]Ad-.nnnnqunwh-uh-ﬂhau.lulhlﬁnn

AB03AT" SESILTOT

The irventian wes e by an agancy of the Uniied Siaies Govervenant or under & ecnirect allh an sgenay of te
Hrul-lonunnnt
Na,

) veo, 5o0 i 01 0 U8 Gvament agemy snd s Sovsmmart cprtnnt number me

Fespecifuly sbeaited, Dun 12720799

PraTED NS o) L 222

or NAME e
VD (908) 298-5037 Oechmtumber | ppotosar |
USE ONLY FOR FILING A PROVISIONAL APPUGA'"ON FOR PATENT

Expronn Ml Labal Mo

+ Date Dec. 20, 1999




+ ~hwhiRnououti B e ==

10

gESE.{TgB

&&naa'r%
&

Docket Number PD01058P.

PROVISIONAL PATENT APPLICATION
STABLE EXTENDED RELEASE ORAL DOSAGE COMPOSITION
INVENTORS

JIM H. KOU, a cittzen of the United States, residing at 17 Liberty Ridge,
Basking Ridge, New Jersey 07820, U.SA.

L)

ASSIGNEE: Schering Corporation

“Express Mall" Label No. EL226688455U8
Date of Deposit December 20, 1968

THOMAS D. HOFFMAN
Schering-Pi
Patent
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This invention relates to a film-coated extanded release oral dosage
compogition containing & nasal decongestant, o.g., pseudocphodrine in a unique
polymer matrix coro and st least two unique film-costings on the matrix core; the
second or outer coating contains the non-sedating antihistemine, desloratadine, The
signs and symptoms sssociated with allergic snd/or inflammatory conditions such as
the common cold, &3 well as signs md symptoms associated with allergic asnd/or
inflammatory conditions of the skin or upper snd lower sirwxy pessages such as
wmhmhusmmwmm-.m
antihistamine usafiil as an anti-allergy agent . US Patent No, 5,595,997 discloses -
dealorutadine.

U. S. Patent Nos. 4,990,535 end 5,100,675 disclose a twico-a-day sustained
release coutod tablet wherein the tsblet costing comprises descarbethoxylortadine
and & bydrophilic polymer and polyethylens glycol, and the tablet care comprises
scetaminophan, pseadocphedring or a salt thereof, & swellable hydrophilic polymer
and pharmacentically acoeptable excipicnts.

U. S. Patert No. 5,314,697 discloses mn extended relesse tablet containing

None of the prior mt discloses the once-a-day film-costed oral dosage
composition of this invention.

4031
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The successful development of a fonmnulation of a desloratadine-

pseudoephedrine once-a-day product would be desirable, but would require achieving
a release rate profile for pseudoephedrine component over an extended period in
excess of twelve hours and preferably st lcast 16 hours while maintaining the safety
in combination with pseudoephedrine sach as Seldane-D, a press-coated product of
terfenadine and pssudocphedrine and Hismanal-D, a combinstion of pseudocphedrine
prills end a separate astesnizole tablet are known. However, the administration of
terfenading and astemizole products to bomans has been found to canse adverse
mmmwmmdmwm
increased when the terfenadine or astemizole products are co-administered with other
drugs such as ketoconazole and erythromycin or upon overdoss of the non-sedating

It would be desirable for increased patient compliance to have m extended
release desloratadine-psendoephedrine product effective and ssfe when used on &
once-a-day basia for the treatment, management arid/or mitigation of the signs and
symptams associsted with the common cold, as well as allergic and/or inflammatory
conditions of the skin or upper and lower sirway passages such a3 seasonal, sllergic
rhinitis and nasal congestion.

M OF THR

SUMMARY

'We have found that desloratadine discolors and decomposes in the presence of
excipients disclosed in the prior ait. We have discovexed that these problems are
substantially solved when the use of an acidic excipieat is svaided and when
desloratading is combined with a pharmaceutically acceptabls carrier medium
comprising s desloratadine protective amount of a pharmaceutically acceptable basic
salt. Thus, this invention provides a pharmeceutical composition comprising
therupeuticelly effective amount of a nasal decongestant in & palymer matrix care and
an anti-allergic effective amount of desloratadine in a pharmaceutically acceptable
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carrier medium comprising a desloratadine-protective amount of a pharmaceutically
accoptable basic salt.

The pharmaceutical compositions of the present invention contain less than
about 1% of decomposition products such as N-formyl desloratadine initially, as well
us when such compositions are stored at 25°C and about 60% relative humidity for
periods of at least 24 months.

In a prefecred ambodiment, this invention provides a pharraceutical
composition comprising an extended-rolease amount of a nasal decongestant in a
polymer matrix coro snd an immadiate relsase amount of a nasal decongestant and -
desloretadino in a pharmacoutically accoptablo carrier medium wherein said
composition contains less than about 1% by weight of N-farmyl dealoratadine,
preforably less than about 0.8% of N-formiyl deslomtadine, snd more prefecably loss
than about 0.6% of N-formyl desloratadine.

We have discovared thet by placing a first coating between second film-
coating comprising desloratadine and the polymer matrix core comprising a nasal
decongestant, e.g., pseudoophedrine salt, preferahly psendocphedtine sulfate, provides
immediate release of deslaratadine from the second film-costing and extended release
of the nasal decongestant psendoephedrine sulfite from the matrix care over a period
in excess of twalve hours with logs than 1% degradation of the desloratadine to N-
formyl deslomtadine,

Thus, the present invention provides a film-costed cxtended release oml
dosage composition comprising:

(2)- 2 matrix core comprising:

1. s extended release amount of a pharmacentically acceptable

decongestant;

a polymer matrix;

a water insohuble basic calcium, magnesium or aluminum salt;
a binder;

a lubricant; and optionally,

LA ST R
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6. aglidant;
(b) a first film coating uniformly covering the matrix core comprising;
L a water-swellabls film-forming neutral or cationic copolymetic estar;
2 a Jubricant;
3. a film-modifier; and
4.  optionally, an snti-foaming agent;
(c) a second film coating uniformly covering the first coating, comprising:
L an immediate relsase amount 6f desloratadine;
2 & wyter-swellable film-forming neotral or cationic copolymeric ester;
3. a lnbricant;
4. a water solubie film-modifier; and optionally,
5. s mnti-fogming agent;
wherein the film-coated extended release oral dosage composition releases at losst
aboat 80% of the desloratadine into a 0.1N BCI solution st 37°C within about 45
minutes, and wherein the flm-coated axtended release oral dosage composition
contains 1eas than about 1% of the N-formmyl desloratadine.
In a prefesred embodiment, the present invention provides & film-costed extended
relcase oral dosage composition comprising: '
(#)  amatix core comprising:

Ingredient mg/core
Pecudoephedrine Sulfate sbout 240
Hydroxypropyl Methyicellulose 2208 100,000 cps. about 160-480
Ethylcellulose sbout 40-120
Dibasic Calcium Phosphate Dihydrat sbout 56162
Povidone sbout 20-60
Silicon Dicxide shout 62
Magnesiom Stoarste sboot 26

Approximate Mitrix Core Waigh Renge: ™ ° * ~ gbout 5181082 mig

.
- RN, e W ey, AT e a = wml e
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and
a first film coating uniformly covering the matrix core comprising:

(1)  aneutral copolymer of ethyl acrylate and methyl acrylae;

(2)  alubricant selected from talc, silicon dioxide and magnesium stearute;
(3)  apolyethyleno giycol selected form polyethrylene giycol 200 to
polycthylene giycol 8000; and

(4)  optionally, s pharmaceatically acceptable mixture of homologous
liquid methyl ailoxane polymers and silica gol; snd

a second film coating uniformly coating the fitst costing, comprising:

(1) a24-hour emount of deslortadine;

'@ _ aneutral copalymer of cthyl ncrylate and methyl scrylate;

(3) alubricant selected from tale, silicon dioxide and magnesium stearate;

4  u polyethylens giycol selected from polyetiylene glycol 200 to
polyethylene giycol 8000; and optionally-

(5)  aphermaceutically acceptable mixture of homologous liquid methyl
siloxane polymers and silica gel.

In a more preferred embodiment, the present invention provides a Sim-costed

extended release oral dosage composition comprising:

(2) a matrix core comprizing:
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Pscudoephedrine Sulfate about 240

Hydroxypropyl Methyicellulose 2208 100,000 cps. about 160-480

Ethylcellulose about 40-120
Dibasic Calcium Phosphats Dilrydrate about 54-162

Povidons about 20-60 T e
Silicon Dioxide about 6-12

Magnesiom Stoarate shout 2-6

Approximsis (Matvix Caore) Weight Range: sbont 518-1082 mg

(b) a first film coating uniform by covering the matrix core

comprising:
Ingredient, me/first conting
(d) = ncutral copolymer of cthyl acrylate
end methyl acrylate having sn aversge moleculsr
weight of 800,000; about 1.36-about 4.08

(2  alubricant selected from tale, silicon dioxide

and magnesium stesrate; sbout 1.36-about 4.08
(3)  apolyethylene glycol sclected from a polyethylene

glycol 6000 to a polyethyiens glycol 8000 sbout 0.136-about 0.408
and
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(4) optionally, a pharmaceutically acceptable mixture of

homologous liquid methyl siloxane polymers and silica gel;

about 0,11-abont0.33

Total for first film coating: about 2.96-8.89mg

and © a second film coating uniformly costing the fivst coating, said second
film comprising:

(1)  a24-hour smovat of desloratadine; about 5.0-about 5.6
(2)  anecuiml copalymer of ethyl acrylate and methyl

acrylate having an average molecular weight of 800,000;
about 3.04-about 9.12;
(3)  alubricant selected from talc, silicon dioxide and

magnesinm stcarate; about 3.5-about 10.5
(4)  apolyethylens glycol selected from a polyethylene

glycal 6000 1o a polyethylene glycal 8000; about 0.915-about2.75
and
(5 optionally, a pharmaceutically acceptable mixtire of

about 0.14-about 042

Total for second coating: about 12.60-about 38.39mg

EL T HEE T ———
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In & preferred embodiment, the present invention provides a film-coated extended ;ﬁ

a a matrix core comprising:

Pssudoephedrine Sulfite about 240

Hydroxypropyl Methrylcellnlose 2208 100,000 cps. sbout 160-480

Ethrylcellnlose about 40-120
Dibesic Calcinm Phosphate sbout 56-162
Povidone about 20-60
Silicon Dioxide; and about 6-12
Magncsium Stearate sbout 2-6
Approximate Matrix Core Weight Range: about 518-1082 mg

()  afirst film costing mniform by covering the matrix core comprising:
(1) s noutral copolymer of ethyl acrylato and mathyl

scrylate having molecular weight of £00,000;
(@  alubricant selocted from talc, silicon dioxido and megnesium stoarats;

(3)  apolyethyiene giyool selected from a polyethylens glycol 200 to
polyethyleno glycol $000; and

(4  optionally a pharmacentically acoeptable mixture of homologous liguid
methy! siloxane polymers and silica gel; and
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(c) asccond film coating uniformly covering the first coating compeising:

(1) =224-hour amount of dealoratadine;

(2)  anetural copolymer of efiryl acrylate and methyl acrylste having an
5 average moleculer weight of 800,000;

(3) alubricant selocted from tale, silicon dioxide and magnesinm stearate;

@ a polyethylane givool salocted from a polyethylens glycol 200 to &~
polyethylane 8000; and

(5) optionally a phermaceutically acceptable mixture of homogous liquid
10 mothy! siloxane and polymers snd silica gel.

dealoratadine was fixmd to be unstable and to discolar whan stored in combination with

various excipients such s those disclosed in U.S. Patent No. 5,314,697 as part of the

instahility of desloratadine inolude acidic excipionts haviog & pH of less than 7 in water

. such as organic acids, such as stearic acid, povidons, crospovidone and carbonyl-

20 containing materials such as lactose, and ethyl cellnlose and hydraxyipropyl
methylcellulose. Binders like povidone and polymers snch as
hydroxypropymethylociinlose are usaful as s polymer matrix for the sustained reloase of
the pseudoephedrine sulfate from the inner polymer matrix core.

Wo discovered that by uniformly covering the inner core matrix containing a nasal

25 pscudoephedrine sulfite decongestent, 6.g., snd hydroxypropyl methylceilulose, ethyl

celinlose and povidone with a first coating comprising a water-swellable film-forming

noutra! or cationie copolymeric ester, s film modifier and lubricant, the desloratadine could

a.an.aar.élr-:aaz TOS
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safely be coated onto the first coating. 'l'h:?hhmndhewi?lmdbhlwlnmqhble ,#
immediate reloase profile from the second coating (80% release in water in less than about

45 min.) and contain less than about 1% of N-formyl dealoratadine even after storage for at

least 24 months — preferably up to 36 months at 25° C and about 60% relative humidity

(RH").

When a third film costing comprising a water swellable film-forming neutral or
cationic co-polymeric ester and polyethylane glycol as a film modifier was placed on top
of the second coating, the dissolution mate of desloratadine from the second coating and
psoudocphedrine from the core decressed to unacceptshly low levels,

Suprisingly, sddition of a Iow viscosity hydroxylpropyl methylcelluloss to the third
coating as a film-modifier, restared the dissolution retes of both active ingredients
(pscudoenhedrine sulfate and deslorstading) to levels approximately the samse as those
obtained when & core matrix was uniformly covered with two film coatings.

The phrase "allergic and inflammatory conditions of the skin snd airway
passages” is meant those allergic and inflammatory conditions and symproms found on
the skin and in the upper and lower sirway passages from the nose to the lungs. Typical
sllergic and inflammatory conditions of the skin and upper and lower sirway passages
include seasonal and perennial allergic rhinitis, non-allergic rhinitis, asthma including
allergic and non-sllergic asthma, sinusitis, colds (in combination with s NSAID, e.g.,
aspirin ibuprafen or APAP) and/or & decongestant e.g. psendoephedrine), dermaritis,
especially allergic and stopic dermatitis, and urticaria and symptomatic dermographism
uwcﬂuxeﬁnophnﬁy.mdmﬂvaddinu,amdﬂd'i_:hdhbeumdﬁm

Tho emount of desloraindine effective for tresting or preventing allergic and
inflammatary conditions of the skin and upper and lower airway passages will vary
with the agp, sex, body weight and sevexity of the allergic and inflammatory condition
of the patient. Typically, the amount of deslaratading effective for treating or
preventing such allergic and inflammastory conditions is in the range of about 2.5
rug/day to about 60 mg/day, preferably about 2.5 my/day to sbout 20 mg/day, or about .
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4.0 mg/day to about 15 mg/day, or sbout 5.0 mg/day to sbout 10 mg/day, more

preferably about 5.0 mg/dsy to about 10.0 mg/dsy, and most prefexably about 10.0
mpg/day in single or divided doses.

Desloratadine is a non-sedating long acting histamine sntegonist with potent
solective peripheral H1-receptor antagonist activity. Following oral administration,
loratadine is rapidly metabolized to descarboethoxyloratadio or deslosatadins, a
phermacologically active metabolite, Jx ¥iro and in wvo snimal phacacology
stadics have been conductod to assess varions pharmacodynamic affocts of
desloratadine end lomtadine. In sssessing antihisteming activity in uice (comparison
of EDy, value), deslogatadine was relatively free of producing altorations in behavior
alterations in behavior, nourologic or sutonomic finction. The patential for
dealoratadine or loratadine to oocupy brain H1-receptors was sascssed in guinea pigs
following i.p. administration and results suggest poar acoess to central histemine
receptors for desloratadine or loratadine,

In addition to antihistaminic activity, deslorstadine has demonstrated anti-
allesgic and anti-inflammatory activity from mumerous in vitro and e Wi tosts.
These in vitro tosts (mainly conducted on cells of lnman origin) have shown that
desloratadine can inhibit many events in the cascads of allergic inflmmation. These
suti-inflammatory effocts for desloratadine are independent of the H1-antsgomist
effect of desloratadine and include:

The relesso of inflammatory medistors histemine, truptase, loukotriens snd
prostaglandin D2 from mast cells;

The rejeass of inflammatory cytokines incinding IL-4, IL-6, [L-8 end IL-13;
The relsass of the inflamumstary chemokines such as RANTES (regulsted upon
activation, nonnal T cell expressed and presumably socreted);

Superoxide snion production of polymorphonuciesr neutrophils;
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e The expression of cell adhesion malecules such s intracellular adbesion molecules

(ICAM-1) and P-selectin in endothelial cells; snd
e Bosinophil migretion and adhesion
In vivo studies sleo sugapet that en inhibitory effoot of deslorstadine on allergic
broachospaam and cough can also be expected.
The clinical efficacy and safity of dealoratadine has been documented in over 3,200
seasonal allergic chinitis patients in 4 doablo-blind, rsndomized clinical trisls The results of

- . these chemical stadics demonstrated the efficacy of deslorstading i the trestment of adult

The nassl decongestants useful in the present invention incinds
phenylpropanolsmine, phemrylephrine and and pseudoephedrine. Pscudocphedrine as well
88 pharmaccutically acceptable acid additional salts, e.g., thoss of HCl ar H SO, isa
sympathomimetic drog recognized by those sidilled in the art as a safis therapeatic agent
effective for treating nasal congestion and is commonly administered orally and
conconitantly with an anfihistamine for treatment of nasal congestion associated with
allergic thinitia. The use of pseudoephadrine s & nasal decongestant in the preset
invention is prefarred; the use of pseudoephedrine hychogen sulfate is more proforred.

In the course of development of the oral dosags composition of this invention, it
was discovered that the selection of the polymers for the polymer matrix core waas critical
to achiove the desired extended release pariod of st lesst 12 hours, prefagsbly 12 to 16 hours
and more preferably for at least 16 hours for pseudoephedrine sulfate. For example, the use
of hydroxypropyl methyl cellulose 4,000 ops or 15,000 cps as polymers in the matxix care
did not provide this more prefemed extended relesss pexiod of at least 16 hours for dose of
pseudocphedrine sulfiste. We discovered that anly by selecting for inclusion into the
matrix core of specific weight ratios of three specific polymers was the desired
pecudocphedrine release profile aschieved. Only by combining (1) four perts by weight of
hydroxypropyl methyl cellulosc 2208 USP, 100,000 cps with (2) ons part by weight of

7%

S
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cthyl celiulose togethar with (3) 12 part by waight of povidone ss & secondary binder was
themme;nﬁ:ndmdedmlmepmﬁleofulm_lﬁhomﬁtpﬂﬂowﬁmmﬂb ﬁ
dioxido as a glidsnt end magnesivm stearate as a lubricant. The tablet hardness 22 = 6
Strong-Cobb Units (SCU) is not greatly affected by the higher level of lubricant
(Gmg/tables) but it is preferred to maintsin the ubricant level at 110 part by weight of
Iubricant to ons part by weight of povidons as secondary binder.

The term “Iubricant’ as used herein refers to a substance added to the dosage form
to enahlo the dosage form, e.g., & teblet, after it has been compressed to relcascs from the
mold or die.
hydsogenated vegetablo oils and tho like. Prefirably, magnesium stearate or talc is used.

The term “glidents™ as used herein refers to s substance, such as an anti-caking
agent, which improves the flow cheracteristics of a powder mixtare.

Suitable glidants include silicon dioxide and talc. Preferably, silicon dioxide is
usod.

The term “binders” ag uged herein means sy materia] that is added to
pharmaceutical compositions to help hold such compositions together epd reloase the
medicament therafrom,

Suitable binders are salected from the group conaisting of croscarmellose sodium,
a cross-linked polymer of carboxymetirylcelluloge sodinm, povidons, crospovidane,
starches, celluloses, alginates, and gums;sco also USP XXII pags 1858 (1990). Prefecably,
povidono is used.

Typically suitabls antifoaming agents include mixtures of homologous liquid

The term “water-awollable film-forming neutral or cationic copolymeric ester,” 83
used herein means neutral and cationic copolymers of ethyl actylate and substituted
unsubstituted methyl or etiryl methacrylate eaters.
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neutral copolymens of ethyl acrylate and methy! metharylate such as are available from
Pharma Poloymers, a company of the Hills Group (please provide address) under the
EUDRAGIT® Tradename; BUDRAGIT NE30D. An aquecus dispersion coniaining 30%
by weight of a neutral copolymer based on ethyl arylate snd methyl methoacryiste (svarage
molecular weight of spproximately 800,000) is prefiared.
incinde cationic co-polymerers based on dimethylaminoethyimethacryiate and a neutral
methacryic ester such as the EUDRAGIT E copolymers available from Pharma Polymers
8 & 12.5% solution (BUDRAGIT E 12.5) or as solid (BEUDRAGIT E 100) and quatercsy
smmonium copolymers described in USP/NF s “Amaonanio methacrylate copolymer,
Type A” and Type “B". Such copolymers ere availsble as aqueous dispersions of
copolymess of acrylic and methacrylic acid esters with & low (substitution) content of
quaternary smmominm groups progent sa salts, (a.g., quaterary ammonium chlorides).
Type A and Typo B arv available as 30% aqueous dispersions umder the BUDRAGIT RL
30D and¢ BUDRAGIT RS 30D tradenames, respectively. Use of the watar-swellablo film-
from neytral co-polymeric esters based an ethyl acrylate snd methacrylate in preferved.

The term “water soluble film modifier™ as used harein means a film-forming agent
which modifies the wator-swellable characteristics of the film-fixming neutrsl ar cationic
copolymeric esters useful in the compositions of the present invention. A typically
suitsble water soluble film-modifying agent is & low viscosity (< 20 cps) cellulose such us
collnlose; low viscosity sodium earboxymethyl cellulose or & polyetirylens glycol selected
from polyetitylane glycol 200 to polyethyiens giycal £000. '

Uso of a polyethylene glyool 6000 to polyethylens glyool 8000 as a film modifier is
profirred in the first and second costings; the use of polyethylene glycol 8000 in each
coating is more preferred.

30
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metirylcellulose in the third coating is prefixred. Use of a mixture of polyethylens glycol
£000 and hydraxypropyl methylcolinlose 2910 cps is more preferred.

The term “water insoluble basic calcium, magnesiom and aluminium salts™ as nsed
of calcium, magnesium and aluminum or mixinres theveof, Typically suitabls
pharmaceutically scceptablo basic salts include celcinm sulfute anhydrous, hydrates of
calcium sulfits, sach as calciom sulfate dilrydonte, magnesinm sulfits anhydrons, kydmtes
of magneaium salfate, dibasic calcium phosphiste, dibesic calcium silicats, magnesium
trisilicats, magnesiom phosphste, ahmminum silioate, snd hydrtes of magnesimm
phosphate, slaminum phosphate; and caloium phosphste is more preferred. The uso of
dibasic calcinm phosphate diliydrate is most preferrod.

The hydroxylpropyl methylcelinioso 2510 acta as a film-forming agent in the film
coating, and the polyethylene glyeols act as film modifier. Other suitable film-forming
polymers which may be uead incinde low viscosity (720 cps) hydroxypropyi celinloses,
methy] hydroxyethyl celinloso and sodinm carboxymetiryl collulose.

The oral dosago composition of this invention also provides a shelf ife of more
than 24 months, e.g., up to 36 and 48 months so long as the tablets sxe stored in standard
packuge st botween 2° and 30° C in sn smbient environment of 60% relative hnmidity.

In the prepartion of the tahlet core, the povidone is dissolved in & mixture of
aleohol and water. The peeudoephedrine sulfite, hydroxypropyl methylcellulose 2208
USP, 100,000 cps, efhrylceliuloss, and dibasic calcinm phosphate a1e blended and
gramisted with en aleoholic water solution containing povidone. The grannlation is
milled, and dried to a loss on drying between 0.5 10 2.0%. -

The driod granulation is milled and blanded with requisite amounts of silicon
dioxide snd magnesium stoaratn. The final blend is compressed to produce the fmer

mmmmﬂlylppﬁdhhimepom:uﬂixmin&_e
following manner.

..... -
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Cores nro charged info a sniteble coating pan. A water dispersion of talc,
Simethicone, polyethylens giycol 8000 and EUDRAGIT NE30D is spplied to the matrix

cores as a first coating. These coated matrix cores are then coated with a dispersion of
desloratedine, Simethicopa, BUDRAGIT NE 30D, polysthylene glycol 8000 NF and talc

5 dispersion. This is followed by an spplication of third costing containing a dispersion of
FD & C Blua No. 2 Aluminum leke, tale, Simethicons, EUDRAGIT NE30D, contrining
hydroxypropy! methyiceilnlose 2910 cps. and potyetirylens glycol 8000 NF. The coated
tahlets are then branded (with black ink) and pacikaged in plsstic bottles and blisters for
storage at a temperstore between 2° and 30°C in an ambient environment

10 EXAMPLE I

This example illustrates preparation of the prefired aml dosage composition of
L Matix Core

A. Maghod of Msunfhcture

L Dissolve povidone in a mixture of alcohol and water.

660322T "EBEITDS
o

2. Combins the pseandocphedrine sulfiste, hydroxypropyl methylcelinlose
20 . 2208, ethylcelinlose and dibasir; calcium phoaphate, dilydrate in a suitable
mixing bow! and blend.

3. Grennlate the blend from Step 2 with the solution from Step. L. pass the wet
granulation through a screen.

4. Dry the wet granulation at about 70°C to a loas on drying between 0.5 to
~ 2.0% as determined by a moisture balance or equivalent.

5. Mlﬂndﬂdgmﬂulhougbam
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6. Add the requisite amounts of silicon dioxide and magnesium stearate to the %
dried, milled graymies and blend

7. Compress the blend on a suitable tablet press.
During the compression operstion, representative samples of the matrix

cares aro taken and in-process tests are performed.
‘The matrix cores are coated in the following marmems:

| Wit Film Coating Soluti

(D Disporse Simethicons and polyethyleno glycol 8000 in a portion of
purified water.

(2) To the dispersion of step 1, add the remainder of the purified water and
the talc; stir the so-formod suspension st room temperature until
homogeneous,

(3) Slowly add the so-formed homogeneous suspension of step 2 to the
BUDRAGIT NE30D dispersion end mix the so-formed mixture until a
bhomogensous dispersion is formed.

(4) Spray the dispersion oato the matrix coves on a rotating pan.

0d X ".'.'-‘."' 'J S .'!'

Disperso the Simethicone and polyethylene glycol 8000 in a pastion of
puzified water. Add sdditions] water snd stir the dispersion at room
temperature.,

(2) Slowly add desloratadine to the dispersion of step 1 and mix until a
wniform dispersion is formed. Combine with the talc with the so-formed - - - - -+ --—---
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uniform dispersion, andemhmw agitation until a homogenous
suspension is formed.

Add dispersion of step 2 to the EUDRAGIT NE 30D dispemsion and mix
wxtil & uniform dispersion is formed

Spruy the requisite amount of the dispersion from step 3 onto the matrix
core with the first costing in a rotsting pan at 25-27°C,

-

. The Third Film Costing Soluti

Add the hydroypropyl methyloeliulose 2910 to hot parified water
(75°C) and agituts until a solution forms. Cool the so-formed
solution o room texnperature.

To a sepamte container, add Simethicone end polyethylene glycol 8000 to
purified wator end mix until a solution is formed.

Add talc to solution of step 2 and mix until a gniform dispersion is
formed.

Add the solution of step 1 to the dispersion of step 3 and mix until

Add FD&C Blus No. 2 aluminium lake to purified water in a third
container and

(6) Add the Blne lske solution of step 5 to the dispersion of stop 4 and mix

)

®

until 8 homogensous mixture is formed.

Slowly add RUDRAGIT NE3(0D to dispersion of step 6 and mix until
homogensous.

Pass dispersion of step 6 through 60 mesh screen.

Spray the requisite amount of the dispersion of stop 8 onto the twice-
coated matrix cores in & rotating pan at 35° - 45°C. Dry the thrice-coated
matrix cores in the form of tablets in rotating pan.
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(10) Remove the so-formed tablets from pan and further dry at 40° for 16

hours.

L. Matrix Care

A more prefixred BExample | composition of the present invention made m

accordance with the sbove procedure is given harein after.
~Ingredicnt

Pscudoephedrine Sulfste USP

Hydroxypropyl Methyicellulose 2208 USP 100,000 cps

Ethyicellulose NF Type 7

Dibasic Calcinm Phosphate USP Dilydrate

Silicem Dioxide NF

Magnesium Stearate NF
Approximate Matrix Core Weight:

msloore
240

320
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Bthyl Acrytalc/Methyi
Methacrylate neutral copolymer
(30% dispersion in water) 272
Subtotal for first conting 593 mg
S 2.  Second Film Coating
mg/tablet
Deslomtadine 50
Simethicone 028
. Polyethylene glycol 8000 . 183
10 Tale NF 7.00
o Ethyl Acrylatw/Mothyl methaceylate neutral copolymer 609
g Subtotal for second coating 20.20mg
"‘ 3. Thind Film Coating
n
e mp/tablet
‘ 15 Hydroxypropy! Methylcelinlose 2910 USP 6 cps 2.09
.E Talo NF 5.79
l'g Bihyl Acrylate/Methyl Mothacrylate
0 Neutral copolymer 4.18
9 Polyethylens Glycol 8000 NF 0.42
20 Simethicone 0.11
Spectra Spray Med Bluo Dye 3.65
16.24
Approximat Total of
Three Coatings Weight: 4237mg
25
¢ Approximate Teblet (MatrixCare end Three Coatings) Weight: 842.97mg

The in yitro dissolution profile of the tablet of Example 1 was measured ina
stirred 0.1 HCI solution at 37°C (1* hour) and thereafter in a stirred phosphate buffer
30 having a pH of 7.5 at 37°C. The 80% of desloratedine in the coating was dissolved
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withio the first 45 minutos and the total dose of pscudoephedrine sulfiste in the matrix

coro was alowly released via arosion and dissolution mechsnisms over & period of st
least 16 hours.

Similar results would be expected if a decongestant offective smount of
hydrogen chloride was used in piace of psendoephedrine sulfate,

The compositions of the present invention aro useful for treatment of allergic
and/or inflemmatory conditions of the skin (o.g. urticaria) and the upper and lower
sirway passages incinding the nassl and non-nasal symptoms of seasonal allergio
rhipitis including nasal congestion in patients in need of such treating:
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What is Claimned iz -
1. A film-coated extended release oral dosage composition comprising:

(L) amatrix core compriging:

1. an extended release amount of a pharmacentically acceptable nasa]
decongestant;

2, a polymer matrix;

3.s water insoluble basic calcium, magnesimm or ahmmimun salt;

4, abinder;

5. a lubricant; and optionally,

6. a glidant,

(b) a first film coating unifiemly covering the matrix core conpxising;

1. a water-swellable film-forming newtral or eationic co-polymeric ester;
2. a lobricant;

3. film-modifier; and optionaily,

4. an anti-foaming agent;

(¢) a second film coating uniformly covering the first coating comprising:

1. an immedizte release amount of deslorstadine;

2. a weter-swellable film-forming neutral or cationic co-polymeric estes;
3. alnbricant;

4, mwlnbhﬁhn—modlﬁcr.lnd

5. optionally, an anti-fosming agent;

wherein the film-costed extended releaso oral dosage composition releases at loast
about 80% of tho desloratadine into a 0.1N HCT solation at 37°C within about 45
contains less than about 1% of N-formy] desloratadine.
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2 The film-coated extonded relcase oral dosage compositian of claim 1 which

1. a pharmacentically acceptable dye;

2. a water-swollablo film-forming neutral or cationic copolymeric ester;

3. a Iubricamt;

4. at least one water soluble fitm-modifier; and

5. optionally, an snti-foaming agent:
3. The film-coated axtended relesse aral dosage composition of clsim 2 wherein
the water-soluble film-modifying agents is 8 law viscosity hydroxypropyl
methylceliulose, hydroxyethyl methyl cofinlose or sodium carboxymetiryi cellnlose or
& & palyetitylens glycol selected fram polyetirylans glycol 200 to a polyethylens 8000,
or mixtures thareof.
4, The film-coated extended release oral dosage compasition of claim 1 wherein
the water-insolublo calcinm, magnesium or alaminum salt in the matrix coreis s
carbonats, phosphate, silicate or sulfate of calcinm, magnesium or alominom or
mixtices thareof.
5. The film-coated extended release oral dosags composition of claim 1 wherein

the matrix core comprises:
Ingredient mglcore

Psendoephedrine Suifite about 120 to about 350
Hydroxypropyl Methyiceliulose 2208 100,000 cps  sbout 150 to about 480
Bthrylcellolose sbout 40 to about 120
Dibagic Caloium Phosphate Ditydrate sbout 56 to sbout 162
Povidons about 20 to sbout 60
Silicon Dioxide about 6 to about 12
Magnesium Stearate about 2 fo sbont 6

Matrix Core Weight Range: about 400 to about 1200mg

6. The film-coatad extended reisase ara] dosage composition of claim 1 wherain
the first film coating comprises:

(1) & neutral copolymer of ethyl acryiste and methyl acrylate; . . . ...

B Lt L..-.....-.-u...---nmﬂ
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(2) a lubricant sclected from talc, silicon, polyethylone gtycol 200 to
polyctirylens 8000;
(3) a polysthylene glycol selected from polyethylene giycol 200 to
polyetiylens giycol 8000; and
(4) optionally a pharmaceutically sceeptable mixturs of homologous Liquid
mettry] siloxane polymers and silica gel.

7. Thofilm-coated extended reicass oral dossge composition of clxim 1 wherein

(1) a 24-hour amount of deslorstadine;
" (2) a peutral copolymer of ofhy! acrylate and metiry] acrylate;
(3) & lubricant selected from talc, silicon dioxide and magnesinm stearate;
(4) a polyetizylane glycol salected from polyetitylens glycol 200 to &
polyctirylene ghyool 8000; snd
(5) optionally a pharmaceutically acceptable mixture of hamologous liquid
methy! siloxans polymars and ailica gol.

8.  The film-costed extendad releass oral dosage composition of claim 2 wherein

(1) & neutral copolymer of ethyl acrylate and methyl acrylate;

(2) 2 lnbricant selected from taks, silicon dioxide and magnesium stesrate;

(3) an effective amount of » water-soluble film-modifying agent ia a low
viscogity hydroxypropyl methylceliuloss, kydroxyetiryl methylcelinlose or sodium
catboxymethyl cellulose, or a & polyethylane giycol selected from polyetirylene giycal
200 to & polyethylene glycol 8000, or mixtures thereof;

(4) a pharmacentically accaptable dye; and

(5) optionally a pharmaceutically acceptable mixture of homologous liquid
methyl siloxane polymers sand ailica gel.

9. A film-coated extended relcsse oral dosage composition comprising:
(o) amatrix core comprising:
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Ingredient melcore
Pscudosphedrine Sulfite sbout 240
Hydruxypropyl Methyloollulose 2208 100,000 cps. sbout 160 to shout 480
Ethylcellulose abont 40 to about 120
Dibasic Calcium Phosphato Dilrydrate sbout 56 to sbout 164
Povidoue about 20 to about 60
Silicon Dioxide sbout 6 to about 12

and

Magnesium Stearate sbout 2 tp about 6

Approximate Matrix Core Weight Range:  sbout 518 to sbout 1082mg

(b) a first film costing uniftwmly covering the matrix core comprising:
(1) 2 neutral copolymer of ethy} acrylste and methy] acrylate;
(2) & lubriceant selected from talc, silicon dioxide and magnesiom stoarate;
(3) & polyethylens glycol sclected from polyethylene glycol 600 to
polyethrylens giycol 8000; and
(4) optionally a pharmacautically acceptable mixture of hamologous liquid

(0) & second film coating vniformly covering the first costing comprising:

(1) a 24-hour amount of desloratadine;

(2) a noutral copolymer of ettryl acrylate and methyl scrylate;

(3) a lubricent selected from talc, silicon dioxide and magnesinm stearats;

(4) a polyettiylenc glycol solected from a polyethylene giycol 200 to
polyetitylenc glyool B000; and

(5) optionally a phermacentically accopiable mixture of homaologous liquid
methyl siloxsne polymers and silica gel.

10.  The filmcoated extended oral dosage conmposition of claim 9 which farther
comprises a third film coating uniformly covering the second film costing.
11.  The film-coated extended relcasc oral dosage composition of claim 10 whersin

yf
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(1) = neutral copolymer of ethyl acrylate and methyl actylate;

(2) a lubricant selected from tale, silicon dioxide and magnesivm stearats;

(3) an effective amount of at least one a water-soluble flm-modifying agent
selectad from low viscosity hydroxypropyl cellulose, methyl hydroxyethyt celtulose
and sodium carboxymsethy] calinlose, and a polyethylene glycol salected from
polyethylene glycol 200 to polyetirylons glycol 8000 or mixiures thereof;

(4) s pharmaceutically acceptable dye; and

(5) opticnally a pharmaceatically accogtable mixiare of homologous liquid
methyl siloxane polymers and silica gel

12. A mathod of treating patients showing the signs and synytoms
pessages which comprises sdministering to such a patient the oral dosage composition
ofclaiml

13. The orzl dosago composition of claim 1 wherein 240 mg of
pseudoephedrine sulfite is in the matrix core and 5 mg of deslorstadine as in the
second coating.

14. A film-coated extended releaso oral dosage composition comprising:

(a). = matrix core comprising:

ingredient mglcore
Pecudosphedrine Sulfite about 240
Hydroxypropyl Methylcelhulose 2208 100,000 cps. sbout 160 to about 480
Bthyloallulose about 40 to sbout 120
Dibasic Calcium Phosphate Dihydrato sbout 56 to about 162
Povidons sbout 20 to ebout 60
Silicon Dioxide about 6 to about 12

and

Magnesium Stearats sbout 2 o show 6

Approximate (Matrix Core) Weight Range: about 518 to about 1082mg

(b) a fint film coating uniformly covering the matrix core comprising:
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Ingrediont me/ffirst coating

(1) a neutral copolymer of ethyl acrylate

and methyl acrylate having an sverage molecular

weight of 800,00; about 1.36 to about 4.08
about 1.36 to about 4.08

(3) a polyethrylens glycol selected from polyetirylene glycol 6000-8000;
about 0.136 to about 0.408, and

(4) optionally s pharmscentically acceptable mixture of homologons
sbout 0.11 to shout 0.33mg

‘Total for first costing: about 2.96-8.89mg and
(c) a scoond film coating uniformly coating the first coating,
Ingradient me2™ coating

(1) 2 24-hour amount of deslorstadine; about 5.0 to about 5.60

(2) a neutral copolymer of ethyl acxylste and methyl
scrylate having an sverages molecular weight of 800,000;

about 3.04 to about 9.12
(3) a Inbricant selected from talc, silicon dioxide and
magnoeaium stearate; about 3.5 to about 10.5

(4) a polyetizylans glycol selacted from polyethylmsglycol
6000 to polyelkylensglyeal 8000, and
about 0.915 to about 2.75

(S) optionally a pharmaceutically acceptable mixture

of homologous liquid mathy] siloxane polymers

snd silica gel. - about 0.14 to about 042
Total for Secand Coating:12.60-38.39

LETY S . -
--I-LM
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15. The film-costed extended releass oral dosage composition of claim14 which
finther comprises & third coating uniformly covering the second film coating, seid

average molecular weight of £00,000;

Ingredient mg/third coating

(1) aneairal copolymer of ethyl acryiste and methy] acrylate having an

about 2.09 to abowt 6.27

(2) a Inbricant selected from talc, silicon dioxide and magnesinm steamtes;
about 2.9 to about 8.69

(3) an effoctive amonnt of a first water-soluble film-modifying agent selacted

from Jow viscosity ydroxypeopyl methrylceltnlose, methyl hydroxyetityl

cellnloss and sodinm emxboxymethyl cellulose,  abaut 1.045 to about 3.14

(4) an effictive amount of a second water-solnbls film-modifying sgent
selected from a polyethylene

glycol 200 to a polyethrylens glycol 8000; about 0.40 to about 0.63
(5) a pharmaceutically acceptabie dye; and about 1.825 to about 5.48

(6) optionally a pharmacoutically acceptable mixture of homologous liquid

methyl siloxane polymers

16.

and silica gol. shout 0,035 to abont 1,17

A film-costed extended release oml dosage composition comprising:

a matrix coro comptismg:

Ingredient mgleore
Peoudocphedrine Sulfate about 240
Hydroxypropyl Methyicellulose 2208 100,000 cps. 150-480
Ethylcelluloss 40-120

¥

*
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Silicon Dioxide , 612
and
Magncsium Stearate 26
Approximate Matrix Coro Weight Range: 518-1082mg

(b) a first film coating uniformly covering the matrix core comprising:

(1) a neutral copolymar of ethyl scrylate and methyl scrylate having an
average molecular weight of $00,00;

(2) a lnbricant selected from talc, silicon dioxide and magnesium stearate;

(3) a polyetirylms glycol sclected from polyethylene glycol 200 to
polyethylene glycol 8000; snd '

(4) optionally a pharmaceutically acceptable mixture of homologous liquid
methyl siloxane polymers snd silica gel; and

(¢) a second film coating uniformly covering the fixst coating comprising:
(1) a 24-hour amount of desloratadine;
(Z)anmﬂeopolymofedwluylmmdmeﬂwluymmm
average molecular weight of 800,000;
(3) a Inbricant selected from talc, silicon dioxide and magnesium stearate;
(4) u polyethylene glycol 200 to a polyethylens 8000; and
(5) optionally a pharmaceutically acceptable mixtore of homologous liquid

(d) a third film costing uniformly covering the second coating comprising:

(1) aneutral copolymer of cthyl acrylate and methyl acrylate having an
average molecular weight of 800,000;

(2) a lubricant selected from tale, silicon dioxide and magnesium stearate;

(3) an effective amount of st least ons a water-soluble film-modifying agent

selected from low viscosity hydroxypropyl cellulose, methyl hydroxyethyl cellulose
mdndxmeubmmﬂhyledhlmmdlpol}dhylmewmmlpolmm

Blycol 8000 or mixtures thereof:
4) uphmﬂymubhdmmd
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(5) opticnally a pharmaceutically accoptable mixture of homologous liquid

17.

18.

19.

A film-coated extended release orul dosage composition comprisimg

() A matrix core comprising 240 mg of pscudoephedrine mlfute and &
uniformly covexing first film coating and

() A second film costing uniftemly covering the first coating comprising
Smg of desloratadine wherein the film-costed extend releass oral
dosage composition releases at loast shout 80% of the desloratadine
into water at 25°C wifiin about 45 minutes and conteins less than
about 1%-0f N-formyl desloratadine.

The film-coated extended release oral dosage camposition of claim 17 which
further comprises a third film coeating comprising a water-swellable film-
forming neutral or cationic copolymeric ester and st loast one water-solnble
film modifier.

A method of treating patients showing tho signs and symptoms essociated with
allergic and/or inflsmmatory conditions of the skin and sirway passeges which
comprises administering to such a patient the film-costad oral dosage
composition of claim 17,

VA

$
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ABSTRACT

A film-coated extended release oral dosage composition containing a nasal
decongestant, pseadoephodrine or salt thereof, o.g | pssudocphedrine sulfite in a
unique polymer matrix core end having two of three film-coatings on inner matrix
of the composition for treating patients showing the signs and symptoms associated
with allergic and/or inflammatory conditions of the skin and airway passages are
disclosed.
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COMPOSICION ESTABLE PARA DOSIS ORAL DE LIBERACION
EXTENDIDA
Antecedentes de la invencién

Esta invencién se.refiere a una composicion para dosis oral sélida de
liberacién extendida revestida con una pelicula que contiene un descongestivo
nasal, por ejemplo, pseudoefedrina en un ntcleo de liberacién controlada y un
revestimiento extemo de pelicula que contiene una anti-histamina no sedativa,
desloratadina. Las composiciones para dosis oral sélidas de esta invencién son
ttiles para tratar pacientes qué muestran signos y sintomas asociados con las
condiciones alérgicas y/o inflamatorias como por ejemplo, el resfrio comun, asi
como también los signos y sintomas asociados con las condiciones alérgicas y/o
inflamatorias de la piel o vias aéreas superior e inferior como por ejemplo, la rinitis
alérgica, rinitis alérgica de estacion y congestibn nasal, enfermedades
respiratorias de las vias superiores, rinitis alérgica y congestién nasal.

La desloratadina, también llamada descarbetoxiloratadina, se describe en la
Patente estadounidense N° 4.659.716 como una antihistamina no sedativa util
como agente anti-alérgico. La Patente estadounidense N° 6.100.274 describe a
las composiciones que contienen desloratadina. La Patente estadounidense N°*
5.595.997 describe los métodos y composiciones que utilizan desloratadina para
el tratamiento de los sintomas de rinitis alérgica de estacion. La desloratadina,
luego de la absorcién oral, se hidroxila en la posicibn 3 para producir el
metabolito, 3-hidroxildesloratadina.

La Patente estadounidense N* 4.990.535 y la Patente estadounidense N°
5.100.675 describe una tableta revestida de liberacién sostenida que se toma dos
veces al dia donde el contenido de la tableta comprende descarbetoxiloratadina y
un polimero hidrofilico y polietilén glicol, y el nuclec de la tableta comprende

0



acetaminofeno, pseudoefedrina o sus sal, un polimero hidrofilico que se dilata y
excipientes farmacéuticamente aceptables.

La Patente estadounidense N* 5.314.697 describe una tableta de liberacion
extendida que contiene un nacleo matriz que comprende sulfato de
pseudoefedrina y un revestimiento que contiene loratadina.

La técnica anterior no describe la composicion de dosis oral sélida revestida
con una pelicula para tomar una vez al dia de esta invencion.

Seria conveniente el desarolio exitoso de una formulacién de un producto
de desloratadina-pseudoefedrina para ingerir una vez al dia, pero requeriria lograr
un perfil de liberacion para e! componente de pseudoefedrina de un periodo
extendido mayor a doce horas y preferentemente, al menos 16 horas
manteniendo, al mismo tiempo, la distribucién de una sola dosis efectiva diaria de
desloratadina.

Serla conveniente para lograr una mejor adecuacién del paciente, conseguir
un producto de desloratadina-pseudoefedrina de liberacion prolongada efectivo y
seguro cuando se lo utiliza sobre la base de una toma diaria, para el tratamiento,
control y/o alivio de los signos y sintomas asociados con el resfrio comiin, asf
como también, [as condiciones alérgicas y/o inflamatorias de la piel o vias aéreas
superiores e inferiores como por ejemplo, la rinitis de estacién, alérgica y
congestién nasal.

Sintesis de la invencién

Hemos descubierto un producto de desloratadina-pseudoefedrina de una
toma diaria que produce un perfil de liberacién para la pseudoefedrina durante un
perfodo extendido mayor a doce horas y, preferentemente, de al menos 16 horas,
mientras que, al mismo tiempo, se mantiene la distribucidon de una sola dosis
diaria efectiva de desloratadina.
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De este modo, la presente invencién provee una composicién de dosis oral
sdlida de liberacion extendida revestida con una pelicula que comprende (a) un
nicleo que comprende una cantidad efectiva de pseudoefedrina o su sal
farmacéuticamente aceptable, y (b) un revestimiento de pelicula que cubre
uniformemente el nidcleo y comprende una cantidad efectiva de desloratadina,
donde la cantidad de pseudoefedrina o su sal farmacéuticamente acepiable es
efectiva como para producir una concentracién en plasma méxima geométrica de
pseudoefedrina entre alrededor de 345 ng/ml y alrededor de 365 ng/ml en un
tiempo entre alrededor de 7,60 horas y alrededor de 8,40 horas y, ia cantidad de
desloratadina efectiva como para producir una concentracién en plasma
méximo geométrica de desloratadina de entre alrededor de 2,10 ng/ml y alrededor
de 2,45 ng/ml en un tiempo entre alrededor de 4 horas y alrededor de 4,5 horas
después de la administracion de una sola dosis de dicha composicion.

Las realizaciones preferidas de la composicién de dosis oral sdlida de
liberacién extendida revestida con una pelicula de la presente invencién también
produce una concentracibn en plasma médma geométrica de 3-
hidroxidesioratadina entre alrededor de 0,75 ng/ml y alrededor de 1,15 ng/ml en
un tiempo entre airededor de 5,50 horas y alrededor de 6,25 horas después de la
administracién de una dosis sola de dicha composicion.

Las realizaciones mas preferidas de la composicién para dosis oral sélida de
liberacién extendida revestida con una pelicula de la presente invencién también
produce una concentracion en plasma méaxima geomeétrica de desloratadina entre
alrededor de 2,10 ng/m! y airededor de 2,45 ng/ml en un tiempo entre alrededor
de 4,0 horas y alrededor de 4,5 horas y una concentracién en plasma méxima
geométrica de 2-hidroxidesloratadina de entre alrededor de 0,75 ng/ml y alrededor
de 1,15 ng/ml en un tiempo entre alrededor de 5,50 horas y alrededor de 6,25
horas después de la administracion de una sola dosis de dicha compasicion.
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De este modo, en una realizacién preferida, esta invencién provee una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de sulfato de pseudoefedrina en un nlcleo y una cantidad efectiva de
desloratadina en un revestimiento de pelicula que mantiene convenientes los
pardmetros farmacocinéticos de la desloratadina, 3-hidroxidesloratadina y
pseudoefedrina enumerados anteriorments y, contiene menos que airededor del 2
% de productos de la descomposicion de ia desloratadina como por ejemplo, N-
formildesloratadina, preferentemente, menos que alrededor del 1,4 % hasta
alrededor del 1,6 % de productos de la descomposicion de desloratadina como en
N-formildesloratadina, inicialmente, asi como también, cuando estas
composiciones se aimacenan a 25 °C y alrededor del 60 % de humedad relativa
durante periodos de al mencs 24 meses.

También hemos descubierto que colocando un primer revestimiento entre el
revestimiento de pelicula que comprende desloratadina y el nicleo que
comprende un descongestivo nasal, por ejemplo, sal de pseudoefedrina,
preferantemente, sulfato de pseudoefedrina, se provee la liberacién de la
desloratadina desde el segundo revestimiento de pellcula y una liberacion
extendida del descongestivo nasal, sulfato de pseudoefedrina, dasde el nicleo,
preferentemente, el nicleo matriz, durante un periodo mayor a doce horas
mientras que, al mismo tiempo, se mantienen los pardmetros farmacocinéticos
convenientes de la desloratadina, 3-hidroxidesloratadina y pseudoefedrina
mencionados aqui anteriormente, produciendo menos que el 2 % de degradacién
de la desloratadina en N-formildesioratadina.

Asi, en una realizacion preferida, la presente invencién provee una
composicion para dosis oral de liberacién extendida revestida con una pelicula
que comprende:

(a) un nucleo matriz que comprende:
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1. una cantidad de liberacion extendida de un descongestivo
farmacéuticamente aceptable,

2. una matriz polimérica;

3. una sal de calcio, magnesio o aluminio basico insoluble en agua

4. un aglutinante

5. un lubricante; y opcionalmente,

6. un deslizants;

(b) un primer revestimiento de pelicula que cubre uniformemente el nicleo
matriz que comprende:

1. un éster copolimérico neutro o catiénico formador de pelicula que se dilata
en agua

2. un lubricante;

3. un modificador de pelicula; y

4. opcionalmente, un agente anti-espumante;

(c) un segundo revestimiento de pelicula que cubre al primer revestimiento,
que comprende:

1. una cantidad de liberacién intermedia de desloratadina;

2. un éster copolimérico neutro o catiénico formador de pelicula que se dilata
en agua;

3. un lubricante;

4. un modificador de pelicula soluble en agua; y opcionalmente,

5. un agente anti-espuma.

Esta realizacion preferida de la composicidn para dosis oral sélida de
liberacién extendida, revestida con una pelicula de la presente invencion libera al
menos entre alrededor delf 80 % de desloratadina en una solucién 0,1N HCI en
alrededor de 45 minutos y, alrededor de! 64 % de sulfato de pseudosfedrina en 6
horas y el 88 % del sulfato de pseudoefedrina en 12 horas con el método USP

#



Paddle a 100 rpm, donde la composicion de dosis oral de liberacién extendida
revestida con una pelicula contiene menos que alrededor del 2 % de productos de
la descomposicion como por ejemplo, N-formildesloratadina.

En otra realizacién preferida, la presente invencion provee una compasicion
de dosis oral sélida de liberacién extendida revestida con una pelicula que

comprende:

(a) un nucieo matriz que comprende:
Sulfato de pseudoefedrina Alrededor de 240
Hidroxipropilmetilceulosa 2208 100.000 cps Alrededor de 160-480
Etilcelulosa Alrededor de 40-120
Difosfato de calcio dibdsico dihidratado Alrededor de 56-162
Povidona Alrededor de 20-60
Diéxido de silicio Alrededor de 6-12
Estearato de magnesio Alrededor de 2-6

Rango de peso del niicleo matriz aproximado Alrededor de 518-1082 mg

Yy

(b) un primer revestimiento de pelicula que cubre al nicleo matriz que
comprende:

(1) un copolimero neutro de etil acrilato y metil acrilato;

(2) un lubricante seleccionado de talco, dibxido de silicio y estearato de
magnesio;

(3) polietilén glicol seleccionado de polietilén glicol 200 a polietilén glicol
8000; y

(4) opcionaimente, una mezcla farmacéuticamente aceptable de polimero de
metil siloxano liquido homé&logo y gel de silice; y

(c) un segundo revestimiento de pelicula que reviste uniformemente al

primer revestimiento que comprende:



(1) una cantidad de desloratadina efectiva como para producir una
concentracién en plasma méxima geométrica de desloratadina de alrededor de
2,10 ng/ml a alrededor de 2,45 ng/ml en un tiempo entre alrededor de 4,0 horas y
airededor de 4,5 horas después de la administracién de una sola dosis de dicha
composicion;

(2) un copolimero neutro de etil acrilato y metil acrilato;

(3) un lubricante seleccionado de talco, didxido de silicio y estearato de
magnesio;

(4) polietilén glicol seleccionado de polietilén glicol 200 a polistilén glicol
8000; y opcionalmente

(5) una mezcla farmacéuticamente aceptable de polfmeros de metil siloxano
liquido homoélogo y gel de sllice.

La composicion de dosis oral sélida extendida revestida con una pelicula
preferida de las enumeradas anteriormente, ademds comprende un tercer
revestimiento de pelfcula que cubre uniformemente al segundo revestimiento de
pelicula, donde el tercer revestimiento de pelicula comprende:

(1) un copolimero neutro de etil acetato y metil acrilato;

(2) un lubricante seleccionado de talco, didxido de silicio y estearato de
magnesio;

(3) una cantidad efectiva de al menos un agente modificador de pelicula
soluble en agua seleccionado de hidroxipropil celulosa de baja viscosidad, metil
hidroxietil celulosa y carboximetil celulosa de sodio, y un polietilén glicol
seleccionado de polietilén glicol 200 a polietilén glicol 8000 o sus mezclas;

(4) una tintura farmacéuticamente aceptable; y

(5) opcionaimente, una mezcla farmacéuticamente aceptable de polimeros
de metil siloxano liquido homdlogo y gel de silice.

14
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En una realizacion més preferida, ia presente invencién provee una
composicién de dosis oral sdlida de liberacién extendida revestida con una

pelicula que comprende:

(a) un nicleo matriz que comprende:
Ingrediente Mg / nicleo
Sulfato de pseudoefedrina Alrededor de 240
Hidroxipropil metilcelulosa 2208 100.000 cps Alrededor de 160-480
Etilcelulosa Alrededor de 40-120
Fosfato de calcio dibasico dihidratado Alrededor 54-162
Povidona Alrededor de 20-80
Diéxido de silicio Alrededor de 6-12
Estearato de magnesio Alrededor de 2-6

Rango de peso aproximado (ndicleo matriz) Alrededor de 528-1082 mg
(b) un primer revestimiento que cubre uniformemente al nicleo matriz que

comprende:

Ingrediente Mg / primer revestimiento
(1) un copollmero neutro de etil acrilato y metil Alrededor de 1,36-alrededor
acrilato que tiene un peso molecular promediode 4,08

800.000;

(2) un lubricante seleccionado de talco, diéxido Alrededor de 1,36-alrededor
de silicio y estearato de magnesio de 4,08

(3) polietilén glicol seleccionado de un polietilén Alrededor de  0,136-
glicol 6000 a polietilén glicol 8000 y alrededor de 0,408

(4) opcionalmente una mezcla famacséuticamente  Alrededor  0,11-alrededor
aceptabile de polimero de metil siloxano liquido 0,33

homélogo y gel de sllice

Total para primer revestimiento de pelicula Alrededor 2,96-8,89 mg



Y
(c) un segundo revestimiento de pelicula que reviste uniformemente al
primer revestimiento, dicho segunda pelicula comprende:

Ingrediente . Mg / segundo
revestimiento de pelicula

(1) cantidad de desloratadina en 24 horas Alrededor 5,0-alrededor 6,0

(2) copolimero neutro de etil acrilato y metil Alrededor  3,04-alrededor

acrilato que tiene un peso molecular promediode 9,12

800.000

(3) un lubricante seleccionado de talco, didxido Alrededor de 3,5-alrededor

de silicio y estearato de magnesio de 10,5

(4) polietilén glicol seleccionado de un polietilén ~ Alrededor de 0,915

glicol 6000 a un polistilén glicol 8000 alrededor de 2,75

Y (5) opcionalmente una mezcla Alrededor de 0,14-alrededor

farmacéuticamente aceptabie de polimeros de de 0,42

metil siloxano liquido homdlogo y gel de sllice

Total para ¢l segundo revestimiento: Alrededor de12,60-

alrededor de 38,79
En una realizacion preferida, la presente invencion provee una composicion
de dosis oral de liberacion extendida revestida con una pelicula que comprende:

a. un nucleo matriz que comprende:

ingrediente Mg / niicleo

Sulfato de pseudoefedrina Alrededor de 240
Hidroxipropil metilcelulosa 2208 100.000 cps Alrededor de 160-480
Etilcelulosa Alrededor de 40-120
Fosfato de calcio dibésico Alrededor 56-162

Povidona Alrededor 20-60
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Dibxido de silicio, y Alrededor 6-12
Estearato de magnesio Alrededor 2-6
Rango de peso aproximado del nucieo matriz Alrededor 518-1082 mg

(b) un primer revestimiento de pelicula uniforme que cubre al nucleo matriz
que comprende:

(1) un copolimero neutro de etil acrilato y metil acrilato que tiene un peso
molecular de 800.000; '

(2) un lubricante seleccionado de talco, diéxido de silicio y estearato de
magnesio;

(3) polietilén glicol seleccionado de polietilén glicol 200 a polietilén glicol
8000; y

(4) opcionaimente, una mezcla farmacéuticamente aceptable de polimeros
de metil siloxano liquido homblogo y gel de silice; y

(c) un segundo revestimiento de pelicula que cubre uniformemente al primer
revestimiento que comprende:

(1) una cantidad de desloratadina efectiva para producir una concentracion
en plasma méxima geoméfrica de desloratadina de alrededor de 2,10 ng/ml y
alrededor de 2,45 ng/ml en un tiempo entre airededor de 4,0 horas y alrededor de
4,5 horas después de |la administracién de una sola dosis de dicha composicion;

(2) un copolimero neutro de etil acrilato y metil acrilato que tiene un peso
molecular promedio de 800.000;

(3) un lubricante seleccionado de talco, dibxido de silicio y estearato de
magnesio;

(4) polietilén glicol seleccionado de polietilén glicol 200 a polietilén glicol
8000; Y

(5) opcionalmente, una mezcla farmacéuticamente aceptable de
metilsiloxano liquido homélogo y polimeros y gel de sllice.
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Se provee una composicion mas preferida de la presente invencion a ‘t

continuacién:

1. Nicleo matriz
ingrediente : Mg / niicieo
Sulfato de pseudoefedrina USP 240
Hidroxipropil metilcelulosa 2208 USP 100.000 cps 320
Etilcelulosa NF Tipo 7 80
Fosfato de calcio dibasico dihidratado USP 108
Povidona USP 40
Diéxido de silicio NF
Estearato de magnesio NF
Peso del nicleo de matriz aproximado 800 mg

1. stimi tcleo matriz "

1. Primer de pelicula:
ingrediente Mg / tableta
Simeticona 0,22
Polistilén glicol 8000 0,27
Talco NF 2,72
Copoliimero neutro Etil acrilato / metil metacrilato 2,72
(30 % dispersion en agua)
Subtotal para el primer revestimiento 5,93 mg

0 jmiento de pelicula (li 6n in jata

Ingredients Mg / tableta
Desloratadina 6,0
Simeticona 0,28
Polietilén glicol 800 1,83

Polietilén glicol 8000 1,83
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Talco NF

Copolimero neutro de etil acrilato / metil

metacrilato

Subtotal para el segundo revestimiento
3. Ti revestimiento de pelicula

Ingrediente

Hidroxipropil metilcelulosa 2910 USP 6 cps

Talco NF

Copolimero neutro de etil acrilato / metil

metacrilato

Polisetilén glicol 8000 NF

Simeticona

Tintura azul Spectra Spray Med

Subtotal para el tercer revestimiento

Total aproximado del peso de los tres

revestimientos

Peso aproximado de l1a tableta (nicieo matriz

y los tres revestimientos)

5,88
6,09

Mg / tableta
2,09
5,79
418

0.42

0,11

3,65
16,24
42,37 mg

842,97 mg

6f

Se provee a continuacidn otra composicién mas preferida de la presente

invencién:

1. Ndcleo matriz
Ingrediente
Sulfato de pseudoefedrina USP

Hidroxipropil metilcelulosa 2208 USP 100.000 cps

Etilcelulosa NF Tipo 7
Fosfato de calcio dibdsico USP dihidratado
Povidona USP

Mg / tableta
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Dibxido de silicio NF
Estearato de magnesio NF
Peso aproximado del niicleo matriz

2. R mi del nicleo

mer timi cula

Ingrediente
Simeticona
Polietilén glicol 8000
Talco NF
Copolimero neutro etil acrilato / metil metacrilato
(30 % dispersion en agua)
Subtotal para el primer revestimiento

Segundo revestimiento de pelicula (liberacién
inmediata)

Desloratadina

Simeticona

Polietilén glicol 8000

Talco NF

Copolimero neutro etil acrilato / metil metacrilato
Hidroxipropil metilcelulosa 2910 USP 6 cps
Subtotal para el segundo revestimiento

3. Tercer revestimiento de pelicula
Hidroxipropil metilcelulosa 2810 USP 6 cps
Talco NF

Copolimero neutro etil acrilato / metil metacrilato

Mg / tableta
0,22
0,27
2,72
2,72

Mg / tableta

50

0,28

0,61

517

6,09

3,05
20,20 mg

Mg / tableta
2,09
579
4,18
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Polietiién glicol 8000 NF 0,42
Simeticona 0,11
Tintura azul Spectra Spray Med 3,65
Subtotal para el tercer revestimiento 16,24
Total aproximado del peso de los tres 42,37 mg
revestimlentos

Peso aproximado de la tableta (nGcleo matriz 842,97 mg
y tres revestimientos)

S6 esperarian resultados similares si la cantidad efectiva de descongestivo
de ofra sal de pseudoefedrina farmacéuticamente aceptable por ejemplo, la sal de
pseudoefedrina del cloruro 'do hidrdgeno se utilizara en lugar del sulfato de
pseudoefedrina.

Las composiciones de la presente invencion son (tiles para el tratamiento de
las condiciones alérgicas y/o inflamatorias de la piel (por ejemplo, urticaria) y las
vias adreas superior e inferior, incluyendo a los sintomas nasales y no nasales de
la rinitis alérgica de estacidn, incluyendo a |la congestion nasal en pacientes que
necesitan este tratamiento.

Descripcién detallada de la invencion

Durante el trascurso del desamollo de las composiciones de la presente
invencion, se encontré que la desloratadina era inestable y se decoloraba cuando
se almacendé combinada con varios excipientes como por ejemplo, aquellos
descriptos en la Patente estadounidense N° 5.314.687, como parte del ndcleo
matriz que contiene sulfato de pseudoefedrina. Los excipientes que producen la
decoloracitn e inestabilidad de la desloratadina incluyen a los axcipientes écidos
que tienen un pH menor a 7 en agua, como por ejemplo, los acidos orgdnicos,
como por ejemplo, écido estedrico, povidona, crospovidona y materiales que

contienen carbonilo como por ejemplo, lactosa, y etil celulosa e hidroxipropil
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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 nticlec matriz polimérico interno.

Hemos descubierto.que la desloratadina se puede revestir de manera segura
sobre el primer revestimiento cubriendo uniformemente la matriz nicleo intema
que contiene un descongestivo nasal, por ejemplo, sulfato de pseudoefedrina e
hidroxipropil metilcelulosa, etil celulosa y povidona, con un primer revestimiento
que comprende un éster copolimérico neutro o catiénico formador de pelicula que
so dilata en agua, un modificador de pelicula y un lubricante. Se descubrié que la
desloratadina tiene un perfil de liberacién inmediata aceptable desde el segundo
revestimiento (80 % de liberacién en 0,1 N HCl en menos de alrededor de 45
minutos) y contiene menos de alrededor del 2 % de N-formildesloratadina,
preferentemente, de alrededor de 1,4 % a alrededor de 16 % de N-
formildesloratadina incluso después de almacenar durante al menos 24 meses-
preferentemente, hasta 36 meses a 25 °C y a una humedad relativa del 80 %
("HR").

Cuando se colocd un tercer revestimiento de pelicula que comprende un
éster co-polimérico nautro o catiénico formador de pelicula que se dilata en agua
y polietilén glicol como modificador de pelicula sobre el segundo revestimiento, la
velocidad de disolucion de la desloratadina del segundo revestimiento y de la
pseudoefedrina del nicleo, disminuyé hasta niveles inaceptablemente bajos.

Sorprendentemente, el agregado de hidroxipropil metiicelulosa de baja
viscosidad al tercer revestimiento como modificador de pelicula, restaurd las
velocidades de disolucion de ambos ingredientes activos (sulfato de
pseudoefedrina y desloratadina) a niveles aproximadamente iguales a los
obtenidos cuando la matriz nicleo estaba uniformemente cubierta con dos
revestimientos de pelicula.
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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 estacién y cronica,
rinitis no alérgica, asma incluyendo al asma alérgico y no alérgico, sinusitis,
resfrios (combinados con NSAID, por ejemplo, aspirina, ibuprofeno o
acetaminofeno) y/o un descongestivo por ejemplo, pseudoefedrina), dermatitis,
especiaimente dermatitis alérgica y atopica, y urticaria y demmografismo
sintomético asl como también retinopatia y enfermedades de los vasos pequeiios
asociadas con la diabetes mellitus.

La cantidad de desloratadina efectiva para tratar o prevenir las condiciones
alérgicas e inflamatorias de la piel y vias aéreas superiores e inferiores variaréd
con la edad, el sexo, el peso corporal y severidad de la condicién alérgica e
inflamatoria del paciente. Tipicamente, ia cantidad de desloratadina efectiva para
tratar o prevenir estas condiciones alérgicas e inflamatorias esta dentro de un
rango entre alrededor de 2,5 mg/dia y alrededor de 60 mg/dia, preferentemente,
entre alrededor de 2,5 mg/dia y alrededor de 20 mg/dia, o entre airededor de 4,0
mg/dia y alrededor de 15 mg/dia, o entre alrededor de 5,0 mg/dia y alrededor de
10 mg/dla, més preferentements, entre alrededor de 5,0 mg/dia y alrededor de
10,0 mg/dia, y més preferentemente, entre alrededor de 5,0 mg/dia y alrededor de
6,0 mg/dia en una sola dosis.

La desloratadina es un antagonista de histamina de larga duracién no
sedativo con una actividad potente antagonista del receptor H1 periférico
selectivo. Luego de la administracion oral, la loratadina se metaboliza
répidamente en descarboetoxiloratadina © desloratadina, un metabolito

farmacoldgicamente activo. Se han llevado a cabo estudios farmacolégicos en
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animales in vitro @ 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 funcibn neurolbgica o autbnoma. El
potencial de la desloratadina o loratadina para ocupar los receptores H1 del
carebro se evaluaron en cobayos luego de la administracion i.p., y los resultados
sugieren un acceso pobre a los receptores de histamina centrales para la
desloratadina o loratadina.

Ademas de la actividad anti-histaminica, la desloratadina demostré 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 ia cascada
de inflamacién alérgica. Estos efectos anti-inflamatorios de la desloratadina son
independientes de! efecto H1-antagonista de ia desloratadina e incluyen:

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

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

La liberacién de la quimiocinas infamatorias como por ejempio, RANTES
(reguladas [uego de Ila activacion, células T normales expresadas y
presumiblemente secretadas);

Produccion de anion de superdxido de neutrdfilos polimorfonucleares;

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

Migracién 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 estacion en 4 pruebas clinicas doble ciego,
aleatorias. Los resuitados de estos estudios quimicos demostraron la eficacia de
desloratadina en el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes con rinitis de
estacion.

Los descongestivos nasales utiles en la presente invencion incluyen a
fenilpropanolamina, fenilefrina y pseudoefedrina. La pseudoefedrina, asf como
también, las sales adicionales 4cidas farmacéuticamente aceptables por ejemplo,
aquellas de HCl o H.SO, 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 normalmente de manera oral y
concomitantemente con una anti-histamina para el tratamiento de la congestién
nasal asociada con la rinitis alérgica. Se prefiere el uso de pseudoefedrina como
descongestivo nasal en la presente invencion; el més preferido es el uso de
sulfato de pseudoefedrina.

En el trascurso del desarrollo de la composicion de dosis oral de esta
invencién, se descubrid que la seleccién de polimeros para el nucleo matriz
polimérico fue critica para lograr el periodo de liberaciéon extendida deseado de al
menos 12 horas, preferentemente, de 12 a 16 horas y més preferentemente, de al
menas 16 horas para el sulfato de pseudoefedrina. Por ejempio, el uso de
hidroxipropil metilceluiosa de 4.000 cps o 15.000 cps como polimeros en el nticleo
matriz no proveyd este periodo de liberacion extendida més preferido de al menos
16 horas para la dosis de sulfato de pseudoefedrina. Hemos descubierto que sélo
seleccionando la inclusién en el nicleo matriz de relaciones especificas de peso
de los tres polimeros especificos, se logra el perfil de liberacibn de
pseudoefedrina deseado. S6lo combinando (1) cuatro partes en peso de
hidroxipropil metil celulosa 2208 USP, 100.000 cps con (2) una parte en peso de

&7

:
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etil celulosa junto con (3) 1/2 parte en peso de povidona como agiutinante
secundario, se logra el perfil méis preferido de liberacion extendida de al menos 16
horas para el sulfato de pseudoefedrina desde al nlcleo matriz. El nicleo matriz
ademés contiene cantidades especificas de didxido de silicio como deslizante y
estearato de magnesio como lubricante. La dureza de la tableta 22 + 6 Unidades
Strong-Cobb (SCU) no se ve muy afectado por el mayor nivel de lubricante (6
mgfableta), pero se prefiere mantener el nivel del lubricante en 1/10 partes en
peso del lubricante para una parte en peso de povidona como agiutinante
secundario.

El término "lubricante® como se utiliza aqul se refiere a una sustancia
agregada a |la forma de dosis para permitir la forma de dosis, por ejempio, una
tableta, después de haber sido comprimida para ser liberada del moide o matriz

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

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

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

El término "agiutinantes” como se usa aqul se refiere a cualquier material
que se agrega a las composiciones farmacéuticas para ayudar a mantener juntas
estas composiciones y liberar de alll el medicamento.

Los agiutinantes adecuados se seleccionan del grupo formado por
croscarmelosa sddica, un polimero entrecruzado de carboximetilcelulosa sédica,
povidona, crospovidona, almidones, celulosas, alginatos y gomas; ver también
USP XXII pagina 1858 (1990). Preferentemente, se utiliza povidona.
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TIpicamente, los agentes anti-espuma adecuados incluyen a las mezclas de
metilsiloxano liguido homélogo y gel de sllice disponible con el nombre comercial
de Simethecone.

El término "éster copolimérico neutro o catidnico formador de pelicula que se
dilata en agua” como se usa aqui, se refiere a copolimeros neutros y catiénicos de
etil acrilato y ésteres de metil o etil metacrilato sustituidos o no sustituidos.

Tipicamente, los ésteres copolimeros neutros formadores de pelicula que se
dilatan en agua incluyen a los copolimeros neutros de etil acrilato y metil
metacrilato como por sjemplo, los disponibles de Pharma Polymers, una
componia del grupo Hals con el nombre comercial EUDRAGIT®; EUDRAGIT
NE30D, Kollicoat comercializado por BASF, Mt. Olive, New Jersey. Se prefiere
una dispersién acuosa que contenga e 30 % en peso de un copolimero neutro
basado en etil acrilato y metii metacrilato (peso molecular promedio de
aproximadamente 800.000).

Tipicamente, los ésteres co-poliméricos catidnicos formadores de pelicula
que se dilatan en agua incluyen a los co-polimeros catidnicos basados en
dimetilaminoetil metacrilato y un éster metacrilico neutro como por ejemplo, los
copolimeros EUDRAGIT E comercializados por Pharma Polymers como una
solucion al 12,5 % (EUDRAGIT E 12,5) o como un sélido (EUDRAGIT E 100) y los
copollmeros de amino cuatemnario descriptos en USP/NF como “copolimero de
metacrilato de amonio, Tipo "A” y Tipo “B". Estos copolimeros estdn disponibles
como dispersiones acuosas de copolimeros de ésteres de acido acrilico y
metacrilico con un bajo contenido (sustitucién) de grupos de amonio cuaternario
presentes como sales (por ejemplo, cloruros de amonio cuatemario). El Tipp Ay
el Tipo B estén disponibles en dispersiones acuosas al 30 % con los nombres
comerciales de EUDRAGIT RL 30D y EUDRAGIT RS 30D, respectivamente. Se

¥
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prefiere el uso de ésteres copoliméricos neutros formadores de pelicula que se
dilatan en agua basados en etil acrilato y metacrilato.

El términc "modificador de pelicula soluble en agua® como se usa aqul, se
refiere a un agente formador de pelicula que modifica las caracteristicas de
dilatacién en agua de los ésteres copoliméricos neutros o catidnicos formadores
de pelicula en las composiciones de la presente invencién. Un agente modificador
de pelicula soluble en agua tipicamente adecuado es una celulosa de baja
viscosidad (< 20 cps) como por ejemplo, hidroxipropil metil celulosa de baja
viscosidad, hidroxietil metil celulosa de baja viscosidad; carboximetil celulosa
sGdica de baja viscosidad o polietilén glicol seleccionado de polietilén glicol 200 a
polietilén glicol 8000.

Se prefiere el uso de polietilén glicol 6000 a polistilén glicol 8000 como
modificador de pelicula para el primer y segundo revestimiento; se prefiere aun
mds el uso de polietilén glicol 8000 en cada revestimiento.

Se prefiere el uso de polietilén glicol en combinacién con hidroxipropil
metilcelulosa de baja viscosidad en el tercer revestimiento. Se prefiere aun mas el
uso de una mezcla de polietilén glicol 8000 e hidroxipropil metilcelulosa 2910 cps
en ol tercer revestimiento o el mas externo de los revestimientos de pelicula.

El término "sales de calcio, magnesio y aluminio insolubles en agua® como
sa usa aqui, se refiere a ios carbonatos, fosfatos, silicatos farmacéuticamente
aceptables y sulfatos de calcio, magnesio y aluminio 0 sus mezclas. Tipicamente,
se prefieren més las sales basicas farmacéuticamente aceptables adecuadas que
incluyen al sulfato de calcio anhidro, hidratos de sulfato de calcio, como por
ejemplo, sulfato de calcio dihidratado, sulfato de magnesio anhidro, hidratos de
sulfato de magnesio, fosfato cdicico dibasico, silicato de calcio dibésico, trisilicato
de magnesio, fosfato de magnesio, silicato de aluminio, e hidratos de fosfato de
magnesio, fosfato de aluminio, y fosfato de calcio.
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La hidroxipropil metilcelulosa 2910 actia como agente formador de pelicula
en el revestimiento de pelicula, y los polietilén glicoles actGan como modificador
de pelicula. Otros polimeros formadores de pelicula adecuados que se pueden
usar incluyen a las hidroxipropil celulosas de baja viscosidad (720 cps); metil
hidroxietil celulosa y carboximetil celulosa de sodio.

La composicién de dosis oral de esta invencion tambiép provee una vida util
de més de 24 meses, por ejemplo, hasta 36 y 48 meses en tanto las tabletas se
almacenen en un envase estandar entre 2 y 30 °C en un ambiente con un 60 %
de humedad relativa.

Para la preparacion del nucleo de la tableta, se disuelve la povidona en una
mezcla de alcohol y agua. El sulfato de pseudoefedrina, hidroxipropil metilcelulosa
2208 USP, 100.000 cps, etilcelulosa y fosfato calcico dibasico se mezclan y
granulan con una solucién de agua alcohdlica que contiene povidona. Se muele la
granulacion, y se seca hasta una pérdida en el secado entre 0,5 a 2,0 %.

La granulacion seca se muele y mezcla con las cantidades requeridas de
diéxido de silicio y estearato de magnesio. La mezcla final se comprime para
producir la composicién del nticleo matriz polimérica intema.

Los revestimientos normaimente, se aplican sobre [os nlcieos matriz
poliméricos internos de la siguiente manera.

Los nicleos se cargan en un platillo para revestimiento adecuado. Se aplica
una dispersién en agua de talco, Simethicone, polietilén glicol 8000 y EUDRAGIT
NE30D a los nicleos matriz como primer revestimiento. Estos nlcleos matriz
revestidos luego se revisten con una dispersion de desloratadina, Simethicone,
| EUDRAGIT NE 30D; polietilén glicol 8000 NF y dispersion de talco. Se sigue por
la aplicacion de un tercer revestimiento que contiens una dispersién de Azul FD &
C Aluminum Lake que contiene EDTA como agente quelants, talco, Simethicone,
EUDRAGIT NE30D, que contiene hidroxipropil metilcelulosa 2910 cps y polietilén

S
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glicol 8000 NF. Las tabletas revestidas luego se mezclan (con tinta negra) y se
envasan en botellas plasticas y blisteres para almacenar a una temperatura
ambiental entre 2 °C y 30 °C.

Durante el trascurso del desarrollo de las formulaciones de la presente
invencién, hemos descubierto que los estudios de disolucién in vivo demostraron
una disminucion tanto en la velocidad de liberacion de la desloratadina como en la
concentracion de desloratadina a un pH aumentado, especiaimente valores de pH
> 7,0, comparados con aquellos valores para una tableta de 5 mg de
desloratadina. Los estudios in vivo demostraron que la Tmax era mayor a 4 horas
y que una parte significativa del proceso de absorcién de desloratadina ocurria en
el intestino delgado que tiene un pH alcalino (valores de pH > 7,0).

Hemos descubierto que se puede aumentar la liberacion de la desloratadina
aumentando el nivel de hidroxipropil metilcelulosa y bajando los niveles del agente
plastificante, por ejemplo, polietilén glicol 8000, y del lubricante, por ejemplo,
talco, en el segundo revestimiento de pelicula que contiene desloratadina. Ver el
ejemplo 4.

En ofra realizacién preferida, la cantidad efectiva de desloratadina en el
segundo revestimiento de pelicula se aumentd a 6,0 mg y la cantidad de taico se
redujo (en alrededor de 1,12 mg) para producir un perfil farmacocinético
aceptable. Ver el Ejemplo 3 y la Tabla 3.

Para las formulaciones de dosis oral sdlida de la presente invencién, la
concentracién en plasma méxima media geométrica de la pseudoefedrina (PES)
es de alrededor de 345 ng/ml a alrededor de 365 ng/ml en un tiempo (Tmax) entre
alrededor de 7,60 horas y airededor de 8,40 horas; el concentrado en plasma
méximo medio geométrico de la desloratadina (DL) es entre alrededor de 2,10
ng/ml y airededor de 2,45 ng/ml, preferentemente, 2,15 ng/m! y alrededor de 2,35
ng/ml en un tiempo (Tmax); entre alrededor de 4,0 horas y alrededor de 4,5 horas
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y, el concentrado en plasma méximo medio geométrico de 3-hidroxidesloratadina
(3-OH-DL) es entre alrededor de 0,75 ng/ml y alrededor de 1,15 ng/ml,
preferentements, entre alrededor de 0,85 ng/ml y alrededor de 1,05 ng/ml, y més
preferentemente, entre alrededor de 0,88 ng/ml y airededor de 1,02 ng/ml en un
tiempo (Tmax) entre alrededor de 5,50 horas y alrededor de 6,25 horas después
de la administracién de una sola dosis de dicha composicion a sujetos sanos.
Estu °1

E! objetivo farmacocinético de este estudioc fue determinar la
biodisponibilidad y bicequivalencia de la desloratadina (DL), ia 3-OH-DL
(desloratadina trihidroxilada) y la pseudoefedrina (PES) de la formulacién del
Ejemplo 2 (5 mg de DL/240 mg de PES) de esta solicitud relacionada con
respecio a los 5 mg del Ejemplo 11 de la Patente Estadounidense N° 6.100.274
(USP'274) y una liberacion extendida del nicleo de pseudoefedrina como
referencias. Este estudio fue un estudio de Fase 1, rétulo en blanco, de dosis
unica, aleatorio, cruzado de tres vias con un periodo de lavado de siete dias entre
cada tratamiento. Treinta y seis sujetos sanos masculinos y femeninos recibieron
cada uno de los siguientes tratamientos en el orden asignado de manera aleatoria
por un codigo generado al azar por una computadora:

Tratamiento A: Una tableta de 5 mg de DL/240 mg de PES del
Ejemplo 2

Tratamiento B: Una tableta de 5 mg del Ejempio 11 de la USP'274.

Tratamiento C: Una de 240 mg de sulfato de pseudoefedrina

(nuclecs ovales de liberacién extendida de pseudoefedrina de Claritin® revestidos
con reveastimiento de placebo Claritin® D-24)

Las tabletas se administraron con 180 mL (6 onzas de fluido) de agua no
carbonatada a temperatura ambiente. La tableta fue tragada completa, sin

masticar ni triturar. Luego de la dosis, se inspeccioné la cavidad bucal para
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asegurar que el sujeto habia tragado la tableta. Los sujetos continuaron en #g
abstinencia hasta que los procedimientos de 24 horas se completaron. Se les
permitidé beber agua durante el periodo de ayuno excepto en las dos horas
posteriores a las dosis. Los sujetos se mantuvieron despiertos, ubicados derechos

»0d ambulatoriamente durante las cuatro horas posteriores a la dosis. Todos los
sujetos fueron confinados en el lugar de estudio hasta que se obtuvieron las
muestras de sangre, los signos vitales y las pruebas de laboratorio a las 120
horas.

Las muestras de sangre en serie (10 mL) fueron recolectadas en tubos
conteniendo heparina con anticoagulante en los siguientes periodos de tiempo: 0
(previo a la dosis); 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 16; 20; 24; 36; 48; 48; 72; 96
y 120 horas posterior a la dosis. No se permitié comida durante las cuatro horas
posterior a la dosis. No se permitié beber agua desde una hora antes de la dosis y
una hora posterior a la dosis, excepto los 120 mL administrados con el
tratamiento. Las concentraciones de plasma de [a pseudoefedrina se
determinaron utilizando el método de una cromatografia liquida validada con
espectrometria de masa en tdndem (LC/MS/MS) con un limite cuantitativo més
bajo (LOQ) de 10,0 ng/mL, y un rango lineal de 10,0400 ng/mL. Los pardmetros
medios farmacocinéticos asociados se proporcionan en la Tabla 1.

La media DL Cmax siguiente a la administracién de |la tableta de DL del
Ejemplo 2 de la presente invencién o de la tableta de 5 mg de desloratadina del
Ejemplo 11 de la USP 6.100.274 fueron 1,79 y 2,23 ng/mL respectivaments, y se

alcanzaron los valores de Tmax de 6,78 y 5,10 horas, respectivamente.



Tabla 1: Pardmetros Medios Farmacocinéticos (%CV") de DL, y 3-OH-DL ?
en Sujetos sanos luego de la Administracién Oral de una Dosis Unica de DL
D-24 y DL

DL
Elemplo 2- 5 mg/240 mg (Tratamlento A) [Ejemplo 11 de USP274- § mg.
(Tratamiento B)
Parémetro Media %CV Media %CV
(Unidedes)
Cmax (ng/mL) 1,70 35,8 223 34,8
Tmax {hr) 6,78 573 5,10 52,5
DL 3-OH
Ejempio 2- 5 mp/240 mg (Tratamiento A} |Ejempic 11 de USP274- 5§ mg.
(Tratamiento B)
Media %CV Madla %CV
Cmax (ng/mL.) 0,805 50,4 0,832 55,2
Tmax (hr) 6,00" 32,7 4,06° 31,4

a: %CV es el coeficiente de variacion en por ciento, el cual es una medida
relativa de la variabilidad. Ver Steele y Torrie, "Principios y Procedimientos de
Estadisticas (Principles and Procedures of Statistics)®, (1980) 2° Edicién, McGraw-
Hill, NY, en la péagina 27.

b: n=35

El Cmax medio de DL trihidroxilada siguiente a la administracion de la tableta
de 5 mg de DL/ 240 mg de PES del Ejemplo 2 de esta solicitud y una tableta de 5
mg de desloratadina del Ejemplo 11 de la USP 6.100.274 fueron 0,695 y 0,832
ng/mL respectivamente, y se alcanzaron los valores de Tmax de 6,09 y 4,96
horas, respectivamente. La concentracién pico de plasma de DL 3-OH disminuy6

lentamente con una vida media de 29,6 horas luego de la administracién de la
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tableta de 5 mg de DL/ 240 mg de PES del Ejemplo 2 de esta solicitud, y 29,5
horas luego de la administracion de la tableta de 5 mg de DL de la USP
6.100.274,

Las comparaciones estadisticas de Cmax y AUC (ff) posteriores a la
administracién de la tableta del Ejemplo 2 de esta solicitud y la tableta de 5 mg de
desloratadina de la USP 6.100.274 fueron llevadas a cabo para concentraciones
de plasma de DL y DL 3-OH.

Los resuitados muestran que los intervalos de confianza de 90% para DL y
DL 3-OH no encontraron los lineamientos de bioequivalencias de 80-125% tanto
para Cmax como para AUC (if). Para aquellos sujetos en los que AUC (I) puede
determinarse, los intervalos de confianza de DL 3-OH para AUC (I) no
encontraron los lineamientos de bioequivalencias de 80-125.

Los parametros farmacocinéticos medios de la pseudoefedrina se dan en la
Tabla 2.

¥
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Tabla 2. Parametros Farmacocinéticos Medios (%CV) de
Pseudoefedrina en Sujetos sanos despuéds de {a Administracién Oral de una
Dosls Unica de Tabletas de DL D-24 y 240 mg de Sulfato de Pseudoefedrina
{Nucleos de Pseudoefedrina Ovales cio Liberaclén Extendida de Claritin  D-

24 Revestidos con Revestimiento de Placebo Claritin® D-24) (n= 38)

Pseudoefedrina
Ejemplo 2 de esta Solicitud 5 mg/240 mg | Sulfato de Pseudoefedrina (Nlcleos de
Peeudosfedrina Ovales de Liberaclén
Extendida de Claritin D-24)
Madia %CV Medla %CV
Cmax (ng/mL) 328 25 348 181
Tmax (hr) 8,42 34 7.35 35,3
AUC (tf) (ng-hr/mL) | 8438 42 0225 38,5
TF (hr) 440 ar 40,0 258
AUC (I} (ng-hrimL) | 6780 40 8452 a3
T % (hr) 10,3 145 725 21,68

a: %CV es el coeficiente de variacion en porcentaje, que es una medida
relativa de la variabilidad, Ver Steele y Torrie, “Principios y Procedimientos de
Estadlstica (Principles and Procedures of Statistics)®, (1980) 2° Edicién, McGraw-
Hill, NY, pagina 27.

Los Cmax medios de pseudoefedrina posterior a la administracion de la
tableta (5 mg DL/ 240 mg PES) del Ejemplo 2 0 240 mg de nucleo de sulfato de
pseudoefadrina de liberacibn extendida fueron de 328 y 349 ng/mL,
respectivamente. Se llevaron a cabo comparaciones estadisticas de los valores
de Cmax y AUC (tf) para DL D-24 (5 mg/ 240 mg) contra 240 mg de sulfato de
pseudoefedrina (nucleo de liberacién extendida). La potencia para detectar una

S
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diferencia de 20% en las medias de los tratamientos en un nivel a de 0,05 (de dos
colas) por Cmax y AUC (if) transformados en logaritmos fueron 100 y 93%,
respectivaments.

Los intervalos de 90% de confianza para pseudoefedrina aicanzaron los
lineamientos bésicos de bioequivalencia de 80-125% tanto para Cmax como para
AUC (tf). También se alcanzaron los lineamientos béasicos de 80-125 para los
intervalos de confianza para AUC(!) en aquellos sujetos para los que AUC(]) pudo
determinarse.

Estudio Farmacocinético N° 2

Los sujetos se confinaron en el lugar del estudio al menos 12 horas previas a
cada tratamiento (Dia 1). En la mafiana del Dia 1, luego de un ayuno noctumo de
10 horas, cada sujeto recibié uno de los siguientes tratamientos basados en su
numero de sujeto y el perfodo de estudio:

Tratamiento A: Una tableta (5 mg DL/ 240 mg PES) del Ejemplo 2 de esta
solicitud

Tratamiento B: Una tableta (6 mg DL/ 240 mg PES) del Ejemplo 3 de esta
solicitud

Tratamiento C: Una tableta de 5 mg DL del Ejemplo 11 de la USP' 274 més
una tableta de 120 mg de PES (niclec oval de liberacidbn extendida de
pseudoefedrina)

Se emplearon los métodos de estudio, los tiempos de recoleccion de sangre
y las metodologias analiticas resumidas en el Estudio N° 1.

Los parémetros farmacocinéticos medios se muestran en ia Tabla 3. La
potencia para detectar una diferencia de 20% en los medios de tratamiento de DL
en un nivel a de 0,05 (de dos colas) para los valores de AUC(tf), AUC(l) y Cmax
transformados en logaritmos fueron del 89%, 90% y 88%, respectivamente.

$
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Tabla 3. Parémetros Farmacocinéticos Medios (%CV) de DL, DL 3-OH y #
Pseudoefedrina en Voluntarios Adultos sanos (n= 42) después de la
Administracién Oral de una Dosis Unica de Tabletas de DL del Ejempl 2 (6
DL/ 240 PES), del Ejemplo 3 ( 8 DL/ 240 mg PES) o tableta de 5 mg DL de la
USP’ 274 més una Tableta de 240 mg de PES.

DL
Tratamiento Cmax (ng/mLyCV Tmax (hr)CV
A 1,01 a“ 4,80 52
p* 2,35 43 4,33 50
c! 228 40 3,67 67
DL 3-OH
Tratamiento Cmax (ng/mLYCV Tmax (hr}CV
A? 0,77 28 8,87 52
g’ 1,00 3 5,12 48
ct 0,03 31 5,68 58
Pseudoefedrina
Tratamiento
Cmax (ng/mLYCV Trax (hr¥CV
A? 353 30 7.7 45
B 382 28 8,14 48
c 349 2 8,31 47

1: %CV es el coeficiente de variacién en por ciento, el cual es una medida
relativa de la variabilidad. Ver Steele y Torrie, “Principios y Procedimientos de
Estadisticas (Principles and Procedures of Statistics)”, (1980) 2° Edicién, McGraw-
Hill, NY, en la pagina 27.

2: Tratamiento A = Una tableta {5 mg/ 240 mg) del Ejemplo 2

3: Tratamiento B = Una tableta (6 mg/ 240 mg) del Ejemplo 3
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4: Tratamiento C = Una tableta de Smg DL del Ejemplo 11 de la USP
6.100.274 més una tableta de 240 mg de pseudoefedrina

Los resultados muestran que las concentraciones de plasma de DL 3-OH, la
de! Ejempio 2 (5 mg/ 240 mg) no es equivalente a la tableta de 5 mg de DL del
Ejemplo 11 de la USP’ 274 y que |la de 6 mg DL / 240 mg PES del Ejemplo 3y la
tableta de 5 mg de DL del Ejemplo 11 de la USP’ 274 son bioequivalentes.

Los resultados muestran que, la bioequivalencia de la pseudosefedrina de las
formulaciones de los Ejemplos 2 y 3 se establecieron en relacién al producto de
referencia.

Estudio Farmacocinético N° 3

Se enrolaron cuarenta voluntarios sanos an el estudio rétulo en blanco,

aleatorio, cruzado de tres vias, de dosis Unica. Los sujetos fueron seleccionados

al azar para recibir, luego de un ayuno noctumo de diez horas:

Tratamiento A: 5 mg DL/ 240 PES del Ejempio 4 de esta solicitud
Tratamiento B: 5 mg DL del Ejemplo 11 de la USP' 274 mas 240 mg de
sulfato de pseudoefedrina

Se siguieron los procedimientos del Estudio 1 utilizando los tratamientos
arriba listados.
Los parametros farmacocinéticos medios para DL, DL-30H y pseudoefedrina

86 proporcionan en la Tabla 4.

20
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Tabla 4: Parametros Medios Farmacocinéticos (%CV') de DL, y DL-30H
y Pseudoefedrina en Voluntarios Adultos Sanos (n = 40) luego de ia
Administracién Oral de una Dosis Unica de una Tableta de 5§ mg D-24 del
Ejemplo 4 o una Tableta de 5 mg DL de la USP’274 més una Tableta de 240

mg de Pseudoefedrina
DL
Tratamiento Cmax (ng/mLYCV Trnax (hryCV
Al 2,15 11 4,13
: 2,30 44 4,83
DL 3-OH
Tratamiento Cmax (ng/mL}CV Tmex (hryCV
A 0,80 48 5,80
B* 1,07 38 68,10
Pseudoefedrina
Tratamiento
Cmax (ng/mLyCV Tmax (hryCV
A 3g2 3 7,83 29
o 309 32 8,43 38

1: %CV es el coeficiente de variacién en por ciento, el cual es una medida

relativa de la variabilidad. Ver Steele y Torrie, "Principios y Procedimientos de
Estadisticas (Principles and Procedures of Statistics)”, (1980) 2° Edicién, McGraw-
Hili, NY, en la pdgina 27.

2: Tratamiento A = Una tableta (5 mg DL/ 240 mg PES) del Ejemplo 4 de esta

solicitud

3: Tratamiento B = Una tableta de 5§ mg DL del Ejemplo 11 de la USP
6.100.274 mas una tableta de 240 mg de pseudoefedrina



EJEMPLO 1

Este ejemplo ilustra la preparacion de la composicién para dosis oral
preferida de esta invencion. Los ingredientes y las cantidades especificas de ésta
se listan a continuacién.

. Nucleo Matriz

A. Mstodo de Fabricacion

1. Disolver povidona en una mezcla de 3 partes de alcohol y 1 parte de agua
purificada.

2. Combinar el sulfato de pseudoefedrina, la hidroxipropil metil celulosa 2208,
etilcelulosa y dihidrato de fosfato de calcio dibésico en un cuenco de mezcla
adecuado y se mezclan bajo una cubierta de nitrogeno.

3. Granular la mezcla de la Etapa 2 con la solucién de la Etapa 1. Pasar la
granulacin himeda a través de un equipc de molienda adecuado pera
desintegrar los grumos més grandes.

4, Secar la granulacién hiimeda a alrededor de 70°C en un procesador de
lecho fiuido adecuado hasta una pérdida de secado de entre 0.5 y 2,0%
determinada mediante un balance de humedad o técnica equivalente.

5. Pasar los grénulos secos a través de un equipo de molienda apropiado.

6. Afiadir las cantidades requeridas de didxido de silicona y estearato de
magnesio a los grénulos secos, molidos y mezclar.

7. Comprimir la mezcla en una prensa de tabletas adecuada.

Los nicleos matriz se revisten de las siguientes maneras:

I. Solucién del Primer Revestimiento de pelicula
(). Dispersar Simeticona y polietilén glicol 8000 en una porcién de agua
purificada y agitar hasta que estén completamente disueitos.
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(2) Al producto del Paso 1, agregar el agua purificada restante y el taico;
agitar la suspensién asl formada a temperatura ambiente hasta homogeneizar.

(3) Agregar lentamente las suspension homogénea asi formada en el Paso 2
a una dispersion agitada de EUDRAGIT NE30D y continuar mezclando la mezcla
asi formada hasta que se forma una dispersiéon homogénea. Pasar la dispersién a
través de una criba.

(4) Pulverizar ia dispersién sobre los nticleos matriz mantenidos a 40°C + 5°C
en un platillo giratorio.

2. Dispersién del Segundo Revestimiento de pelicula

(1) Dispersar la Simeticona y el polietilén glicol 8000 en una porcion de agua
purificada. Agregar agua adicional y agitar la dispersion a temperatura ambiente
hasta disolucion total.

(2) Agregar lentamente desloratadina a la dispersion del Paso 1 y mezclar
hasta que s6 forme una dispersitn uniforme. Combinar la dispersién uniforme as!
formada con el taico, y continuar la agitacion hasta que se forme una suspension
homogénea.

(3) Agregar |a dispersion del Paso 2 a la dispersion de EUDRAGIT NE 30D y
mezclar hasta que se forme una dispersion uniforme. Pasar la dispersion a través
de una criba.

(4) Pulverizar la cantidad requerida de la dispersion del Paso 3 sobre el
ntcleo matriz con el primer revestimiento en un platillo giratorio a 25-27°C.

(5) Secar los niicleos matriz revestidos sobre el platilio giratorio.

3. Solucion del Tercer Revestimiento de peficula

{1) Agregar la hidroxipropil metil celulosa 2010 a agua purificada caliente
(75°C) y agitar hasta que se forme una solucién. Enfriar la solucién asi formada
hasta la temperatura ambiente.

I
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(2) Agregar Simeticona y polietilén glicol 8000 a agua purificada en un
contenedor separado, y continuar mezclando hasta que se forme una solucion.

(3) Agregar taico a la solucion del paso 2 y continuar mezclando hasta
obtener una dispersién uniforme.

(4) Agregar la solucién del paso 1 a la dispersién del paso 3 y continuar
mezclando.

(5) Agregar Azul FD&C Aluminum Lake que contiene EDTA como agente
quelante a agua purificada en un tercer contenedor y

(6) Agregar la solucién de Azul Lake del paso 5 a la dispersion del paso 4 y
mezclar hasta que se forme una mezcla homogénea.

(7) Agregar lentamente la mezcla del paso 6 a la dispersion de EUDRAGIT
NE30D y continuar mezclando hasta homogeneizar.

(8) Pasar la dispersion del paso 6 a través de una criba de tamiz 60.

(9) Pulverizar la cantidad requerida de la dispersion del paso 8 sobre los
ntcleos matriz dos veces revestidos en un platillo rotatorio a 35-45 °C. Secar los
ndcleos matriz dos veces revestidos en la forma de tabletas en el platillo rotatorio.

(10) Remover |as tabletas asi formadas del platillo y secarias adicionalmente
a 40"C durante 16 horas.

EJEMPLO 2
La siguiente composicibn més preferida de la presente invencién fue

realizada de acuerdo con el procadimiento anterior del Ejemplo 1.

1. Nugleo Matriz

ingrediente mg/nicleo
Sulfato de Pseudoefedrina USP 240
Hidroxipropil Metil Celulosa 2208 USP 100.000 cps 320
Etilcelulosa NF Tipo 7 80

Dihidrato de Fosfato de Calcio Dibdsico USP 108

~
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Povidona USP
Diéxido de Silicona NF
Estearato de Magnesio NF

Peso Aproximado de] Nicleo Matriz
3. Revestimientos del Nicleo Matriz
1. Primer Revestimiento de pelicula
Ingrediente
Simeticona
Polietilén Glicol 8000
Talco NF

mg/tableta
0,22
0,27
2,72

Copolimero neutral de Etil Acrilato / Metil Metacrilato (Dispersion en agua al

30%)
Subtotal para el primer revestimlento

272
5,93 mg

2. Segundo Revestimiento de pelicula (| iberacién inmediata)

Desloratadina

Simeticona

Polietilén Glicol 8000

Talco NF

Copolimero neutral de Etil Acrilato / Metil metacrilato
Subtotal para el segundo revestimiento

3. Tercer Revestimiento de pelicula

Hidroxipropil Metil celulosa 2910 USP 6 cps

Talco NF

Copolimero neutral de Etil Acrilato / Metil Metacrilato
Polietilén Glicol 8000 NF

mg/tableta
5,0
0,28
1,83
7,00
6,09
20,20 mg

bleta
2,09
579
418
0,42



37
Simeticona 0,11
Colorante Azul Spectra Spray Med 3,65
Subtotal para el tercer revestimiento 16,24
Peso Total Aproximado de los Tres Revestimientos 42,37 mg
Peso Aproximado de Ila Tableta (Nicleo Matriz y los Tres
Revestimientos) 842,97 mg

El perfil de disolucién in vitro de la tableta del Ejemplo 1 fue medido en una
solucién agitada de HCI 0,1 N a 37°C (1° hora) y luego en una solucitn reguladora
agitada de fosfato que tenfa un pH de 7,5 a 37°C. E! 80% de la desloratadina en
el revestimiento se disolvié dentro de los primeros 45 minutos y la dosis total de
sulfato de pseudoefedrina en el nucleo matriz se liberd lentamente por medio de
mecanismos de erosidn y disolucién durante un periodo de al menos 16 horas.

EJEMPLO 3

La siguiente composicidbn més preferida de la presente invencion se realizd

de acuerdo con el procedimiento anterior del Ejemplo 1.

1. Ndcleo Matriz

Ingrediente mg/nicleo
Sulfato de Pseudoefedrina USP 240
Hidroxipropil Metil Celulosa 2208 USP 100.000 cps 320
Etilcelulosa NF Tipo 7 80
Dihidrato de Fosfato de Caicio Dibasico USP 108
Povidona USP 40
Diéxido de Silicona NF 8
Estearato de Magnesio NF 4

Peso Aproximado del Ndcleo Matriz 800 mg

4. Revestimientos del Nicleo Matriz
1. Primer Revestimiento de pelicula
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ingredie bleta

Simeticona 0,22

Polietilén Glicol 8000 0,27

Talco NF : 272

Copolimero neutral de Etil Acrilato / Metil Metacrilato (Dispersion en agua al

30%) 2,72
Subtotal para el primer revestimiento 5,93 mg
2. Segundo Revestimiento de pejicula {Liberacién inmediata)
ma/ml.

Desloratadina 6,0

Simeticona 0,28

Polietilén Glicol 8000 1,83

Talco NF 5,88

Copolimero neutral de Etil Acrilato / Metil metacrilato 6.09
Subtotal para el segundo revestimiento 20,08 mg

3. Tercer Revestimiento de pelicula

maftableta

Hidroxipropil Metil celulosa 2910 USP 6 cps 2,09

Talco NF 5,79

Copolimero neutral de Etil Acrilato / Metil Metacrilato 418

Polietilén Glicol 8000 NF 0,42

Simeticona 0,11

Colorante Azul Spectra Spray Med 365
Subtotal para el tercer revestimiento 16,24
Peso Total Aproximado de los Tres Revestimientos 42,37 mg

Peso Aproximado de |a Tableta (Nicleo Matriz y los Tres
Revestimientos) 842,97 mg
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EJEMPLO 4
La siguiente composicibn méds preferida de la presente invencién fue

realizada de acuerdo con el procadimiento anterior del Ejemplo 1.

1. Nicleo Matriz
Ingrediente mg/nacleo
Sulfato de Pseudoefedrina USP 240
Hidroxipropil Metil Celulosa 2208 USP 100.000 cps 320
Etilcelulosa NF Tipo 7 80
Dihidrato de Fosfato de Calcio Dibésico USP 108
Povidona USP 40
Di6xido de Silicona NF 8
Estearato de Magnesio NF _4
Peso Aproximado del Nicleo Matriz 800 mg
Revestimientos del Nicleo Matriz
1. Primer Revestimiento de pelicula
Ingrediente mghtableta
Simeticona 0,22
Polietilén Glicol 8000 0,27
Taico NF 2,72
Copolimero neutral de Etil Acrilato / Metil Metacrilato (Dispersién en agua al
30%) 2,72
Subtotal para el primer revestimiento 5,93 mg
5. Revestimientos del Niicleo Matriz
1. Primer Revestimiento de pelicula
Ingrediente bleta
Simeticona 0,22

Polietilén Glicol 8000 0,27
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Talco NF 2,72
Copolimero neutral de Etil Acrilato / Metil Metacrilato (Dispersién en agua al
30%) 2,72
Subtotal para el primer revestimiento 5,93 mg
undo Revestimi de pelicula (L] n Inmediata
ma/pucleo
Desloratadina 50
Simeticona 0,28
Polietilén Glicol 8000 0,61
Talco NF 5,17
Copolimero neutral de Etil Acrilato / Metil metacrilato 6,08
Hidroxipropil Metil Celulosa 2910 USP 6 cps 3.05
Subtotal para sl segundo revestimiento 20,20 mg
3. Tercer Revestimiento de pelicula
mgltableta
Hidroxipropil Metil celulosa 2910 USP 6 cps 2,08
Talco NF 5,79
Copoilmero neutral de Etil Acrilato / Metil Metacrilato 4,18
Polietilén Glicol 8000 NF 0,42
Simeticona 0,11
Colorante Azul Spectra Spray Med 3,65
Subtotal para ol tercer revestimiento 16,24
Peso Total Aproximado de los Tres Revestimientos 42,37 mg
Peso Aproximado de la Tableta (Nicleo Matriz y los Tres
Revestimientos) 842,97 mg

Se esperarian resultados similares si fuera utilizada una cantidad efectiva de
descongestivo de otra sal farmacéuticamente aceptable de pseudoefedrina, por
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ejemplo, la sal de pseudoefedrina del cloruro de hidrégeno, en lugar del sulfato de
pseudoefedrina.

Las composiciones de |la presente invencion son (tiles para el tratamiento de
condiciones alérgicas y/o inflamatorias de la piel {por ejemplo, urticaria) y los de
las vias aéreas superiores e inferiores incluyendo los sintomas nasales y no
nasales de la rinitis alérgica de estacién, incluyendo la congestion nasal en
pacientes que necesitan ese tratamiento. El médico clinico puede varar la dosis
precisa y el régimen de dosis en virtud de estas ensefianzas dependiendo de los
requerimientos del paciente, por ejemplo, la edad y el sexo del paciente y las
condiciones de severidad alérgica y/o inflamatoria que estd siendo tratada. La
determinacién de la dosis apropiada y el régimen de dosis para un paciente
particular estaré dentro de la capacidad del médico que lo atienda.

En tanto se han presentado aqui un numero de realizaciones preferidas de
esta invencién como ejemplos, es evidente que el alcance de la invencién estaré

definido por el alcance de las reivindicaciones adjuntas.

g
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién de dosis oral sélida de liberacion extendida revestida
con una pelicula que comprende (a) un nucleo que comprende una cantidad
efectiva de pseudoefedrina o su sal farmacéuticamente aceptable, y (b) un
revestimiento de pelicula que cubre uniformemente el nicleo y comprende una
cantidad efectiva de desloratadina, donde la cantidad de pseudoefedrina o su sal
farmacéuticaiente aceptable es efectiva como para producir una concentracion
en plasma méxima geométrica de pseudoefedrina entre alrededor de 345 ng/ml y
alrededor de 365 ng/mi en un tiempo entre alrededor de 7,60 horas y alrededor de
8,40 horas y, la cantidad de desloratadina es efectiva como para producir una
concentracién en plasma méximo geométrica de desloratadina de entre alrededor
de 2,10 ng/ml y alrededor de 2,45 ng/ml en un tiempo entre alrededor de 4 horas y
alrededor de 4,5 horas después de la administracion de una sola dosis de dicha
COMPpoSsicion.

2. La composicion para dosis oral sdlida de liberacion extendida, revestida
con una pelicula de la Reivindicacion 1, donde la cantidad de desloratadina es
efectiva como para producir una concentracion en plasma méxima geométrica de
3-hidroxidesloratadina entre alrededor de0,75 ng/ml y alrededor de 1,15 ng/ml en
un tiempo entre alrededor de 5,50 horas y alrededor de 6,25 horas, después de |a
administracién de una sola dosis de dicha composicion.

3. La compasicion para dosis oral sdlida de liberacion extendida, revestida

con una pelicula de la Reivindicacién 1 donde el nicleo es un nucleo matriz

donde existe un primer revestimiento de pelicula que cubre de manera uniforme al
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nicleo matriz, y un segundo revestimiento de pelicula que cubre uniformemente
al primer revestimianto que comprende una cantidad efectiva de desloratadina.

@ La composicién para dosis oral sélida de liberacién extendida revestida
con una pelicula de la Reivindicacién 3 donde (a) el niicleo comprende:

1. una cantidad de liberacién extendida de un descongestivo
farmacéuticamente aceptable;

2. una matriz polimérica;

3. una sal de calcio, magnesio o aluminio bdsico insoluble en agua

4. un aglutinante

3. un lubricante; y opcionaimente,

6. un deslizante;

y donde (b) un primer revestimiento de pelicula que cubre uniformemente el
nlcleo matriz comprende:

1. un éster copolimérico neutro o catidnico formador de pelicula que se dilata
en agua

2. un lubricante;

3. un modificador de pelicula; y opcionaimente,

4, un agente anti-espumante;

y donde (c) un segundo revestimiento de pellcula que cubre al primer
revestimiento, comprende:

1. una cantidad efectiva de desloratadina suficiente como para producir una
concentracion en plasma méxima geométrica de desloratadina entre alrededor de
2,10 ng/ml y alrededor de 2,45 ng/ml en un tiempo entre alrededor de 4,00 horas y
alrededor de 4,5 horas después de la administracién de una sola dosis de dicha
composicion;

2. un éster copolimérico neutro o catiénico formador de pelicuia que se dilata

en agua;



3. un lubricante;

4. un modificador de pelicula soluble en agua; y opcionalmente,

5. un agente anti-espuma.

@La composicién para dosis oral sdlida de liberaciéon extendida revestida
con una pelicula de la Reivindicacién 4 donde la cantidad de desloratadina es
efectiva como para producir una concentracién en plasma méxima geométrica de
3-hidroxidesloratadina de alrededor de 0,75 ng/ml y alrededor de 1,15 ng/ml enun
tiempo entre alrededor de 5,50 horas y alrededor de 6,25 horas después de la
administracion de una sola dosis de dicha composicién.

@ La composicién para dosis oral sdlida de liberacion extendida revestida
con una pelicula de la Reivindicacién 1, donde la composicidn para dosis oral de
liberacién extendida revestida con una pelicula contiene menos que alrededor del
2 % de N-formildesloratadina.

Q La composicion para dosis oral sélida de liberacion extendida revestida
con una pelicula de la Reivindicacion 3 0 4 que ademés comprende un tercer
revestimiento de pelicula que reviste uniformemente al segundo revestimiento de
pelicula, dicho tercer revestimiento comprende:

1. una tintura farmacéuticamente aceptabile;

2. un éster copolimérico neutro o catiénico formador de pelicula que se
dilata en agua;

3. un lubricante;

4. al menos un modificador de pelicula soluble en agua; y

5. opcionaimente, un agente anti-espumante,

La composicion para dosis oral sdlida de liberacion extendida revestida
con una pelicula de la Reivindicacién 7 donde el modificador de pelicula soluble

en agua es una hidroxipropil metilcelulosa de baja viscosidad, hidroxietil metil
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celulosa o carboximetil celulosa de sodio o un polietilén glicol seleccionado de
polistilén glicol 200 a polietilén glicol 8000, o sus mezclas.

9. La composicién para dosis oral sélida de liberacién extendida revestida
con una pelicula de la- Reivindicacién 4 donde la sal de calcio, magnesio o
aluminio insoluble en agua en el niicleo matriz es un carbonato, fosfato, silicato o
sulfato de calcio, magnesio o aluminio o sus mezclas.

10. L.a composicién para dosis oral de liberacion extendida revestida con una

pelfcula de la Reivindicacién 1 donde el nticlao matriz comprende:

ingrediente Mg/nicleo

Sulfato de pseudoefedrina Entre airededor de 120 y
airededor de 360

Hidroxipropil metilcelulosa 2208 100.000 cps Entre alrededor de 160 vy
alrededor de 480

Etilcelulosa Entre alrededor de 40 vy
alrededor de 120

Fosfato de calcio dibasico dihidratado Entre alrededor de 56 y
alrededor de 162

Povidona Entre alrededor de20 vy
alrededor de 60

Diéxido de silicio Entre alrededor de 6 vy
airededor de 12

Estearato de magnesio Entre alrededor de 2 y
alrededor de 6

Rango de peso aproximado (nicleo matriz) Entre alrededor de 400 y
alrededor de 1.200 mg
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11. La composicién para dosis oral de liberacién extendida revestida con una
pelicula de la Reivindicacion 4 donde el primer revestimiento de pelicula
comprende:

(1) un copolimero neutro de etil acrilato y metil acrilato;

(2) un lubricante seleccionado de talco, silicio, polietilén glicol 200 a polietiién
. glicol 8000;

(3) un polietilén glicol seleccionado de polietilén glicol 200 a polietilén glicol
8000; y

(4) opcionaimente, una mezcla farmacéuticamente aceptable de polimeros
de metil siloxano liquido homélogo y gel de silice.

12. La composicion para dosis oral de liberaciéon extendida revestida con una
pelicula de la Reivindicacion 4 donde el segundo revestimiento de pelicula
comprende:

(1) una cantidad de desloratadina efectiva para producir una concentracién
en plasma méxima geométrica de desloratadina entre alrededor de 2,10 ng/ml a
alrededor de 2,45 ng/ml en un tiempo entre alrededor de 4,00 horas y alrededor
de 4,5 horas después de la administracion de una sola dosis de dicha
composicién;

(2) un copolimero neutro de etil acrilato y metil acrilato;

(3) un lubricante seleccionado de talco, didxido de silicio y estearato de
magnesio;

(4) un polietilén glicol seleccionado de polietilén glicol 200 y polietilén glicol
8000; y

(5) opcionalmente, una mezcla farmacéuticamente aceptable de polimeros

de metil siloxano liquido homdélogo y gel de silice.
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13. La composicién para dosis oral de liberacién extendida revestida con una
pelicula de la Reivindicacion 2 donde el tercer revestimiento de pelicula
comprende:

(1) un copolimero neutro de etil acrilato y metil acrilato;

(2) un lubricante seleccionado de talco, didxido de silicio y estearato de
magnesio,

(3) una cantidad efectiva de un agente modificador de pelicula soluble en
agua que es hidroxipropil metilcelulosa de baja viscosidad, hidroxietil metilcelulosa
o carboximetil celulosa de sodio, 0 un polietilén glicol seleccionado de polietilén
glicol 200 a polietilén glicol 8000, o sus mezclas;

(4) una tintura farmacéuticamente aceptable; y

(5) opcionaimente, una mezcla farmacéuticamente aceptable de polimeros
de metil siloxano liquido homdlogo y gel de silice.

14. Una composicion para dosis oral solida de liberacion extendida revestida
con una pelicula de la Reivindicacidn 12 donde la cantidad de desloratadina es
efectiva como para producir una concentracion en plasma maxima geométrica de
3-hidroxidesloratadina de entre alrededor de0,75 ng/mg y alrededor de 1,15 ng/mi
en un tiempo entre alrededor de 5,50 horas y alrededor de 6,25 horas después de
la administracion de una sola dosis de dicha composicion.

15. Una composicion de dosis oral sélida de liberacién extendida revestida
con una pelicula que comprende (a) un nucleo que comprende una cantidad
efectiva de pseudoefedrina o su sal farmacéuticamente aceptable, y (b) un primer
revestimiento de pelicula que cubre uniformemente el nicleo y (¢) un segundo
revestimiento de pelicula que comprende una cantidad efectiva de desloratadina;
donde la cantidad de pseudoefedrina o su sal famacéuticamente aceptable es
efectiva como para producir una concentracién en plasma méxima geométrica de
pseudoefedrina entre alrededor de 345 ng/ml y alrededor de 365 ng/ml en un

S
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tiempo entre airededor de 7,60 horas y alrededor de 8,40 horas y, la cantidad de
desloratadina es efectiva como para producir una concentracion en plasma
méximo geomeétrica de desloratadina de entre alrededor de 2,10 ng/ml y alrededor
de 2,45 ng/ml en un tiempo entre alrededor de 4 horas y alrededor de 4,5 y para
producir una concenfracibn en plasma médxima geométrica de 3-
hidroxidesloratadina de entre alrededor de 0,75 ng/ml y alrededor de 1,15 ng/mi
en un tiempo entre alrededor de 5,50 horas y alrededor de 6,25 horas después de
la administracion de una sola dosis de dicha composicion.

*
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RESUMEN

Se describe una composicion para dosis oral sélida de liberacion extendida
revestida con una pelicula que contiene un descongestivo nasal, pseudoefedrina
o su sal, por ejemplo, sulfato de pseudoefedrina en un nicleo efectivo como para
proporcionar una concentracién en plasma méxima geométrica de pseudosfedrina
enire alrededor de 345 ng/ml y alrededor de 365 ng/ml en un tiempo entre
alrededor de 7,60 horas y alrededor de 840 horas y que tiene dos o tres
revestimientos de pelicula sobre el nicleo, el segundo contiene una cantidad de
antihistamina, no sedativa, desloratadina, efectiva como para proporcionar una
concentracién en plasma maximo geoméirica de desloratadina entre alrededor de
2,15 ng/ml y alrededor de 2,45 ng/ml en un tiempo entre alrededor de 4,0 horas y
alrededor de 4,5 horas, y el uso de la composicion para tratar pacientes que
muestran signos y sintomas asociados con las condiciones alérgicas y/o
inflamatorias de la piel y de las vias aéreas.
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.

Doctor
CARLOS R. OLARTE
Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-96727

Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0756
Folios 001

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

- El Interesado debe Informar la direccién del solicitante, debido a que en la salicitiud no aparece I
misma. (Art. 27-b, D 486/00).

- Debe Indicarse tanto el nombre como al domicllio del inventor (Art. 27-e, D 488/00).
- Dabe indicarse el lugar de conatitucion de la sociedad solicitants (Art. 27-c, D 486/00).

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesion del derecho a la patente otorgado por el
Inventor al solicitante o a su causante (art. 28-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Dacisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente anunclados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requarimiento, Ia solicitud ee considerard abandonada
y perderéa su prelacién.

Notifiquese el presente ofici
Reglamentaria No. 21QJd

nforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
enerc del 2001.

CES PEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fet:ha2 2 MAR. 230
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