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FORMULACIONES ANTIHISTAMINICAS PARAF RMAS DE DOSIFICACION
DE CAPSULA BLANDA

Campo de la Invencion

La invencién se refiere al campo de composiciones farmacéuticas. En
particular, la invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas que contienen
antihistaminas, tales como loratadina y sus derivados los cuales son formulados
para ser usados junto con capsula de gelatina blanda.

Antecedentes de la Invencién

Dos receptores de histamina identificados son los receptores H-1 y H-2.
Los receptores H-1 median la respuesta antagonizada por antihistamina
convencionales. Los receptores H-1 estén presentes en la piel, el fleo y el
musculo liso bronquial.

Se conocen compuestos de antihistamina hidrofébicos no narcéticos o no
sedantes tales como loratadina y sus derivados. La loratadina fue descrita por
primera vez en la patente U.S. No. 4,282,233 de Vilani. Loratadina es un
antagonista de proteina del receptor de histamina H-1 que se liga a receptores H-1
periféricos tal como se describe en Quercia y otros., Hosp.. Formul., 28, pags.
137-53 (1953). Loratadina es utii como antihistamina y tiene pocos o ninguno
efectos sedantes. Por ello, loratadina ofrece un efecto antihistaminico al tiempo
que aln permite al usuario realizar funciones mentales o fisicas que requieren
altos niveles de concentracion. Se ha sugerido una variedad de otros tratamientos
terapéuticos usando loratadina sola 0 en combinacién con otros ingredientes
activos, tales como el tratamiento de rinitis estacional o perenne, asma alérgica y
enfermedad del movimiento. Ver por ejemplo, Aberg y otros, Patente U.S. No.
5,731,3128. Tal como se describe en Auckland y otros, Patente U.S. No.
6,110,927, se han sugerido usos antiarritmicos tales como el tratamiento de
fibrilacién atrial (FA)

También se han desarrollado derivados de loratadina que comparten
propiedades antihistaminicas de loratadina. Metabolitos activos, tales como
formas descarbalcoxiladas de loratadina han sido de interés. Un derivado de
metabolito de este tipo es 8-cloro-8,11-dihidro-11-(4-piperidilidina)-5H-benzo-[5,6]-
ciclohepta-[1,2-b] piridina, conocido también como descarboetoxiloratadina (DCL)
la cual se describe en la patente U.S. no. 4,659,716. La patente U.S. No.
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5,593,997 de Aberg y otros, divulga métodos de uso de DCL para el tratamiento
de rinitis alérgica y otros desérdenes sin efectos secundarios adversos.

Otras patentes relacionadas con loratadina o una antthistamina asociada
quimicamente, incluida cualquier sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
en varias formas de dosis, incluyen la Patente U.S. 5,100,675 de Cho y otros, la
Patente U.S. 4,990,535 de Cho y otros y la patente U.S. No. 5,314,697 de Kwan y
otros.

Las formas de dosis oral, tales como tabletas y jarabes que contienen
loratadina se conocen y venden bajo los nombres de Claritin®, Claritin Reditabs®
y Claritin-D® 24-Hour etc (comerciaimente disponibles de Schering-Plough
Corporation, NJ).

Estos productos comerciales se describen en las patentes U.S. Nos.
4,282,233 de Villani; 4,656,716 de Villani; 4,863,931 de Schumaher y otros;
6,132,758 de Munayyer y otros. La patente U.S. No. 6,132,758 divulga un jarabe
antihistaminico estabilizado contra degradacion del ingrediente activo mediante la
adicién de aproximadamente 0,05 a 5 mg/mL de un 4cido amino-policarboxilico.
Esta patente ensefia que bajo ciertas condiciones de almacenamiento se pueden
presentar pérdidas del agente activo.

La patente U.S. No. 4,910,205 de Kogan y otros, divulga una composicién
transdérmicamente aceptable, que comprende una cantidad efectiva de loratadina
o su producto de descarbalcoxilacion, aproximadamente 40-70% peso/% de un
soivente voldtil, aproximadamente 5-50%% por peso de un éster de Acido graso y
aproximadamente 2-60% de un aceite esencial. '

Si bien jarabes, formas de dosis de disolucién sélida y rdpida se consiguen
para las antihistaminas tipo loratadina, actualmente existe la necesidad de una
forma de dosis de capsula blanda. La forma de dosis de cépsula blanda tiene
muchas ventajas que conocen las personas versadas en la técnica; sin embargo,
la formulacién de medicamentos hidrofébicos en soluciones para encapsular en
una capsula blanda puede presentar muchos problemas. Se conocen sistemas de
entrega oral para medicamentos hidrofébicos. Lacy y otros, en la Patente U.S. No.
6,096,338 describe sistemas de entrega para medicamentos hidrofbicos,
incluidos antagonistas del receptor H-1 de histamina, tal como loratadina. Los
sistemas de transporte incluyen aceite digerible, preferiblemente mezclas de
ésteres parciales o completos de &cidos grasos de cadena mediana, y un
componente de surfactante farmacéuticamente aceptable que comprende un
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surfactante hidrofllico el cual contiene un producto de tfransesterificacion de
polioxistilen glicol con ésteres de glicerol de acidos caprichos y/o caprilicos. Este
surfactante dispersa el aceite /n vivo sin inhibir sustancialmente in vivo la lipdlisis
del aceite. Sin embargo, la referencia no aborda de manea concreta los
problemas asociados con la estabilidad de aimacenamiento y la recristalizacién de
loratadina y sus derivados en formas de dosis de capsula blanda.

Los solventes hidrofébicos se prefieren para uso en capsulas biandas con el
fin de reducir la naturaleza hidrofllica del relleno, en donde la migracién de agua a
través de material capsular blando en ia composicién del relleno, puede causar
recristalizacion y precipitacién del ingrediente activo bajo condiciones de
almacenamiento. Sin embargo, un problema asociado con solventes hidrofébicos
es que se sabe que afectan en forma adversa la biodisponibilidad del
medicamento. Compuestos tales como loratadina son susceptibles a
recristalizacién y por lo tanto experimentan los retos del sistema del solvente
asociados con las capsulas blandas. Idealmente, un solvente de loratadina y sus
derivados es uno que sea hidrofébico, protdnico y dispersible en agua.

Por ello, existe la necesitad de formulaciones farmacéuticas mejoradas que
contengan foratadina y derivados de la misma para uso en cdpsuias blandas que
solubilicen la loratadina y exhiban una estabilidad de aimacenamiento prolongado
en condiciones de ambiente, sin recristalizacién. También existe la necesidad de
un sistema de solvente que no afecte adversamente Ia biodisponibilidad def
ingrediente activo. Mas aconsejable alin serfa una formulacién que satisfaga
ambos criterios y que también aumente la concentracién del relleno de loratadina.
Esto pemnitirla el uso de capsulas més pequefias para una dosis determinada de
activo.

Resumen de Ia Invencién

La invencibn provee una composicidn farmacéutica que comprende
loratadina y sus derivados, junto con un sistema de solvente para uso en cépsulas
blandas. Las compasiciones de loratadina de la invencién exhiben propiedades
inesperadas y mejoradas de solubilizacién en condiciones de almacenamiento a
temperatura ambiente por un periodo prolongado de tiempo, sin recristalizacién ni
precipitacion de la loratadina. La composicién de la invencién también permite
concentraciones mas aitas de loratadina para ser entregadas dentro de un
volumen de relienc determinado. Como resultado, se reduce la cantidad total del
volumen de relleno que se requiere para administrar la misma dosis de loratadina
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y se pueden usar cépsulas de tamafio mas pequefio, mejorando de este modo la
comodidad del paciente y reduciendo los costos de fabricacion.

La invencién provee una composicién farmacéutica para uso en cépsulas
blandas que comprende loratadina y derivados de la misma, y un sistema de

solvente que comprende una mezcla de mono y diglicéridos de &cidos grasos de -

cadena media. En una realizacidn mds preferida, [a invenciébn ofrece una
composicién farmacéutica que adicionalmente comprende un dispersante. En una
realizacién mas preferida, el dispersante comprende povidona y Polysorbate ™80.

Se divulga ademéas una composicion farmacéutica para uso en forma de
dosis de capsula blanda, consistente esencialmente de:

a) loratadina y derivados de ia misma presentes en una cantidad de
aproximadamente 6,3% por peso de la composicion total;

b) mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena media presentes en
una cantidad de aproximadamente 87% por peso de la composicion total;

c) povidona presente en una cantidad de aproximadamente 6,3% por pesc
de la composicion total; y

d) Polysorbate™80 presente en una cantidad de aproximadamente 0,8%
por peso de ila composicién total.

También se divulga una composicidn farmacéutica para uso en formas de
dosis de capsula blanda, que consiste esencialmente de:

a) derivado de loratadina descarbalcoxilada en una cantidad
farmacéuticamente efectiva;

b) CAPMUL™MCM C-8;
c) providona; y
d) Polysorbate™80

Se divulga también una forma de dosis de cédpsula blanda que comprende
una composicion de relleno, consistente esencialmente de:

a) loratadina y derivados de la misma en una cantidad farmacéuticamente
efectiva;

b) una mezcla de mono y diglicéridos de 4cidos grasos de cadena media;
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¢) povidona;
d) PolysorbateTM80; y

en donde dicha cdpsula blanda tiene un tamafio de 5 minimas o menos.
Loratadina es el nombre de farmaco que se le da al compuesto conocido como etil

4-(8-cloro-5,6-dihidro11H-benzo[5,6]cicloheptal[1,2b]piridin-11-ilideno)-1-

piperidincarboxilato. Una estructura para este compuesto es:

C

LQCH;CH;

Derivados de loratadina incluyen compuestos que tienen la férmula
estructural de loratadina y que tienen sustituyentes que se difieren de loratadina y
que tienen sustanciaimente las mismas propiedades quimicas y terapéuticas. Los
derivados de loratadina incluyen, més no se limitan a formas descarboalcoxiladas
de loratadina, tales como B8-cloro-6,11-dlhidro (4-piperidilidina)-5H-benzo-[5,8]-
ciclohepta-[1,2-b] piridina, conocida también como descarboetoxiloratadina (DCL);
y azatadina. Tal como se usa en este contexto y en las reivindicaciones, la frase
“loratadina y derivados de la misma” significa loratadina o cualquier antihistamina
quimicamente relacionada, incluida cualquier sal farmacéuticamente aceptable de
la misma. Antihistaminas reacclonadas quimicamente Incluyen cualquier H-benzo-
ciclohepta-piridina halogenada.

Loratadina y derivados de la misma pueden estar presentes en una
cantidad de aproximadamente 6,3% o menos por peso del total de la composicién
del relleno. Tipicamente, loratadina y derivados de la misma pueden estar
presentes en una cantidad de aproximadamente 8,3% a aproximadamente 3,0%
por peso de la composicion total del relleno.

Los sistemas de solvente que se pueden usar de acuerdo con la invencién
son aquellos que sean moderadamente lipofilicos y tengan una capacidad de
enlace de hidrégeno. Preferiblemente, el sistema de solvente tiene un valor de
balance hidrofilico lipofilico (HLB) que varia entre aproximadamente 3 y 7, mas
preferiblemente entre 4 y 5. El sistema de solvente preferido de la invencién
contiene una mezcla de mono y diglicéridos de &cldos grasos de cadena media.
Mezclas preferidas de mono y diglicéridos son mezclas de caprilato y de caprato.
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Mas preferido como la mezcla de mono y diglicéridos de acidos grasos de
cadena media es CAPMUL™MCM-C8 (disponible de Abitec Corporation,
Northampton, Inglaterra). La mezcla de mono y diglicéridos puede estar presente
en una cantidad de aproximadamente 89,0% por peso 0 menos de la composicion
total del relleno. Cuande se usa CAPMUL™MCM-C8, éste estd preferiblemente
presente en una cantidad que varia entre aproximadamente 88,0% y 70,0%, més
preferiblemente entre 89,0% y 80% por paso de la composicitn total del relleno.

El sistema de solvente puede comprender ademas una compaosicion
dispersante que aumente la dispersibilidad uniforme del relleno en agua o jugos
gastricos. Sin embargo, la cantidad del dispersante adicional estd presente en
una cantidad suficiente para aumentar la dispersién uniforme del relieno en agua o
jugos gastricos sin aumentar significativamente el volumen del relleno. Cuando se
usa un dispersante, se prefiere que éste esté presente en una cantidad de 8,0% o
menos por peso del relleno. Mas preferido es un dispersante presente en una
cantidad entre aproximadamente 7,5% y 5,0%, mas preferiblemente entre 7,5% y
7,0% por peso de la composicion total del relleno.

Un dispersante preferido es una mezcla de povidona (polivinilpirrolidona) y
Polysorbate™80 (ésteres de 4cido graso de polioxietilen sorbitan).
Preferiblemente, mezclas de povidona y Polysorbate™80 pueden estar presentes
en una relacién de peso de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 15:1,
respectivamente.

Las composiciones segin la invencién no requieren la presencia de
ingredientes adicionales tales como aditivos y estabilizadores, asociados
tipicamente con formulaciones de relleno de cépsulas blandas. Sin estos
ingredientes adicionales, se pueden obtener concentraciones més altas de
loratadina y derivados de la misma dentro de volimenes de relleno més pequefios
en comparacién con las formulaciones existentes.

La invencién provee ademéds una forma de dosis blanda que tiene una
composicién farmacéutica que comprende loratadina y derivados de la misma, y
un sistema de solvente que tiene una mezcla de mono y diglicéridos de cadena
media. En una realizacién, la invencién incluye una cdépsula blanda que
comprende una composicion estable en almacenamiento y que tiene 10 mg de
loratadina en estado solubilizado en un tamafio de cdpsula tan pequefio como 3
minimas.
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Descripcién detallada de la invencién

Los compuestos de loratadina de la invenciéon pueden prepararse segun el
método que describe Villani en la Patente U.S. No. 4,282,233, cuyo texto total se
incorpora aqul por referencia. Los materiales de inicio y reactivos para preparar
loratadina y sus derivados son bien conocidos en la técnica y se consiguen
faciimente; loratadina y sus derivados pueden ser sintetizados usando técnicas
convencionales de sintesis orgénica. Los derivados metabdlicos de loratadina,
tales como formas dscarbalcoxiladas de loratadina pueden prepararse mediante la
remocién del medio carbetoxi segin métodos conocidos en la técnica y segin se
describe la Patente U.S. No. 4,659,716, cuyo texto total se incorpora aqul por
referencia. Por ejemplo, loratadina puede ser sometida a reflujo en la presencia de
hidréxido sédico y etanol para remover el medio carbetoxi del anillo de piperidina
de la estructura del compuesto.

Los sistenas solventes que se pueden usar segin la invencién son
aquellos que sean moderadamente lipofllicos y que tengan capacidad de enlace
de hidrégeno. Preferiblemente, el sistema solvente tiene un valor de balance
hidrofilico lipofilico (HLB) que varia entre 3 y 7, mas preferiblemente entre 4 y 5.
Sistemas solventes adecuados incluyen, mds no se limitan a glicéridos
poliglicolisados (tales como LABRAFIL®WI1. 2609BS de Gattefossé, Binfield, U.K.),
monolaurato de propilen glicol (tal como LAUROGYCOL™g0 de Gattefossé) y
mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena media. Mas preferible es la
mezcla de mono- diglicéridos de 4cido graso de cadena media CAPMUL™MCM
C8 (disponible comerciaimente de Abitec Corporation).

El sistema solvente puede comprender ademés una composicion
dispersante que aumente la dispersibilidad uniforme del relleno en agua. Sin
embargo, la cantidad de dispersante adicional estd presente en una cantidad
suficiente como para aumentar la dispersién uniforme del relleno en agua o jugos
gastricos sin aumentar considerablemente el volumen del relleno. Cuando se usa
un dispersante, se prefiere que éste esté presente en una cantidad de 8,0% por
peso del relleno o menos. Mas preferido es un dispersante presente en una
cantidad entre 7,5% y 7,0% por peso de la composicion total del relleno.

La composicion dispersante usada seglin la invencién puede ser una
combinacién de povidona junto con un surfactante. Los surfactantes adecuados
que se pueden usar, pero sin limitar, son surfactantes no iénicos que tengan un
valor HLB entre 14 y 17; ésteres de 4cido graso de polioxietilen sorbitan, tales
como Polysorbate™40, Polysorbate™80, Polysorbate™20 y Polysorbate™ 120;
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alcoholes alifaticos etoxilados, tales como Oleth-20 (Volpo™20 de Croda, Iné..
Parsippany, N.J.) Ceteareth-20 (Volpo™CS-20 de Croda, Parsippany, J.J.); y
glicéridos de caprilocaproil macrogol-8 (LAUROGLYCOL™g0 de Gatterossé).

Un dispersante preferido es una mezcla de povidona y Polysorbate™80.
mezclas de povidona y Ponsorbate“‘BO pueden estar presentes en una relacion
entre aproximadamente 10:1 y 15:1,0, respectivamente.

Se pueden preparar céapsulas blandas que contengan composiciones
farmacéuticas, usando técnicas convencionales y conocidas de encapsulacion,
tales como las que describe Stroud y otros en la patente U.S. No. 5,735,105 cuyo
texto completo se incorpora aquf por referencia. En general, la formulacion es
depositada entre dos cintas opuestas de una composiciéon de gel. La composicién
de las cintas puede incluir gelatina, aimidones modificados, gomas, carrageninas y
mezclas de lo mismo. Las personas versadas en la técnica apreciaréan qué
composiciones son indicadas. Las cintas opuestas son luego corridas entre dos
rodillos de molde que tienen cavidades de molde, cuya superficie corresponde a ia
configuracién de la capsula blanda deseada. La composicién se sella dentro de la
concha fundida.

Cuando se formula de acuerdo con la invencién, se puede acomodar una
dosis de loratadina de 10 mg por una cépsula blanda ovalada de un tamafio de 5
minimas o menos. Una dosis de 10 mg de loratadina puede contenerse en tamafio
tan pequefio como una céapsula blanda ovalada de 3 minimas. Los volimenes del
tamafio de la capsula de la invencion se expresan en este contexto en términos de
minimas. Una minima es una unidad farmacéutica volumétrica de medida, en la
cual1 minima = 0,0818 cc.

Formas de dosis blanda, tales como céapsulas de gelatina blanda, que
contengan las composiciones de loratadina de la invencién pueden administrarse
por via oral a pacientes que requieran tratamiento con un antagonista del receptor
H1 o con una antihistamina.

La invencién puede ilustrarse también por los siguientes Ejemplos:
EJEMPLO 1

Proceso para preparar una formulacidn de Loratadina

Se combind CAPMUL™MCM CB8, povidona y Polysorbate™80. La mezcla
se calentd aproximadamente a 60°C hasta que [a povidona se disolvid
completamente. Se agregé loratadina a la mezcla y la mezcla que result6 se agitd
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hasta que la loratadina se disolvi6 completamente.

La mezcla se enfri6 a

temperatura ambiente. La Tabla 1 siguiente muestra las formulaciones

preparadas:

TABLA 1

Formulaciones de Loratadina con mono-diglicéridos de sistema de solvente de
acido graso de cadena media

relleno (minima)

i Férmula 4-1 Férmula 4-2 Formula 4-3
Ingrediente (mg/cépsula) | (mg/capsula) (mg/capsuia)
(% peso/peso) | (% peso/peso) | {% peso/peso}
CapmuI“"MCM C8 | 138 mg (86,0%) | 201,.5mg 284 mg (89,2%)
(88,2%)
Povidona 10 mp (6,3%) 15 mg (6,6%) 20 mg (6,8%)
Polysorbate™ 80 | 1 mg (0,8%) 1,5 mg (0,7%) 2 mg (0,7%)
Loratadine CHK 10 mg (6,3%) 10 mg (4,4%) 10 mg (3,4%)
Peso del relieno 160 mg 228 mg (100,0%) | 296 mg (100,0%)
(100,0%)
Volumen del 2,60 minima 3,70 minima 4,80 minima

“Denekdad = 1,0 g/ml
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EJEMPLO 2
Preparacién de Formulaciones comparativas de Loratadina

De una forma similar a la del Ejemplo 1, se prepararon ias siguientes
formulaciones de acuerdo con los correspondientes ingredientes y proporciones.

TABLA 2
Formulaciones de Loratadina con mono-diglicéridos de sistema de solvente de
acido graso de cadena media
inaredienta Férmula 1-1 Formula 1-2 | Formula 1-3 | Formula 14
ng (mg/cépeula) | (mg/capsula) | (mglcapsule) | (mgi/capeula)
(% peso/peso) | (% peso/paso) | (% peso/peso) | (% peso/peso)
PEG 400 2060 mg 305 mg 380,5 mg 408 mg
(Macrogoi™400) | (87.8%) {88,4%) (88,7%) {89,9%)
Propilen glicol 26 mg (8,8%) 30mg (8,7%) | 36 mg (8,8%) | 41 mg (8,9%)
Loratadine CHK | 10 mg (3,4%) 10 mg (2,9%) | 10 mg (2,5%) | 10 myg (2,2%)
Peso del 286 mg 345 mg 408 mg 459 mg
rellenc (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
Tamalfio 5 minimas 6 minimas 7.5 minimas 8,5 minimas
dela ovalada ovalada ovalada ovalada
capsula
| (minima)
Densidad = 1,08 g/mi
TABLA 3
Formulaciones de Loratadina con sistema de solvente PEG
Macrogol "400 il li ovidona
Inarediente Férmula 2-1 Fémula2-2 | Fémula 2-3 Formula 24
ng (mg/cépeula) | (mglcapsule) | (mg/capsula) | (mg/cépsula)
(% peso/peso) _| (% peso/peso) | (% peso/peso) | (% pesa/peso)
PEG 400 260 mg 285 mg 336,6mg 381 mg
(Macrogo™400) | (81,8%) _ (82,6%) (82,8%) (83,0%)
Propilen glicol | 26 mg (8.2%) | 26 mg (817%) | 34 mg (8.4%) | 38 mg (8,3%)
Povidona 22 mg (8,0%) | 22mg (8,4%) | 26 mg (8.4%) | 30 mg (8,5%)
Loratadine CHK | 10 mg (3.1%) | 10 mg (2.8%) | 10 mg (2.5%) | 10 mg (2.2%)
Peso del 318 mg 345mg 408 mg 450 mg
relleno {100,0%) (100,0%) (100,0%) (160,09%)
Tamafio 5§ minimas 8 minimas 7.5 minimas 8,5 minimas
dela ovalada ovalada ovalada ovalada
capsula
| (mInima)
Densidad = 1,1 g/ml
mmu-cne04 10



TABLA 4

Formulaciones de Loratadina con sistema de solvente PEG

(MacmgolmlwoyProgilen glicol/Poioxietilen 20 monooleato de sorbitan
Polysorbate 80

W é

naredi t.e Formula 3A-1 | Formula 3A-2 | Formula 36-1 | Formula 3B-2
ngredien (mg/capsula) | (mg/cApsula) | (mg/cApsula) | (mg/capsula)
(% peso/peso) | (% peso/peso) | (% peso/peso) | (% peso/peso
PEG 400 80 mg (35,2%) | 108 mg 968 mg (39,0%) | 116 mg
(Macrogol™400) (36,5%) (39,2%)
Propilen glicol 13 mg (5,3%) 18 mg (5.4%) | 13 mg (5,3%) 15 mg (5,1%)
Polysorbate™80 | 134 mg 162 mg 127 mg 155 mg (52,4%
(54,5%) {54,7%) {51,6%)
Loratadine CHK | 10 mg (4,1%) | 10 mg (3,4%) | 10 mg (4,1%) 10 mg (3,4%)
Peso del 245 mg 298 mg 246 mg 208 mg
rellano {100,0%) {100,0%) {100,0%) {100,0%)
Tamaho 4 minimas 5 minimas 4 minimas 5 minimas
dela ovalada ovalada ovalada ovalada
cdpsula
{minima)
EJEMPLO 3

Estudio_comparativo_de estabilidad de almacenamiento _de composiciones de

loratadina

Se hizo una prueba de estabilidad de aimacenamiento en cada una de las
formulaciones anteriores sometiendo las muestras de cada formulacién a
diferentes condiciones. Cada muestra se prepard bien sea relienando cavidades
de gel 3DXHB con la formulacién o un frasco de vidrio café con tapa de rosca.
Algunas muestras se probaron usando cavidades sin sellar y algunas se sellaron
con gel fresca. Cada muestra de cavidad se sometid a las siguientes condiciones:
(1) 22°C bajo humedad ambiente, (2) 30°C bajo humedad relativa de 75%
(corespondiente a condiciones de prueba de estabilidad acelerada de la solucién)
y (3) 5°C bajo humedad ambiente.

TABLA §

Estabilidad de almacenamiento a 5°C/humedad ambiente de formulacion de
loratadina cgn sistema de solvente PEG 400/Propilen glicol

Formulacién Contenedor Perlodo de Resultado
almacenamiento
11 Frasco tapado 8 meses Transparente/sin
cristales
1-1 Bolsa gel abierta 8 meses Cristalizacion

mmu-enc(4 11



Tal como se puede observar de los datos en [a Tabla anterior, no se
observd cristalizacion en la formulacion convencional de Macrogol™400 en los
frascos tapados a 5°C y en condiciones de humedad ambiente. De otra parte, la
formulacién con Macrogol™400 se cristalizé cuando se guardé en una bolsa de
gel abierta. Los resultados demuestran que la exposicion de las formulaciones de
loratadina a humedad ambiente causa cristalizacién con el tiempo.

TABLA 7

Estabilidad de almacenamiento a 22°C/humedad relativa 7% de formulacién de
loratadina con sistema de solvente PEG 400/Propilen glicol

Férmula 1-1 1-2 1-3 1-4

Dias hasta 8 dias 13 dias 13 dlas 16 dias
cristalizacion
(bolsa de gel
sellada)

Dlas hasta 5 dias 10 dias No se prob6 No se probd
cristalizacion
(boisa de gel
abierta)

Tal como se puede aobservar de los datos anteriores, el almacenamiento a
30°C y 756% de humedad relativa, resulté en una cristalizacién observable de las
formulaciones convencionales de loratadina en el sistema de solvente con
Macrogol™400 y se presentd cristalizacion en los contenedores tanto de bolsa de
gel abierta como sellada. En el caso de las Férmulas 1-1 y 1-2, la cristalizacién se
ocurrié mas rapidamente en ia bolsa de gel abierta que en la de gel sellada.

TABLA 8

Estabilidad de aimacenamiento a 30°C/humedad relativa 75% de formulacién de
loratadina con sistema de solvente PEG 400/Propilen glicol/Povidona

Férmula 2-1 2-2 2-3 2-4

Diae hasta 8 dias 10 dlas 13 dfas 15 dlas
cristalizaciéon
(bolsa de gel
sellada)

Dias hasta 5 dlas 10 dias No se probd No se probé
cristalizacién
(bolsa de gel
abierta)

mmu-ene04 12



Tal como se observa en los datos, las condiciones de aimacenamiento de
30°C y 75% de humedad relativa de las formulaciones de loratadina con un
sistema de solvente de Macrogol™400 en combinacién con povidona no impidié
que ocurriera cristalizacién en las bolsas de gel abiertas o seliadas.

TABLA 8

Estabilidad de almacenamiento a 30°C/humedad relativa 75% de formulacién de
loratadina con sistema de solvente PEG 400/Propilen glicol/Polysorbate 80

Férmula 3A-1 3A-2 3B-1 3B-2
Dias hasta 18 dlas 29 dias 19 dias 29 dias
cristalizacién

(bolsa de gel

sellada)

Los anteriores datos muestran que las formulaciones de loratadina en un
sistema de solvente de Macrogol™400 y Polysorbate™80 no impidio la
cristalizacidon bajo condiciones de almacenamiento a 30°C y 75% de humedad
relativa.

TABLA 10

Estabilidad de almacenamiento a 30°C/humedad relativa 75% de formulaciones de
loratadina con sistemas de solvente mono-, diglicéridos de écido graso de cadena

media

Férmula 4-1 4-2 4-31

Dias hasta Ningun cristal | Ningtn cristal | Ningtin cristal

cristalizacién (bolsa | luego de 1 luego de 71 luego de 71 dias

de gel sellada) afioy4 dias

meses

Dlas hasta No se probé | Ningin cristal | Ningun cristal

cristalizacion (bolsa luego de 73 | luego de 92 dias
| gel abierta) dlas

Tal como se puede observar de los anteriores datos, las formulaciones de
loratadina preparadas de acuerdo con la Férmula 4-1 de la invencidn antes
descrita, no presentaron cristalizacion ain luego de 71 dlas en aimacenamiento a
30°C con condiciones de humedad relativa de 75% contenidas tanto en bolsas de
gel abierta o sellada. Mas aan, no se observaron cristales presentes en la
Formulacion 4-1 de la invencion ain luego de 16 meses en la bolsa de gel sellada.
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Aplicabilidad industrial:

Las composiciones de loratadina de la invencidbn proveen el uso de
loratadina en formas de dosis de capsula blanda tales como capsulas de gelatina
blanda mejorando su solubilidad bajo condiciones de almacenamiento sin afectar
en forma adversa su biodisponibilidad. Las composiciones de la invencion ofrecen
el beneficio adicional &e aumentar la concentracién de loratadina solubilizada por
volumen de relieno total, lo cual permite usar volimenes de relleno més pequefios
para entregar [a misma dosis del medicamento. Por lo tanto, se pueden usar
tamafios mas pequefios de capsula para administrar el medicamento a pacientes,
aumentando de este modo la comodidad al paciente y reduciendo los costos de
fabricacion.

Las divulgaciones completas de todas las patentes solicitudes de patente y
publicaciones se incorporan en este contexto por referencia como si las mismas
fueran incorporadas individuaimente por referencia. La invencién se ha descrito
con referencia a varias realizaciones y técnicas especificas y preferidas. Sin
embargo, debe entenderse que se pueden hacer muchas variaciones y
modificaciones conservando el esplritu y el alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para uso en formas de dosis de cépsula
blanda, que comprende:

a) loratadina y derivados de la misma en una cantidad farmacéuticamente
efectiva; y

b) un sistema de solvente que comprende una mezcla de acidos grasos de
cadena media.

2. La composiciébn de la reivindicacidn 1, en donde dichos derivados de
loratadina son formas descarbalcoxiladas de loratadina.

3. La composicion de la reivindicacién 2, en donde el derivado de loratadina
descarbalcoxilada es descarboetoxiloratadina.

4. La composicibn de la reivindicacion 1, en donde dicha loratadina y
derivados de la misma estan presentes en una cantidad de aproximadamente
8.3% por pesp de la composicidn total.

.5. La composicidn de la reivindicacibn 1, en donde dicha loratadina y
derivados de la misma estdn presentes en una cantidad inferior a 6,3% de la
composicion total.

6. La composicion de la reivindicacién 1, en donde dicha mezcla de é4cidos
grasos de cadena media es una mezcla de mono Y diglicéridos de 4acidos grasos
de cadena media.

7. La composicién de la reivindicacién 8, en donde dicha mezcla de mono y
diglicéridos de acidos grasos de cadena media es CAPMUL™MCM C-8.

8. La composicién de la reivindicacién 1, en donde la mezcla de écidos grasos
de cadena media estd presente en una cantidad de aproximadamente 89,0% por
peso o menos de la composicién total.

8. La composicidn de la reivindicacion 8, én donde la mezcla de acidos grasos
de cadena media esta presente en una cantidad entre aproximadamente 89,0% y
80,0% por peso de la composici6n total.

10. La composicion de Ia reivindicacion 1 que comprende ademds un
dispersante.
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11. La composicion de la reivindicacion 10, en donde el dispersante estd
presente en una cantidad de aproximadamente 8,0% por peso o menos de la
composicion total del relleno.

12. La composicidon de la reivindicacién 11, en donde el dispersante esta
presente en una cantidad que varia entre 7,5% y 7,0% por peso de la composiciéon
total.

13. La composicién de la reivindicacién 11, en donde el dispersante comprende
povidona y Polysorbate™80.

14. La composicién de la reivindicacion 13, en donde la relacién de povidona a
Polysorbate™ es de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 15.1.0

15. La composicién de la reivindicacién 14, en donde la relacién de povidona a
Polysorbate™80 es de aproximadamente 10:1

18. La composicion de la reivindicacién 1, en donde dicha forma de dosis de
céapsula blanda es una capsula de gelatina blanda.

17. Una composicion farmacéutica para uso en una forma de dosis de capsula
blanda, que consiste esencialmente de:

a) loratadina y derivados de la misma presentes en una cantidad de
aproximadamente 8,3% por peso de la composicion total;

b) mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena media presentes en
una cantidad de aproximadamente 87% por peso de la composicién total;

c) povidona presente en una cantidad de aproximadamente 6,3% por peso
de la composicion total; y

d) Polysorbate™80 presente en una cantidad de aproximadamente 0,8%
por peso de ia composicion total.

18. Una composicién farmacéutica para uso en formas de dosis de gelatina
blanda, que consiste esencialmente de:

a) derivado de loratadina descarbalcoxilada en una cantidad
farmacéuticamente efectiva;

b) CAPMUL™MCM C-8;

¢) providona; y
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d) Polysorbate™80

19. La composiciéon de la reivindicacion 18, en donde el derivado de loratadina
descarbalcoxilada es descarboetoxiloratadina.

20. Una forma de dosis de capsula blanda que comprende una composicién de
relleno consistente esenciaimente de:

a) loratadina y derivados de la misma en una cantidad farmacéuticamente
efectiva;

b) una mezcla de mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena media;
c) povidona,

d) Polysorbate™80; y

en donde dicha cdpsula blanda tiene un tamafio de 5 minimas o menos.

21. La capsula de gelatina blanda de la reivindicacién 20, en donde dicha
loratadina y derivados de la misma estdn presentes en una cantidad de
aproximadamente 6,3% por peso de la composicion total y el tamafio de la capsula
es de 3 minimas ovalada.

Los anteriores ‘datos muestran que las formulaciones de loratadina en un sistema
de solvente de Macrogol™400 y Polysorbate™80 no impidi6 la cristalizacién bajo
condiciones de almacenamiento a 30°C y 75% de humedad relativa.
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