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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

|® SOLICITUD DE:

Patente de invenclon. D Patente de Modalo de Utllidad.
D Capftulo L. Capltulo .
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
l@ INTERNATIONAL GmbH
sociedad constituida y existente bajo las c.C. D NIT D
SOLICITANTE leyes de la Repilblica Federal de
(T1) Alemania. C.E. D Otro D
Direccléon: 55216 Ingelheim am Rhein, Cual
Republica Federal da Alemania.
Domigilio: Ingelheim am Rhein, NOmaero:
Replblica Federal de Alamania )
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. E NIT D
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11
O APODERADO Fax: 21792 11 C.E. D Otro D
E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domicilio: Bogoté, Colombia.
Namero: 438.019 T.P, 31.8929
I@ 1- Toshimitsu OHKI 2- Kazutoshl YOKOYAMA
4-25-40 Koda, Ikeda 2-5-10-502 Shinkanaokachou, Sakal,
INVENTOR (ES) Osaka 583-0043, Osaka 591-8025
(72) Japén. Japén.

3- Wakuko YAMAGUCHI
2-11-15-402 Minaml-Hibarigacka,

Takarazuka,
Hyogo 665-0811,
Japén.
Oliy
Solicttud Intemacional No. PCT/EP01/10138 Fecha; de 8o bre de 2001
Publicaclon Intemacional No. WO 02/20018 A1 . Fecha : _14 de marxo de 2002

l THulo (54)
COMPRIMIDOS QUE CONTIENEN EPINASTINA FABRICADOS POR
COMPRESION DIRECTA

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Namero de Solicitud
Jp, _8deseptiembre de2000 |  _ 2000315849 _
sl E NO D

@ Clasificacién Internaclonal (51) AB1K 31/55
O,




CAVELIER ABOGADOS- Colo: 09255-841-002-0 MRE/mrm-id-168 Z

Comprobante de pago No.:__03-11958 __Fecha: _17 de febreroc de 203

O OO0 000K GBBIDOCDODAGNOIDGM ° @

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presantacién de la solicitud por 400..000.00.

Comprobante de pago por relvindicaclén de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitants sea parsona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicltante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud inlemacional. (Resuman, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traducclén de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcian, reivindicaciones, dibujos)
Copia del axamen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licancia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Aste final 12x12

De ser ol cl;so, informacién sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el exiranjero por el

mismo fitular o su causante, relaclonadas parcial o totaimente con la invencién de asta salicitud.
Otros

)

FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:

FERRER

QL A

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

MRE/mrm-d-189
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REPRESENTACION Y PODER

- slogans.

¢/

For_patents, ufility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,

Para patenies, modelos de ulilidad, disefios

industriales, marcas de fibrica, nombres

comerciales, ensefias, lemnas comerciales.
9255

0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

P

1 {wa), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH / .

of/domiciliado (s) en D-55216 IIISE’ heim am Rhein,

v

GERMANY

rd o
r ¢l presents nombramos a GERMAN CAVELIER&“ 832;
ONZALO PERDOMO, tps. 831; EMILIO FEKR .:r..
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23558; domiciliados
en Ia Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, #n obedecimiento a
lo dispuesto en el 12 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comerclo, el mero como clpal y loa demés como
supientes, en sil orden, como mis {nuestros) tantes en
o los asuntos de propledad indusirial con faculiad pera
reclbir notlficaciones 'y ‘nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales. El primer representante suplente reemplazard al
Incipal en caso de ausencla o impedimento temporal o
finitivo de aquél La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haLa de reemplazar al primero,
o el tercern al segundo. En tales casps, ‘el representante
principal, o el primero, o segundo suplante, en su casc, 0 ambos,
declarardn su intenclén de no ejercer In Tepresentacion
mediante declaracidn autentieada por Notarlo Piiblico en
Colombla, 0 por Notarlo u otro Funclonarie Piiblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si s tmtare de Impedimento,
con el certificado respectivo. Sl alguno de los nombrades faltare
deflnitivamente, el sigulente tomaré su Jugar. Cuando cesare ln
ausencia o impedimento del representante pﬁnc:ral, o de su
primero o segundo suplentes, en su cnso, podrin ejercer la
representacién, en su onden, uno u otros segiin el caso,
asumléndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento ¢l ejercicio de la representaclin por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso. .

Ademds, confiaro {(conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccidn de mi (nuestra)
propledad industrial { contra la comnpetencia desleal, a euyo
efecto autorizo (amow) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesqulera entidades o dpemonu.
ejerzan 0 no jurisdiccldn, especlalmente ante las del onden
administrat{ve, contencloso-administrative y judicial, asf como

trlbunales de arbitramento, en todo lo concernlente a los

lentes asuntos: a) Obtenclén de patentes de invenclidn,
modelos de utllidad, y disefios industriales; el regiatro de
mageas de fibrica, colectivas, defensivas, de eervicio, lemas
comerciales, mnombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
camblo de nembre o domicillo, cancelactén voluntaria; y el
regi~tro de licencias de uso de es0a derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observacivnes, cancelacidn administrativa y judicial nulidaed,
medidas cautelares, concesibn de lcencies, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los julcios
clviles, es, administratives o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o $¢ nos promuevan Y para que ¢n todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, dealatir,
caﬁnge ar, reclblr, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy
BOCHRINGER INGELHEIM

* sacond alternate represantative is to replace

in due compliance with the terms of paragreph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hers . nt GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO MO',’ 23]; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
23555; domieclled at Carrera 4* N* 72-35, Bogoté, Colombis, the
first s principal and the others as alternates, In the order of
their a ment, as our re tives for all Industrial
P matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys In and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same ruie will apply when the

tﬁ ﬁrlt one, or
when the third Is to replace the first or eecond alternates in their
tumn, or both af them, second. [n such cases, the princlpal
representative, or the first or second allernates in their turn, or
both of them, shall state their intentlon not to act as
representntives through a decloration given before a Natary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in ease of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the sppointees
were to be definitely absent, the following elternate shall take
his place. When the abeence or Impediment of the principal
representative, or of the first or setond alternate In txelr turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
und the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the fimst, second or third alternates In their
turn shall end at such time. .

in addition, we grant & Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial pr rt{ against the
unfair competition, for which gl.exrpou ?g:n authdrize the said
atlormeys to represent me (us) before any authoritles or persons,
with or without jurisdiction, specially thoae adminisirative,
administrative contentlous and judiclal, as well as before
Arbitration Court, in all matters conclmlnﬂnthe follow a)
Obtalnment of patents, utllity models and indusirial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commerclal names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, sssignment,
-change of name or domiclle, voluntary cancellation; end the
registration of licenses of ulse of th: above rights; b) Actions of
unfair competition, tection to the consumer, tions or
cbumt!nn!: ldmk;’;:hlﬁVG or Court cnnmuml nullity,
Infringement, granting of flicenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
clvil, penal, and administrative sults nhtl.ng to thowe ﬂglts;
actions and suits institued by me (us) or against me {(us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and

ratify acts done by
representatives without a pow; -
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Dr. Dieter Laud'ienﬂ']a&‘&

INTERNATICNAL GiBH e
0 T e
/ opa. . PPE. < lg‘ébdeuiiﬁ
Dr. Gerhard Hube
Firma

Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WIPODERE- L (MINUTA N7 12.1.1.2.5)



LEGALIZACION ..

El Seflor Consul cde Colombla debe expedir un certificado
consular subra (1) [n existencia legal de la compaitln que otorga
el puder, (2} que ésta ejerce s objelo soclel, y és que los
persunas gue olorgan el poder estdn autarizadas para darlo. A
este clecty les aolicitames que muestren al Sefior Céroul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

E:o-o NUTARIO BEXTG DL u'i’:ﬁ'm
r?meu ROGUTA, HABO CONYAR TUY La
F1A COINCIDE COM Py GRIGINA,

. QUR NE TENIDO A LA VIZTA
/ PRI gy

x Cr
JUANMANUEL RGTER
L ST A

Y

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los artfculos 65 del C. de P.C. y
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencin, que ejerce su ohieto sucial y que quien confiere el poder es su representante.

LEJALIZATION
The Colombla Consul must lysue x co;:;
tha legll

company purpuses, and (3) that the

existence of tne company wili rants
Power-of-Attorney, (2) that it ia f'n thulll f;ergise 0
rsuns who execute the

o '
ular eedtificate, on

Puwer of Attucney ia outorized to Jdu so. To this effect, pi
show the Conaul the evidence tv prove the nbov:f::: gl;;'t“;;

and (3).

480 del C. de Co,,

VJ .
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Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
1. Dr. Dieter L a u d i 8 n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft In 56127 Mainz,.
2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 56411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubiges ich hiermit.

Q) Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme In das Handelsregi-
pr des Amtsgerichts Bingen, daB die Firma Boehringer Ingelheim International
%H mit Sitz In ingethelm am Rhein im Handelsregister des Amtagerichts Bingen
R B 1083 eingetragen Ist und daB die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber ais

gl

| Notariaisverweser
anstelle des Notars ~ __
Prof. Dr. Walrich in ingelhelm

| AT g,
LS ::-nﬂ‘. NOTARD H:;T; :; Gi I"
GUITA, HEGS
Fro cuxs'u’q nyg
GCRrA Cﬂl §-192 2an vy e

-90E1t-

e TR
TUAN I!ANUEL BOTERS u; iés iy

NOTA ARIO

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Nolarassessnrs
Nr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars
Prof. Dr. Weirich tn Ingelheim und die Echthelt des bei-
gedriickten Dienst - sbewmpoox - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Yorgenannte
zur Vornahme dar Amtshandlung gasetzlich befugt war.

Ner Prdsident des Landgerichls

Gebghr lor Legailas-

JVKostO, v, 20 7.1857
i BGBI 1S, 831a%7

- 7o -.///.é

tans Paul Tiitterberg )

13 052 uss

— g S om

/4

e

Mainz, den drelzelvten Dezamber neunzehnhundertfinfudneunzig

L}

v

Ry
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tittenberg —--- , quién autentica la fir-
nadels;gnatariomelpmsmtedoamento.dderciamlafema

alli indicada las funciones de FPresiden Tribunal Regional
-~en Mainz. /

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repilblica Federal de Alemania.

quien :{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiente para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
en su nantn:e

Que ha ten.tdo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995

6.-

s para la Nacién US $
Fondo Rotatorio Us § _100.-
Tasa consular - US § T x DM 1,60 = Di 169.60 P,Qe;ar*g

04 MAR 2003 &'+
3;.-'“\“\:-\. ., Sy N 'j" ':‘
E,,m.. LAY 5. i A
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vom, B ALY ‘3 i "';a:-"
JUAMN MANUEL BO TLRO MEDINA
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TRADUCCION OFICIAL No. 5133

de un documento escrito en Aleman, &l cual para su identificacidn
se zalla con el sello de la traductora, lo mismo que 1la
presente.-

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 932;j
GONZALO FPERDOMO, tpa. 8313 EMILIO FERRERQ tpa, 319293 y LUZ
CLEMENCIA DE PAREZ, tpa 23553; domiciliados en la Carrera 4 No.
F2=-39, Bogota, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIOMAL GMBH, domiciliada en D-532146 Ingelheim am Rhein,
rFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y

Dr. Berhard Huber:)

Legalizacidn

Frotocolo notarial No. Z&859/95 Y

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los seRores:
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 55127 Mainz,
2. Dr. Gerhard Huber, abogado, dnmi:iliadu

a quienes CONOZCO en peErsons.

1 % JUuN MiF'U'I LiBuTi: tu NEDIN
"-U'.'IR'J g
MMM

W



Igualmente certifico, por haber examinado en la Techa el Registro
de Comercio del Juzgado HMunicipal de Bingen, HR B 10483, que la
firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, estid inscrita bajo el No. HR B 10563 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los
sefiores Dr. lLaudien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estin facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rheip, 12 de diciembre de 1995/hldn

Fdo.: firma ilegible
{Hilo y obiea roja en relieve:) El notario suplente
£l notario suplente — Ingelhsim del notarioc de Ingelheim

Frof. Dr. Weirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

Bz certifica la autenticidad de 1la Tirma ant=scedente del Dr.
Peter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notaric
de Ingelheim, y la del selle oficial que la acompafia. Igualmente
se certifica gue el mencionado notarioc estaba facultado para

realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil nove

noventa y cinco

T 3" L. .
X TR
! JUAN MANUEL JGYERD RELINA
HOTARH
g A S 10 M




£1 Presioente del Tribunal Regional
{(E} Fdo.: firma ilegible

(Dr. Hanns Paul Tiittenberg) . A

Costas

Derechos de legalizacion
{Valor:DM S5.000,-)

JVKostO del 26 de julia 1957
Gacetas Oficial I Pag 841

DM 20,—-

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fdo.: firma ilegible

Inspector

m~

Erl ESFAMOL: La legalizacidn de las firmas antecedentes pogi el
. " Pl Al
- Pl =]
Consulade de Celembia en Munich bajo el No. 189 del 1%&555
-ll me:
=

L%

diciembre de 1995, y por el Ministerio de Relaciones Eﬁter

de Colombia bajo el Ne. 05160& del 4 de enero de ;99&.

] ‘:“ﬁ!l.
1

""-.-.l
[ -

Fagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 1046,—— S

(]
gtes

EZ TRADUCCIOM FIEL ¥ COMPLETA, de la cual se deja copia en les

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.
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COMO NOTARIO SEXPO’ENCARGADO DE sﬁ‘ TAFE
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COINCIDE CON LA REGISTRADA -BOR kv (ELLA)

EN ESTA NOTARIA /. /
09 ENE 1995 7 :

SANTAFE DI BNGOTA JDC.
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ACIOHES
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Co e s CAVELIER
- . - ABOGAD i
DAY e —— oS conl:: ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
TELEX 43479 CAVE CO EDIFICIO SISKI GLEFOND 1971 (1) 2120100
12317407373 CAVE UC CARRERA 4g' No. 72-35 CasLes: CAVELEYES

BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

<

Poderdante: BOEHRINGER INGELHETM INTERNATTONAL GMBH

Poder conferido-el: 12-12-85.

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi’ ¢alidad de apoderado
principal del poderdante arriba ﬁencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el "poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31. 929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucion conforme--al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe, -
Q. .o C A
] .

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. B32
C.Caxi-No... 2.877.924. de Bngota

~ Bowe uru
H Rib EER
< Ol QeGnTA, M7l CL?.'",:H: ‘— ' .
FMIDC O Com 1] ] "nl l".l " .
ﬂ\. [ H g T A,

e N
LY
I

Acepto:
¢ o L b S
L&L et Lm "“,%T}?“oﬂo MEDINA
EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929 ,
C.C. No. 438.019 de Usaquén : R L

2e-780-2

CAVELIER ABOGADOS NIT. 840.041.367-)



NOTARIA S¥XTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION msoml.

Bogot4, D. C. -
Anta 0N, PAZLD XIENDIZ BARLL
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Comprimidos que contienen Epinastina fabricados p_r compresién
directa

La presente invencidn se refiere a nuevas formulaciones que contienen
Epinastina que muestran una mejor estabilidad durante el almacenamiento.

Antecedentes de la invencion

La Epinastina es un fiamaco conocido con propiedades
antihistamlinicas, que se usa como un antialérgico o antitusivo, entre otros,
para tratar los ojos y la membrana mucosa de [a nariz. Actuaimente, estj
disponible en el comercio con el nombre de Alesion®.

La Epinastina, cuyo nombre quimico es (3)-3-amino-9,13b-dihidro-1H-
dibenz-[c flimidazol[1,5-a)-azepina, tiene la siguiente formula quimica

N?,NH2
D

y fue descrita por primera vez en la Patente Europea EP 35749. Se describen
métodos adecuados para preparar la Epinastina en ias Patentes Europeas EP
35749 y EP 496306. Este compuesto ha sido aprobado para use humano, y se
esta vendiendo en muchos paises en todo el mundo. También se han
presentado solicitudes de patente que reivindican diferentes usos de la
Epinastina y composiciones farmacéuticas.

Una de las formas de dosificacion mas importantes para la
administracion por via oral son los comprimidos. Un método convencional para
fabricar comprimidos es el procedimiento de granulacién en himedo usando
agua. Este método también se ha usado para preparar comprimidos gue
contienen Epinastina. .

La Epinastina es una amina, y como tal normalmente se formula en
forma de una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, por ejempio en
forma del correspondiente hidrocloruro. Por otra parte, la Epinastina no es
quimicamente estable en solucién acuosa, especialmente en presencia de
cantidades catallticas de acido.

Por lo tanto, cuando con el hidrocloruro de Epinastina se preparan
comprimidos por el método de granulacion en himedo convencional usando
agua, se generan compuestos descompuestos durante el almacenamiento,

.
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salvo que los comprimidos se envasen con un agente antioxigeno etc., en un
sistema resistente a la humedad.

Esto significa que si se fabrican comprimidos que contienen Epinastina
mediante granulacién en himedo, la cantidad total de compuestos praducidos
por descomposicién e impurezas aumenta bastante rdpidamente durante el
almacenamiento (véase tablas 1 y 2). Por lo tanto, incluso cuando estos
comprimidos se envasan en un sistema resistente a la humedad, es decir en
un envase blister y una boisa de aluminio, es imprescindible la adicién de un
agente antioxigeno.

Esta baja estabilidad quimica de los comprimidos que contienen
Epinastina fabricados mediante granulacién en himedo, se considera que es
una desventaja importante en vista de la aplicacion médica y farmacéutica del
producto.

Sumario de la invencion

Seria deseable encontrar un procedimiento para fabricar comprimidos
de Epinastina, que garantizase la calidad de los comprimidos incluso durante
un periodo de almacenamiento largo. También se valoraria que dichos
comprimidos se pudieran envasar sin afadir un agente antioxigeno.

La presente invencion se dirige a la creacidn de un comprimido que
contiene Epinastina como un ingrediente activo, que se puede almacenar
durante un periodo prolongado casi sin descomposicién de ia sustancia activa,
inciuso cuando se envasa sin afladir un agente antioxigeno.

Ademdas de mejorar la estabilidad durante el aimacenamiento, la
invencion se dirige a la simplificacion del procedimientc de produccion,
reduciendo el nimero de etapas necesarias para fabricar los comprimidos
comparado con un procedimiento de granulacién en himedo.

Todavia otro objetivo de la invencidn es crear un comprimido que
contiene una combinacion de Epinastina y uno o mas farmacos OTC (por sus
siglas en inglés, over the counter) distintos como sustancias activas, que tienen
la misma estabilidad mejorada en el aimacenamiento.

Descripcién de la invencién ° ’

La invencion se refiere a un procedimiento para preparar comprimidos
que contienen Epinastina, de forma fiable y a una escala comercial, que
comprende formular los comprimidos en ausencia de agua, sin usar un
procedimiento de granulacién en humedo.
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Sorprendentemente, se ha encontrado que la descomposicion durante
el aimacenamiento se reduce sensibiemente cuando se usa un procedimiento
de compresién directa para fabricar los comprimidos de Epinastina. Ademas,
los experimentos muestran que la estabilidad en el aimacenamiento del
hidroclosuro de Epinastina sbélo se puede mejorar usando un método de
compresién directa, y no mediante cualquier otro método de fabricacién.

La presente invencién se refiere a un comprimido que contiene
Epinastina como agente activo, uno o mas agentes de carga y/o disgregantes,
iubricantes y opcionaimente agentes colorantes, que se produce por
compresion directa. La invencién también se refiere a dichos comprimidos que
ademas de’ la Epinastina contienen uno o mas agentes activos distintos
seleccionados del grupo de los farmacos OTC, tales como por ejemplo extracto
de belladona.

La compresidn directa es un procedimiento en seco que evita el uso de
agua. Hay que entender que el término "seco" significa "sustancialmente seco”
como oposicion a la adicidbn general de agua que se uso previamente en el
procedimiento de granulacién en humedo.

Otra ventaja de la fabricacidn por compresion directa es que el numero
de etapas del procedimiento se reduciria comparado con el método de
granulacion en himedo. Al menos no son necesarias etapas del procedimiento
tales como granulacion con liquido de granulacién y secado. Especialmente el
secado es una etapa de produccién que consume mucha energia. Por lo tanto,
los costes se reducirian sensiblemente usando el procedimiento de compresion
directa.

Con el método de compresion directa, la presente invencion describe un
procedimiento para preparar comprimidos de Epinastina con el que se ahorra
energia, costes y trabajo. Esto es especialmente interesante para producir
comprimidos de Epinastina de calidad uniforme a escala comercial.

Las técnicas de compresidon directa son conocidas en general en la
técnica de la ciencia farmacéutica. Por ejemplo, la Epinastina se mezcla
convencionalmente con excipientes’ secos y se comprime en forma de
comprimidos.

Se pueden afadir excipientes adicionales, tales como sopories y
vehiculos, y mezclar con el polvo que fluye antes de ser comprimidos en forma
de comprimido.

Entre los ejemplos de excipientes se incluyen lactosa, almidon,
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preferiblemente aimidén de maiz, estearato magnésico, polivinilpirrolidona, por
ejemplo Polivinilipirrolidona K25, acido silicico anhidro ligero, celulosa,
preferiblemente hidroxipropilmetil-celulosa, mas preferiblemente
Hidroxipropilmetil-celulosa 2910, copolimero de acido metacrilico, Macrogol
6000, ésteres de glicerina y acidos grasos, taico, 6xido de titanio y silicona.

Preferiblemente se usa aimidén de maiz no secado.

Los excipientes preferidos usados para preparar el nicleo de los
comprimidos son lactosa, almidén, estearato magnésico, polivinilpirrolidona y
acido silicico anhidro ligero.

Los comprimidos también pueden comprender cualesquiera ofros
aditivos farmacolégicamente aceptables para comprimidos conocidos en la
técnica.

La mezcla de Epinastina/excipientes se puede comprimir para dar una
forma de comprimido adecuada. Entre las formas preferidas se incluyen
ovalada, redonda biconvexa o redonda con bordes biselados. Se prefieren
comprimidos redondos biconvexos con bordes biselados.

Cuando se incorpora la Epinastina en los comprimidos antes
mencionados, adecuadamente esta presente en forma de hidrocloruro, que se
puede preparar, por ejemplo, de acuerdo con los procedimientos sefialados en
la Patente Europea EP 496306.

La cantidad de hidrocloruro de Epinastina presente en los comprimidos
antes mencionados esta en el intervalo de 5§ a 50 mg. Entre las cantidades
particularmente preferidas se incluyen 10 y 20 mg de hidrocloruro de
Epinastina.

Alternativamente, la Epinastina se puede incorporar en los comprimidos
en forma de otras sales de adicidn fisiolégicamente aceptables con diferentes
acidos minerales u organicos. Ejemplos de acidos adecuados son acido
fosforico, acido sulfurico, dcido metanosulfonico, &cido p-toluenosulfonico,
acido acético, acido fumarico, acido succlnico, acido lactico, acido mandélico,
acido malico, acido citrico, acido tartarico o acido maleico.

Después de comprimir los comprimidos, opcionalmente estos nicleos
de comprimidos se pueden revestir con pelicula. El revestimiento pelicular sirve
para enmascarar un sabor amargo de los comprimidos y para evitar ia
fotodegradacién. El revestimiento pelicular también se puede usar para una
mejora adicional de la estabilidad de los comprimidos, especialmente para
evitar la decoloracién. Los comprimidos son preferiblemente de color blanco.
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Se prefieren los comprimidos con revestimiento pelicular comparado con
los comprimidos sin revestimiento pelicular.

E! revestimiento pelicular se puede llevar a cabo usando agua, ¢ usando
una mezcla de agua y un liquido adicional tal como alcohol alquilico,
preferiblemente isopropanol, como medio, y derivados de celulosa tales como
por ejemplo hidroxipropilmetil-celulosa, copolimero de &cido metacrilico,
Macrogol, ésteres de glicerina y acidos grasos, talco, 6xido de titanio o silicona,
como material de revestimiento pelicular.

Sorprendentemente, la fabricaciéon de los nucleos de los comprimidos
por un método de compresidn directa reduce la descomposicién durante el
almacenamiento de los comprimidos con revestimiento pelicular, incluso
cuando el revestimiento pelicular se lleva a cabo con agua como medio.

A continuacion como un ejemplo, se sefiala un procedimienté util para
preparar un lote de comprimidos de acuerdo con el método descrito en esta
memoria descriptiva:

Se tamizan hidrocloruro de Epinastina, aimidén de maiz no secado y
acido silicico anhidro ligero, usando un aparato de tamizado en seco
adecuado, para obtener una mezcla con una distribucion del tamafo de
particulas adecuada. Después se afiaden lactosa y Polivinilpirrolidona K25 a la
mezcla tamizada, y la mezcla resultante se mezcla en un mezclador positivo
adecuado para que sea uniforme. Después, se afade estearato magnésico y
finalmente se mezclan todos los ingredientes. En la siguiente etapa de
formacion de comprimidos, la mezcla final se comprime en una prensa rotatoria
de formacion de comprimidos adecuada, para dar comprimidos del peso,
tamaio y forma deseados.

Después, los nucleos de los comprimidos se puede revestir con pelicula
usando una suspension de revestimiento pelicular que se prepara en varias
etapas y consta de una solucién acuosa de hidroxipropiimetil-celulosa, una
emuisién de silicona en isopropanoci, Macrogol 8000, talco, dxido de titanio,
copolimero de &cido metacrilico y agua purificada. Alternativamente, el
Macrogol 6000 se puede sustituir por-éstefes de glicerina y acidos grasos. El
uso de ésteres de glicerina y acidos grasos evita la decoloracién del
revestimiento pelicular. La suspensién de revestimiento final se usa para
revestir los nucleos de los comprimidos previamente calentados para dar los
comprimidos revestidos de la especificacién deseada. El procedimiento de
revestimiento se lleva a cabo en condiciones especificadas en un recipiente de
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revestimiento adecuado con un sistema de pulverizacion automatico.

La presente invencion también se refiere a comprimidos que contienen
Epinastina y uno o més farmacos OTC distintos como sustancias activas. Esos
comprimidos se pueden preparar por un procedimiento de compresion directa
como se ha.descrito antes. Un farmaco OTC adicional usado para fabricar
estos comprimidos de combinacién, puede ser por ejemplo, extracto de
belladona. |

Datos experimentales

Los siguientes ejemplos son para ilustrar la invencién. E! alcance de la
invencion no se debe limitar a los ejemplos.

Con respecto a las tablas 1 y 2, los dos tipos de comprimidos,
fabricados por un procedimiento de granulacion en hdimedo o por un
procedimiento de compresién directa, no difieren en términos del contenido de
humedad del producto y descomposicion justo después de la fabricacion. Para
ser precisos, la sustancia activa, es decir el hidrocloruro de Epinastina, usada
para fabricar ambos tipos de comprimidos contenia de 0,1 a 0,3% de material
descompuesto y los comprimidos recién preparados contenian, antes del
almacenamiento, de 0,3 a 0,6% de materiai descompuesto si se fabricaban
mediante la granulacion en himedo y de 0,2 a 0,3% cuando se fabricaban por
compresion directa.

Ambos tipos de comprimidos se envasaron en un sistema resistente a la
humedad que constaba de un envase blister y una bolsa de aluminio. Salvo
que se indique otra cosa, los comprimidos fabricados mediante la granulacion
en himedo se envasaron con un agente antioxigeno, pero los producidos por
compresidn directa se envasaron sin dicho agente antioxigeno. El agente
antioxigeno que se usé es el absorbente de oxigeno Tipo Z-100 fabricado por
Mitsubishi gas chemical Co., Ltd, que es un oxido férrico activo.

Condiciones de estabilidad a largo plazo significa un almacenamiento a
una temperatura de 25°C y una humedad relativa (HR) de 60 a 75%;
condiciones de estabilidad aceleradas se refiere a una temperatura de 40°C y
una humedad relativa de 75%. «

Sin embargo, como se muestra en las tablas 1 y 2, la tasa de
descompaosicion era claramente diferente entre los dos tipes de comprimidos
después del almacenamiento. El efecto sobrepasa las expectativas y esta en
contraste con la interpretaciéon general de que ia tasa de descomposicion del
producto es afectada por su humedad residual.
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Tabla 1: Compuestos relacionados totales (descomposicion e
impurezas) para comprimidos que contienen 10 mg de hidrocloruro de

Epinastina (Ejempio 1)
Condiciones de Periodo de Granulaciéon en | Compresion
almacenamiento almacenamiento hamedo directa
Estabilidad a largo plazo 12 meses 1.2-1,5% 0,3-0,5%
Estabilidad a largo plazo 24 meses 12-1,5% 04-06%
Estabilidad a largo plazo 36 meses — 0,5-0.6%
Estabilidad acelerada 3 meses — 04-0,6%
Estabilidad acelerada 6 meses 14-17% 05-0.7%
Estabilidad acelerada 6 meses 18-3,8% 0,5-0,7%

(sin un agente

antioxigeno)

Tabla 2:

Compuestos relacionados totales (descomposicion e
impurezas) para comprimidos que contienen 20 mg de hidrocloruro de

Epinastina (Ejemplo 2)

Condiciones de Periodo de Granulacién en | Compresion
almacenamiento almacenamiento himedo directa
Estabilidad a largo plazo 12 meses - aprox. 0,5%
Estabilidad a largo plazo 24 meses - 0,4-05%
Estabilidad a largo plazo 36 meses - aprox. 0,5%
Estabilidad acelerada 3 meses 1.3-1,6% aprox. 0,5%
Estabilidad acelerada 6 meses 15-17% aprox. 0,5%

Ejemplo 1
Constituyentes:

Nicleo del comprimido mg/comprimido

Hidrocloruro de Epinastina 10,0
Lactosa 41,4
Almidon de malz 31 0
Polivinilpirrolidona K25 0.8
Acido silicico anhidro ligero 13
Estearato magnésico 0.5
Subtotal 85,0
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Revestimiento pelicular

Hidroxipropilmetil-celulosa 0,3430
Copolimero de acido metacrflico 0,3850
Macrogol 6000 0,4280
Talco 1,9698
Oxido de titanio 0,4710
Silicona 0,0034
Constituyentes volatiles:

Agua purificada 16,97
Isopropanol 0,0306
Total 88,0

Los nucleos de los comprimidos resultantes tienen un peso entre 81,0 y
93,0 mg y un peso medio de aproximadamente 87 mg (antes del
precalentamiento), un didmetro de 6,0 a 6,1 mm, un grosor de 2,75 a 2,95 mm
y una dureza de mas de 2,5 kp. Son redondos biconvexos con bordes

biselados y su color es blanco.

Los comprimidos con revestimiento pelicular tienen un peso medio de
aproximadamente 88 mg y son de forma redonda con bordes biselados. Su
diametro esta en el intervalo entre 6,0 y 6,2 mm y su grosor entre 2,80 y 3,00

mm. Son blancos.

Eiemplo 2
Constituyentes:
Ndcleo del comprimido
Hidrocloruro de Epinastina
Lactosa
Almidén de maiz
Polivinilpirrolidona K25
Acido silicico anhidro ligero
Estearato magnésico

mg/comprimido
20,0

82,8

62,0

1.6

2,6

1.0

Subtotal

-170,0
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Revestimiento pelicular
Hidroxipropilmetil-celulosa 2910 0,5708
Copolimero de acido metacrilico 0,6421
Macrogol 6000 0,7135
Talco 2,2831
Oxido de titanio 0,7848
Silicona 0,0057
Constituyentes volatiles:

Agua purificada 28,27
Isopropanol . 0,0513
Total 175,0

Los nucleos de los comprimidos resultantes tienen un peso entre 162,0
y 186,0 mg y un peso medio de aproximadamente 174 mg (antes del
precalentamiento), un diametro de 8,0 a 8,1 mm, un grosor de 3,15 a 3,45 mm
y una dureza de mas de 2,5 kp. Son redondos biconvexos con bordes
bisefados y su color es blanco.

Los comprimidos con revestimiento pelicular tienen un peso medio de
aproximadamente 175 mg y son de forma redonda con bordes biselados. Su
diametro esta en el intervalo entre 8,0 y 8,2 mm y su grosor entre 3,15 y 3,50
mm. Son blancos.

En cada caso se us6 almidén de maiz no secado.

La dureza de los comprimidos se midié con el "Medidor de la dureza de
comprimidos Schleuniger". La dureza de los comprimidos significa ia
resistencia al aplastamiento.

/7
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar comprimidos que contienen
Epinastina, de forma fiable y a una escala comercial, que comprende formular
los comprimidos sin un procedimiento de granulacién en himedo de la
Epinastina.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los
comprimidos se fabrican por un procedimiento de compresion directa.

3. Un-procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
porque

a) se mezcla una sal de adicion de la Epinastina fisiolégicamente
aceptable con los excipientes,

b) la mezcla final se comprime en forma de comprimidos y

c) las nucleos de los comprimidos opcionalmente se revisten con
pelicula.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la sal
de adicién de la Epinastina fisioldgicamente aceptable es el hidrocloruro de
Epinastina.

5. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de .las
reivindicaciones 1 a 4, en el que la Epinastina se mezcla con uno o mas
excipientes seleccionados del grupo que consta de diluyentes, aglutinantes,
potenciadores de la disgregacion, antiadherentes y lubricantes.

6. Un procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 3 a 5,
en el que el material de revestimiento pelicular comprende excipientes de
revestimiento, pigmentos y agentes antiespumantes.

r
L]

7. Un procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 3 a 6,
en el que los excipientes usados para preparar los nucleos de los comprimidos
se seleccionan dei grupo que consta de iactosa, almidén, polivinilpirroiidona,
acido silicico y estearato magnésico.
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8. Un procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 3 a 7,
en el que el material de revestimiento peficular se selecciona del grupo que
consta de estearato magnésico, celulosa, acido metacrilico, Macrogot 6000,
talco, éxido de titanio y silicona.

9. un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el
Macrogol 6000 se sustituye por ésteres de glicerina y acidos grasos.

10. Un procedimiento de acuerdo .con una cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 9, en el que el revestimiento pelicular se lleva a cabo
usando agua o agua mezclada con uno o mas liquidos adicionales, tales como
alcoholes alquilicos, como disolventes.

11. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en el que la cantidad de hidrocloruro de Epinastina
presente en cada comprimido esta en el intervalo entre 5 y 50 mg.

12. Un procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1a 11,
en el que cada comprimido se comprime en una forma redonda biconvexa con
bordes biselados.

13. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de Ias
reivindicaciones 1 a 12, en el que los comprimidos contienen 10 mg de
hidrocloruro de Epinastina cada uno.

14. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en el que los comprimidos contienen 20 mg de
hidrocloruro de Epinastina cada uno.

15. Un procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 14,
para preparar comprimidos que contienen una combinaciéon de Epinastina y
uno o mas farmacos OTC como compuestos activos.

16. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que el
farmaco OTC es extracto de belladona.
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17. Una formulacién de comprimido que se puede aobtener por un
procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

18. Uso del comprimido de acuerdo con la reivindicacién 17 como un
antialérgico o antihistamina.

2
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RESUMEN

La invencion se refiere a un comprimido fabricado por un procedimiento
de compresidn directa, que comprende Epinastina como un agente activo, con
una estabilidad en el almacenamiento mejorada.

23
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Tablets containing Epinastine
manufactured by direct compression

The present invention relates to novel formulations containing Epinastine which show an
i 1 stability daring st

Background of the invention

Epinsstine is a well known drug with antihistaminic properties which is used a3 an antisliergic
or antitussive and inter alia for treating the eye and the mucous membrane of the nose.
Presently, it is commercially availsble under the neme of Alesion®.

Epinastine, whose chemical name is (1)-3-amino-9,13b-dihydro-1H-dibenz-{ ¢ flintidazof1,5-
a]-azepine, has the following chemical formuls

Ny—-NH,

OO

and was first disclosed in the Buropean Patent EP 35749. Suitable methods for the preparation
of Epinastine are described in the European Patents EP 35749 and EP 496306, This
compound has been approved for human use and is being sold in many countries around the
world. Patent Applications claiming different uses of Epinastine and pharmaceutical
compositions comprising Epinastine have also been filed.

One of the most importent dosage forms for oral application are tablets. A conventional
method for manufacturing tablets is the wet grarmlation process using water. This method has
also been used for the preparation of tablets containing Epinastine,

Epinastine is an amine and as such it is usually formmlated in form an pharmaceutically
acceptable addition salt, for example in form of the corresponding hydrochloride. On the
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other hand, Epinastine is not chemically stable in aqueous solution, especially in the presence
of catalytic amounts of acid. '

Therefors, when Epinastine hydrochloride is made into tablets by the conventional wet
granulation method uging water, it generates decomposed compounds during storage, unless
the tablets are packaged with an anti-oxygen agent etc. into & moishure-resistant system.

This means that if tablets containing Bpinastine are manufactured by wet gramlation, the total
amoumt of compounds produced by decomposition and impurities raises rather quickly during
storage (see tables 1 and 2), Therefore, even when those tablets are packaged into a moisture-
resistent system, i.e. a blister and aluminium bag, addition of an anti-oxygen agent is
indispensable.

This low chemical stability of Epinastine containing tablets mamufactured by wet gramulation
iseonxidsredhbomimpwhmdiudmngeinviewottthemedicﬂmdphmmﬁcﬂ
application of the product. '

Sommary of the invention _

It would be desirable to find a process for manufacturing Epinastine tablets which would
guarantes the quality of the teblets even over 2 long storage period. It would also be
appreciated if such tablets could be packaged without addition of an anti-oxygen agent.

The present invention aims to creste a tablet containing Epinastine as an active ingredient
which can be stored over a prolonged period nearly without decomposition of the active
substance, even when it is packaged without addition of an anti-oxygen agent.

Additional to the improvement of stability during storage, the invention aims to simplify the
production process by reducing the mmumber of necessary steps for mamifacturing the teblets
compared to a wet granmlation process. .

Still another object of the invention is to create & tablet containing a combination of
Epinestine and one or more other OTC drugs as active substences which has the same
improved storage stability.
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Description of the invention

The invention relates to & process for prepering tablets containing Epinastine, reliably and on
a commercial scale, which comprises formulating the tablets in the absence of water, without
the use of a wet granulation process.

Surprisingly, it has been found that the decomposition during storage is markedly reduced
when a direct compression process is employed for manufacturing the Epinastine tablets.
Furthermore, experiments show that the storage stability of Bpinastine hydrochloride can only
be improved by employing a direct compression method, but not by any other manufacturing
method. ..

The present invention relates to & tablet camprising Bpinastine as active agent, one or more
filling and/or disintegrating agents, hubricants and optionally coloring agents which is -
produced by direct compression. The invention also relates to such teblets which additionally
to Epinastine contain one or more other active agents selected from the group of OTC drugs
such as for example Belladonna extract.

* Direct compression is a dry process which avoids the use of water. It should be understood

that the term “dry” means “substantially dry” as opposed to the wholeszle addition of water
which was previously employed in the wet granulation process.

Another advantage of the manufacture by direct compression is that the mumber of process
steps could be reduced compared to the wet gramulation method. At least process steps such as
gragulation with granulation liquid and drying are not necessary. Especially drying is a highly
energy-consuming production step. Therefore, costs would be markedly reduced by using the
direct compression process. .

With the direct compression method, the present invention discloses a process for preparing
Bpinastine tablets that is energy-, cost- and labor-seving. This is of special interest for
producing Epinastine tablets of uniform quality in a commercial scale.
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Direct compression techniques are generally known in the art of pharmaceutical science. For
example, Epinastine is conventionally admixed with dry excipients end compressed into
tablets. '

Additional excipients, like carriers and vehicles, may then be added and mixed with the free
flowing powder before being compressed into tablets.

Examples ofmcipimtindudehcbu,dnch,prefmblymmstuuh,magneﬁumm
polyvinylpyrrolidone, for example Polyvinylpyrrolidone K25, light anhydrous silicic acid,
cellulose, preferably hydroxypropylmethylcellnlose, most preferably Hydroxypropylmethyl-
cellulose 2910, methacrylic acid copolymer, Macrogol 6000, glycerol esters of fatty acids,
talc, titanium oxide and silicone,

Preferably, non dried comn starch is used. '

The preferred excipients used for preparing the core tablets are lactose, starch, magnesium
stearate, polyvinylpyrrolidine and light anhydrous silicic acid.

The tablets may 21so comprise any other pharmacologically acceptable additive for teblets
well known in the art.

The Epinastine/excipients mixture may be compressed into an appropiate tablet shape.
Preferred shapes include oval, round bi-convex or round with bevelled edges. Round bi-
convex tablets with bevelled edges are preferred.

Epinastme when incorporated into the above-mentioned tablets is suitably present as the
hydrochloride form which may for example be prepared according to the procedures outlined
in the European Patent EP 496306.

r
bl

The amount of Epinastine hydrochloride present in the above-mentioned tablets is in the
range of 5 to 50 mg. Particularly preferred amounts include 10 and 20 mg of Epinastine
hydrochloride.
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Altemnatively, Epinastine may be incorporated into the tablets in form of other physiologically
acceptable addition salts with various mineral or organic acids. Examples for suitable acids are
phosphoric acid, sulfuric acid, methanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid, acetic acid,
furparic acid, succmic acid, lactic acid, mandelic acid, malic acid, citric acid, tartaric acid or

After the tablets have been compressed, these core tablets may optionally be film-coated. The
film-coating serves to mask  bitter taste of the tablets and to prevent photo degradation. The
film-coating cen also be used for additional improvement of the stebility of thie tablets,
especially to prevent d.lscolorauon. The tablets are preferably of white color.

The film-coated tablets are preferred compared to the non-film-coated tabiets.

The film-coating may for example be proceeded nsing water, or using a mixture of water and
an additional liquid such as alkyl-elcohol, preferably isopropanol, as a medivm and cellulose
derivatives such as for example hydroxypropylmethylcellulose, methacrylic acid copolymer,
Macrogol, glycerol esters of fatty acids, talc, titanium oxide or silicone as film-coating
material.

Surprisingly, menufacturing the corembletsbyadi:ectcmnpmsionmethodredueesthe'
decomposition during storage of the film-coated tablets, even when the film-coating is
proceeded using water as a medium.

An useful procedure for preparing a lot of tablets according to the method disclosed in this
specification i3 outlined in the following as an example:

Epinastine hydrochloride, non-dried com-starch and light antrydrous silicic acid are sieved
using a suitable dry sieving apparatus to obtain a mixture with a suitable distribution of
particle sizes. Then lactose and Polyvinylpyrrolidone K25 are added to the sieved mixture and
the resulting mixture is mixed in a suitable positive mixer to be uniform. Then, magnesivm
stearate is added end all ingredients are mixed finally. In the following tableting step, the final
mixture is compressed on a suitable rotary tableting press to give tehlets of the desired weight,
size and shape.
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Afterwards, the core tablets may be film-coated using a film-coating suspension which is
prepared in several steps and consists of an aqueous solution of hydroxy-
propylmethylceliulose, an emulsion of silicone in isopropanol, Macrogol 6000, talc, titanium
oxide, methacrylic acid copolymer and purified water. Alternatively, Macrogol 6000 can be
replaced with glycerol esters of fatty acids. The use of glycerol esters of fatty acids prevents
the discoloration of the film-coat. The final coating suspension is used for coating the
preheated tablet cores to give the coated tablets of the desired specification. The coating:
process is effected under specified conditions in a suitable coating pan with an automatic

Theprwmtinvmﬁon;lmmlatesmhbbumminingﬂpinuﬁnemdmormothﬁOTG
drugs as active substances. Those tablets may be prepared by a direct compression process as
described above. An edditional OTC drug used for manufacturing those combination tablets

. may for example be Belladonna extract.

Experimental Data .
The following examples are destianted to illustrate the invention. The scope of the invention
shall not be limited to the examples.

With respect to tables 1 and 2, the two kinds of tablets, manufactured either by a wet
gramlation or by a direct compression process, did not differ in terms of product moisture and
decomposition content just after manufacturing. To be precise, the active substance, i.e.
Epinastine hydrochloride, nsed for manufacturing both kinds of tablets contained 0.1 to 0.3 %
of decomposed material and the fresh made tablets did contein, before storing, 0.3 to 0.6 % of
decomposed material if they were manufactured by wet granulation and 0.2 to 0.3 % when
memufactured by direct compression.

Both kind of tablets were packaged into a moisture-resistant'system consisting of a blister and
an aluminivm-bag. Unless noted otherwise, the tablets manufactured by wet grannlation were
packaged with an anti-oxygen agent, but those produced by direct compression were
packaged without such an anti-oxygen agent. The anti-oxygen agent which was used is the
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oxygen absorber Type Z-100 manufectured by Mitsubishi gas chemical Co., Ltd, which is an
active ferric oxide.

Long term.stability conditions a storage at temperature of 25 °C and a relative humidity

(RH) of 60 to 75 %; accelerated stability conditions refer to a temperature of 40 °C and a
relative lnmidity of 75 %.

However, as shown in tables 1 and 2, the rate of decomposition was clearly different between .
the two kind of tablets after storage. The effect is beyond the expectation and in contrast to
the general understanding that the decomposition rate of the product is affected by its residual
moisture.

M 1

Table 1: Total related compounds (decomposition and impurities)
for tablets conteining 10 mg Epinastine hydrochloride (Example 1)

Storage conditions | Storage period Wet granulation Direct eoml;reuion
Long-term stability | 12 months 12-15% -~ [03-05%
Long-term stebility |24 months 12-15% 04-06%
' Long-term stability | 36 months — 05-0.6%;
Accelerated stability |3 montbs — 04-06%
Accelerated stability | 6 months 14-17% 05-07%
Accelerated stability |Gmonths 18-38% 05-07%
. . (without an anti-
axygen agent)

Table 2: Total related compounds (decomposition and impurities)
for tablets containing 20 mg Epinastine hydrochloride (Bxample 2)

 Storage conditions Storage period Wet gr:m:lnhon Direct compression
Long-term stability | 12 momths — ca.05%

Toong term sabifily |24 monts — 04-05%
Tong-term stability | 36 months = ca. 05 %
Accelerated stability |3 months 13-16% ca 05%
Accelemated stability | 6 months 15-1-T% ca. 0.5%
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Example 1
Constituents:
Core tablet mg/tablet
Epinastine hydrochloride 10.0
Lactose 41.4
Com starch 31.0
Polyvinylpyrrolidone K25 0.8
Light anhydrous silicic acid 13
Magnesium stearate 0.5
Subtotal 85.0
Film coat
Hydroxypropylmethylcellulose 2910 0.3430
Methacrylic acid copolymer 0.3850
Mazcrogol 6000 0.4280
Talc 1.3696
Titanium oxide 0.4710
Silicone 0.0034
Volatile constituents:
Purified water 16.97
Isopropanol 0.0306
Total 88.0

The resulting core tablets have a weight of between 81.0 and 93.0 mg and an avernge weight

PCT/EPOL/10139

of about 87 mg (before preheating), a diameter of 6.0 to 6.1 mm, a thickness of 2.75 to

2.95 mm and a hardness of more than 2.5 kp. They are round bi-convex with bevelled edges

end their color is white.

The film coated tablets have an average weight of about 88 mg and are round in shape with
bevelled edges. Their diameter ranges between 6.0 and 6.2 mm and their thickness between

2.80 and 3.00 mm. They are white.

32
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Example 2
Constituenis
Core tablet mg/tablet
Bpinastine hydrochloride 20.0
Lactose 82.8
Com starch 62.0
Polyvinylpyrrolidone K25 1.6
Light anhydrous silicic acid 2.6
Magnesium stearate 1.0
Subtotal 170.0
Film cost
Hydroxypropylmethylceliulose 2910 0.5708
Methecrylic acid copolymer 0.6421
Macrogol 6000 0.7135
Talc 22831
Titanium oxide 0.7848
Silicone 0.0057
Volatile constituents:
Purified water 28.27
Isopropanol 0.0513
Total 175.0

PCT/EPOL/10139

The resulting core tablets have a weight of between 162.0 and 186.0 mg and en average
weight of about 174 mg (before prehesting), a diameter of 8.0 to 8.1 mm, a thickness of
3.15 to 3.45 mm and a hardness of more than 2.5 kp. They are a round bi-convex with

bevelled edges and their color is white,

The film costed tablets have an average weight of about 175 mg and are round in shape with
bevelled edges. Their diameter ranges between 8.0 and 8.2 mm and their thickness between

3.15 and 3.50 mm. They are white.
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In each case non-dried com starch was used.

The hardness of the tablets was measured by the “Schieuniger Tablet Hardness Tester”. The
hardness of the tablets means the crushing strength.
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Claims

1. A process for preparing tablets conteining Epinastine, relisbly and on a commercial
scale, which comprises formulating the tablets without a wet granulation process of
epinastine.

2. A process according to claim 1 wherein the tablets are manufactured by a direct
compression process.

3. A process according to claim 1 characterized in that
8) a physiologically acceptable addition salt of Epinastine is admixed with the
excipients,
b) the final mixture is compressed into tablets and
c) the core tablets are optionally film-coated.

4, A process acconding to claim 3 wherein the physiologically acceptable addition salt of
Epinastine is Epinastine hydrochloride.

5. A process according to any one of the claims 1 to 4 wherein Epinastine is admixed
with one or more excipients selected from the group consisting of diluents, binders,
disintegration enhancers, anti-adherents and lubricants.

6. A process according to one of the claims 3 to 5 wherein the film-coating material
comprises coating excipients, pigments and antifoaming agents.

7. A process according to one of the claims 3 to 6 wherein the excipients used for
prepering the core tablets are selected from the group consisting of laciose, starch,
polyvinylpyrrolidons, silicic acid and magnesium stearate.

r
-

8. Apmcusacoordingtooneofthechhns3h7wh=r=intheﬁhn—coaﬁngmatuialis
selected from the group congisting of magnesivm stearate, cellulose, methacrylic acid,
Macrogol 6000, talc, titanimm oxide and silicone.
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A process according to claim 8 wherein Macrogol 6000 is replaced by glycerol esters
of fatty acids.

A process according to any one of the claims 3 to 9 in which the film-coating is
carried out using water or water in admixture with one or more additional liquids, such
as alkyl-alcohols, as solvents.

A process according to any one of the claims 1 to 10 wherein the amount of Epinastine
hydrochloride present in each tablet ranges between 5 and 50 mg.

Aprocmncooidingtoonzoftheclnimsltoll in which each tablet is compressed
into a round bi-convex shepe with bevelled edges.

A process according to eny one of the claims 1 to 12 in which the tablets contain
10 mg of Epinastine hydrochloride each.

A process according to any one of the claims 1 to 12 in which the tablets contain
20 mg of Epinastine hydrochloride each.

A process according to one of the claims 1 to 14 for preparing tablets containing a
combination of Epinastine and one or more OTC drugs as active compounds.

A process according to claim 15 wherein the OTC drug is Belladonna Extract,
A tablet formulation obtainable by a process according to any ons of claims 1 to 16.

Use of the tablet according to claim 17 as an antiallergic or antihistamine.
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cited X and/or Y and corresponding claim references).
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE T
USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () ()
- Indicacién de que se soliclta la concesién de ma patsnts. g ()
- Datos de identificacién del solicitante o de la persona que se presenta la solicitud, - ()"
- Descripclén de la lnvencién %’/ ()
- Dibujos de ser eatos pertinentes. ()
- Comprobanie de Pago de las tasas establecidas.
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()
DISERO INDUSTRIAL ()
- Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial ( ) ( )

- Datos de |dentificacién del solicitante o de {a persona que presenta ( ) ()
- lasolicitud
- Representacién grifica y fotogrifica del Diseflo Industrial o muestra del

Material que Incorpora el disefio () ()
Comprohante de pago de las tasas establecidas ( ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ( )

ESQUEMADETRAZADO ( )

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de )
- Datos de kdentificacién del solcitante o de Ilpmnaqg;:%m

La soficitud

Representacién grifica del esquema de trazado ’ ‘
Comprobante de pago de las tasas establecidas |
COMPLETA INOOMPLETA
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