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Formulations

The present invention relates to pharmaceutical compositions for oral
administration of active compounds.

The active compounds contemplated for uae in this invention are 2-[4-
(diphenylmethyl)-1-piperazinyl]-acetic aclds and their amides having the general
formula I

Formula I

CH—N N—"CH.‘,—CH;O-—CH;Rl

X,

wherein

R is a ~COOH group or a -CONHj group, and

b < and X3, taken separately, each represent a hydrogen atom, a halogen atom, a
straight-chain or branched C1-Cy alkoxy group or a trifluoromethyl group

as well as their pharmaceutically acceptable salts, geometrical isomers, enantiomers,

diastereomers and mixtures thereof.

) The compounds according to formula I are orally active and aelective histamine
Hj-receptor antagonists. They are described in EP 0 058 146, the contents of which are
incorporated herein by reference. Examples of these compounds include cetirigine, in ite
dihydrochloride form marketed under the tradename Zyrtec®, the (S) enantiomer
thereof, levocetirizine, in its dihydrochloride forrn marketed under the tradename
Xyzal® and efletirizine in its dihydrochloride form.

A serious problem encountered with oral formulations of these active compounds
is their taste caused by the hitterness of the active compounds of formula I. This ie
particularly pronounced in chewnble and quickly dissclving preparations.

CONFIRMATION COPY
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Several attempts have been made in the prior art to maak the bitterneas of active
agents in general.

US 5,244,881 for example teaches that inclusion into cyclodextrin can mask the
bitter taste of the active agent imipramine or its derivative trimipramine. The inclusion
complex is prepared by dissolving imipramine or trimipramine and cyclodextrin in a
small amount of water or solvent, carefully mixing the mixture obtained and
evaporating the said mixture.

However, masking the taste is not alwaye sufficlent to obtain palatable
pharmaceutical compositions. Good palatability usually further necessitates addition of
polyols to the compogition. The term “polyol” as used herein includes xylitol, mannitol,
sorbitol, dexirose, sucrose, lactose, maltodextirins, alpha cyclodextrins, beta
cyclodextrine, gamma cyclodextrins and polysaccharides, but is not limited thereto.
Mannitol has proven to be a particularly suitable substance for the improvement of the
palatability of preparations containing active compounds of formula I. Such
compoaitions have, however, an important drawback. Compounds of formuia I in the
presence of certain polyols, including mannitol, can result in undesired reaction
products such as for example those disclosed in EP 0 811 374 Al. This side reaction is
increased in presence of water and/or by an increase of temperature. The presence of
mannitol and other polyols may thus create a stability problem for compounds of
formula I.

Until now, to avoid undesired reaction products, there waa no choice but to avoid
the presence of these polyols in compositions or to coat active compounds of formula 1
for exsample with a cellulose or acrylate palymer prior to formulation. .

In the first case, using other excipients like microcrystalline cellulose impairs the
taste of the tablets by the fact that microcrystalline cellulose is not entirely aoluble in
water and therefore can leave a sand-like feeling in the mouth.

In the second case, the thickness of the coating necessary for avoiding
interactions between the active compounds of formula I and the polyol(s) impedes rapid
liberation of the drug from the pharmaceutical form.

EP 0 811 374 Al teaches that the entire dosage form must be free of reactive
alcohols, including polyols. Therefore, palatability improving polyols may not be used in
the eatire oral composition according to this disclosure. Example 2 of EP 0 811 374,
which is stated to demonstrate a preferred embodiment, clearly shows the absence of
palatability improving polyols; the only polyol present in this composition is
polyethyleneglycol, a high molecular weight polyol (MW 3350) which has a function
different from taste maaking.
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It is the aim of the present invention to overcome this drawback of stability loss in the
presence of polyols in a way which is both palatable and avoids disadvantageous
changes in product performance.

The problem to be aclved by the invention was therefore to improve the taste and
palatability of oral compositions containing active compounds of formula I and
palatability improving polyols whilst at the same time avoiding any stability impairment
and maintaining optimal release kinetics for the active compound.

Taste masking polyols generally are solid and have a molecular weight of less than
3000.

The inventors have found that stability loss caused by interaction of active
compounds of formula I and pelyols correlates with decreasing molecular weighta of the
polyols.

ts of some
Polyols MW

Xylitol 152.15
Mannitol 182,17
Sorbitol 182.17
Dextroae 198.17
Sucrose 342.30
Lactoase 342.30
Maltodexirins from 900.00

}Alﬂ cyclodexirin 972.00
Beta i 1135.00
Gamma cyclodexirin 1297.00
Microcrystalline 36000
cellulose

Generally, polyols with a low molecular weight, such as xylitol, mannitol, sorbitol,
dextrose or sucrose (see Table 1) are reactive or very reactive and cause a large amount
of undeeired reaction products. On the other hand, polyols with a high molecular
weight, such as cyclodextrins (see Table 1) are very little reactive.

Surprisingly, this correlation between the molecular weight and the reactivity is
not true for lactose. Lactose has the same molecular weight as sucrose but shows
practically no reactivity with the active compounds of forraula I.

Very reactive polyals may therefore be defined as those polyols heving a molecular
weight of less then 300. Reactive polyols are those having a molecular weight between
300 and 950, with the exception of lactose.
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It has further been found by the inventors that even reactive and very reactive
polyols do not cause untolerable amounts of undesired reaction products with the
active compoundas of formula I if the molar ratio between these polyols and the active
compound does not exceed 10. If the molar ratio between reactive or very reactive
polyols and the active compound of formula I is not above S, the percentage of
Based on these findings, the technical problem has been solved according to the present
invention by providing a composition prepared from two formulations which contains in
the first formulation the active compound of formula I and reactive or very reactive
polyols only up to a critical level and which contains in the second formulation
thepolyols necessary to achieve a pleasant taste but no drug compound. Thereby,
formation of undesired reaction products is largely eliminated and the unpleasant taste
is efficiently reduced or masked.

This solution of the problem is very different from the teaching in EP 0 811 374
Al. This document teaches that the dosage form should be substantially free of
reactive alcohols at the time the immediate-release cetirizine component ia introduced
into the dosage form and thereafter, thus reactive polyols do have to be excluded from
the entire composition. The alcohols disclosed in EP 0 811 374 Al perform a function
completely different from this invention, namely either as soivents (low molecular weight
alcohols such as methanol, ethanol, isopropanol and glycerin) or as high molecular
weight compounds (polyethylene glycol) to facilitate release of peeudoephedrine. The
low molecular weight alcohols are removed before cetirizine ia added to prevent
undesired reaction products.

According to the present invention reactive polyols may be present in any amount
in the second layer. Indeed, the presence of solid polyols with a molecular weight of
less than 3000 in the second formulation according to the invention is needed for
palatability improvement which is essential for pharmaceutical compositiona which are
chewable or quickly dissolving.

EP 0 811 374 Al ia not concerned with taste masking as the dosage form is not
intended to be dispersed in the mouth but has to be ewallowed in its entirety.

The invention relatea thuas to an oral pharmaceutical composition containing at
least two separate formulationa:

- g first formulation, which contains an active compound eelected from 2-[4-
(diphenylmethyl)- 1-piperazinyl]-acetic acids and their amidea having the general
formula I
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Formula I

CH—N !.\'l-—'CHz-'CHz—'O'—CHz,—R1
X,
wherein

R, is a =COOH group or a -CONHj group, and

X; and Xz, taken separately, each represent a hydrogen atom, e halogen atom, a
straight chain or branched C;-Cs alknxy group or a trifluoramethyl group, as well as
their pharmaceutically acceptable salts, geometrical isomers, enantiomers,
diastereomers and mixtures thereof, and which first formulation, does not contain
polycls having a molecular weight of less than 300 in a molar ratio between the
polyol and active compound of formula I above 10; and

- & eecond formulation, which containg one or more solid polyol(s) with a
molecular weight of less than 3000 and is free of any drug.

A solid polyol is defined as a polyol which ia not liquid at room temperature under
atmospheric preasure.

In a preferred embodiment, the first formulation does not contain polyols having a
molecular weight of less than 950 in a molar ratio between polyol and active compound
of formula I above 10, with the exception of lactose. Since lactose has no significant
reactivity with the active compounds of formula I, it may be present in higher ratios.

In another preferred embodiment of the invention, the first formulation does not
contain polyols having a molecular weight of less than 300 in a molar ratio between
polyol and active compound of formuia I above 5.
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In a more preferred embodiment, the first formulation does not contain polyola
having a molecular weight of less than 950 in a molar ratio between polyol and active
compound of formula I above 5 with the exception of lactose.

In a still more preferred embodiment, the firat formulation does not contain
polyols having a molecular weight of less than 300.

In another still more preferred embodiment, the first formulation does not contain
polyols having a molecular weight of leas than 950, with the exception of lactose.

The term active compounds of formula I as used in this invention relates to 2-f4-
{(diphenylmethyl)-1-piperazinyl]-acetic-acids and their amidea having the general
formula I as defined above and also to non-toxic, pharmaceutically acceptable aalta,
geometrical isomers, enantiomers, diastereomers and mixtures thereof (racemates). In
a preferred embodiment, the active compound in the firat formulation is cetirizine
dibydrochloride, levocetirizine dihydrochloride or efletirizine dihydrochloride.

The term drug includes the active compounds of formula I as well as any other
drug. .

Preferably, the oral pharmaceutical composition contains only one active
ingredient. '

Polyols used in the second formulation are typically those which have the ability
to reduce the bitter taste of the active compounds of formula I and to improve the
palatability of the preparation. Examples include sorbitol, xylitol, maltitol, dextrose,
sucrose, polysaccharides and prefarabhly mannital, ]

The formulations are prepared in the form of powders, granules, solutione or

Solutiona or suspensions are used to carry out a coating.

The first and/or second formulation cen also contain an alcalinizing agent,
preferahly sodium citrate. This agent further decreases the production of undesired
reaction products between polyols and active compounds of formula I.

The first formulation can contain one or more additional excipienta such as
colloidal anhydrous silica, microcristalline cellulose, magnesium stearate, flavors or
colorants or mixtures thereof.

The first formulation may also contain palyols provided that they do not fall under
the provisos of a specific molecular weight in a specific molar ratio as set out above.
The firet formulation can still further contain non-polyol aweetening agents such as
acesulfame K, aspartame, saccharine, saccharine sodium, cyclamate.

Flavors euitable for use in the present invention include essential oils and
synthetic flavors such as citrus oils, fruit essences, peppermint oil, spearmint oil, clove

-
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oil, oll of wintergreen, anise, cucalyptus and the like. Other artificial flavors known to
those skilled in the art are also within the scope of this invention.

All forms of oral compoasition are envisaged by this invention, including tablets,
chewing gums, effervescent tablets or dry syrup.

A dry syrup is defined as a solid formulation such as for example powder or
granules destinated to be administered orally in this form or after addition to a liquid.

Accordingly, the present invention relates in a particular embodiment to bi-layer
tablets wherein each of the layers is prepared from one of the formulations.

Both formulations of powrlers are mixed separately and then compreseed in a bi-
layer rotary tahlet presa.

The term compresalon is defined as the reduction in volume of a powder bed due
to the application of streas (see “Pharmaceutical powder compaction technology” edited
by Goran Alderborn and Chryster Nysatrdm, p. vii, Marcel Dekker, Inc., New York).

In another embodiment, the invention relates to a three-layer tablet wherein an
inert layer separates the layers prepared from the two formulations.

Further tablet designs which are also in accordance with this invention include
e.g. a "sandwich” design, wherein an inner layer made from one formulation is coated
on both sides by layers made from the other formulation or double tablets having an
inner core prepared from one formulation and an outer shell made from the other
formulation or multi-layer tablets comprising further layers in addition to a first and
second layer prepared from the first and second formulation.

A further embodiment of the invention relates to a dry ayrup made of a mixture of
the two formulations prepared in the form of granules, one containing the active
compounds of formula I and one containing the polyol(s).

In this case, the powder formulations are mixed separately and then are
compected, milled and sieved separately and two kinds of granules are obtained. These
granules are mixed together to give the final product.

A separate compaction of each formulation ia preferred for preparing an effective
dry syrup.

‘The term compaction is defined asa the transformation of a powder into a coherent
specimen of defined ahape by powder compression (see “Pharmaceutical powder
compaction technology” edited by G8ren Alderborn and Chryster Nystrdm, p. vil, Marcel
Dekker, Inc., New York).

A yet further embodiment of this invention relates to a chewing gum made up for
instance of a core made from the firet formulation and additionally containing the gum
base and a coating made from the second formulation. Alternatively, the chewing gum
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may be made up of core made from the second farmulation and additionally containing
the gum base and & coating made from the first formulation.

The gum base used in the present invention for the preparation of a chewing gum
may be any suitable gum base known in the art, including natural and eynthetic gum
bases.

All compositions according to the present invention mey contain one or more
additional outer coatings.

When a cyclodextrin is present, the molar ratio between cyclodextrin and the
active substance of formula I range from 10:1 to 1:1.

The weight ratio between the first formulation and the second formulation is 1:20 to
20:1.

The compositions according to the present invention are disperaible in the mouth and
do not necesaitate the uptake of water in contrast to the dosage form disclosed in
EP 0 811 374A1 which has to be swallowed with water. The compositions of the
present invention are for example in the form of orodispersible tablets {tablets to be
placed in the mouth where they disperse rapidly before swallowing), they may be
chewable or destined to be crunched or sucleed.

Experimental results prove that compoaitions according to the present invention, which
are diapersible in the mouth, are bioequivalent to swallowed dosage forms.

Preferably, the compositions according to the present invention are immediate-release
formulations, i. e. pharmaceutical formulations having no or little impact on the mate of
disposition of the active ingredient to the site of action.

Another embodiment relates to a method of preparing a compoasition in
accardance with the present invention by separately preparing the first formulation,
preparing the second formulation and combining the two formulations.

The formulations are obtained by usual technologies, such as compression, direct
compression, granulation, wet granulation, coating. The technologies are imown by the
man skilled in the art.

Further taste masking technologies can be used together with this invention. The
maaking propertica may be obtained by applying the masking technologies to one or
hoth formulations.

The present invention is illuetrated by the following examples.

Example 1. Cetirizine bi-layer chewable tablets.
Two formulations were prepared separately. Tables 2 and 3 give the compositions of
theae formulations.
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Components Composition (mg/tablet)
Cetirizine.2HCI 10.00
£ cyclodextrin 82.50
Acesulfam K 3.50
Silica colloidal anhydrous 1.10

Dyes
Magnesium stearate

Cetirizine and mannitol formulations were then compressed on & rotary hi-layer

tablet preas (eg Courtoy 292/43).

The tabiets were placed at 25°C - 60 % relative humidity (RH), 30°C - 60 % RH
and 40°C — 75 % RH during 3 monthas in aluminium /aluminium blisters (Alu/Alu
blisters) and high density polyethylene (HDPE) bottles. Table 4 gives the results of this

stability atudy.

Table 4. Sigbility study of cetirizine chewable bi-layer tablets.

'Packaging Conditions Cetirizine (%) Reaction
products (%)

HDPE bottles 25°C - 60 % RH 100.50 0.10

30°C - 60 % RH 100.00 0.20

40°C - 75 % RH 99.27 0.29
Alu/Alu blisters 25°C-60 % RH 96.28 0.10

30°C - 60 % RH 99.32 BLQ

40°C -75 % RH 99.99 0.22

BLQ: below limit of quantification (= 0.1 %)

\3
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Water content, resistance to crushing, desintegration time, disaclution kinetic
were also determined and all the tablets, whatever were the storage conditions, comply
with all specifications.

Example 2. Cetirizine dry syrup.
Two formulations were prepared separately. Tables 5 and 6 give the compositions
of these formulatione.

Components
Cetirizine.2HCl 10.00 10.00 10.00
£ cyclodexirin 82.50 82.50 83.50
Acegulfam K 3.00 3.00 3.00
ine celluloge 279.00 83.70 0.00
Lactose monohydrate 0.00 195.30 0.00
Sodium citrate 25.50 25.50 0.00
Total 400.00 400.00 95.50

Mannitol 399.60
Flavor 0.40
Total 400.00

The formulations A, B, C and DD were compacted, milled and sieved aeparately and
granules A’, B’, C' and D’ were obtained. The final composition of the dry syrups were
obtained by mixing the granules A", B, C' and D’ according to the proportions described
in table 7.
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Table 7. Dry syrups compositions.
Compositions Components {mg)
A B’ c D’
B 400.00 \ 0.00 400.00
F 0.00 400.00 0.00 400.00
a 0.00 . 95.50 404,50
H 100.00 0.00 200,00

The dry syrups were placed at 25°C - 60 % RH, 30°C - 60 % RH and 40°C-75%
RH during 10 weeks in Aluminium /Aluminium blisters. Table 8 gives the percentagea

of undesired reaction products detected in the preparations.

25°C - 60 % RH
30°C - 60 % RH
40°C - 76 % RH

25°C-60 % RH
30°C-60 % RH
40°C-75 % RH

25°C-60 % RH
30°C - 60 % RH
40°C~75 % RH

25°C ~ 60 % RH
30°C - 60 % RH
40°C-75% RH

All the formulations comply with the specifications.

Example 3. Cetirizine chewing gum.

A compoeition of a chewing gum made up of a core containing cetirizine, obtained
by compression, and a coating containing the polyols ia given in table 9.
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Table 9. Composition of the chewing gum.
Components Compoeition (mg)
Core :

Cetirizine.HC1 10.00

£ cyclodextrin 100.00
Gum base 660.00
Aspartame 3.00
Acesulfame K 2.00
Colloidal silica 30.00
Talc 30.00
Magnesium stearate 20.00
Sweetener 65.00
Flavors 80.00

Coating :

Xylitol 382.50
Mannitol 85.00
Polyethylene glycol 6000 10.00
Titanium dioxide 10.00
Arabic gum 10.00
Flavor 2.50
Carnauba wax 0.0015

As it ia the case for hilayer tablets and dry syrups, the chewing gum complies with

the stability requirements.
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CLAIMS

1. Oral pharmaceuticel composition containing at least two separate formulations:

- a first formulation, which contains an active compound selected from 2-[4-

{(diphenylmethyl)-1-piperazinyl]-acetic acids and their amides having the general
formula I

Formula I

/ N\

CH—N N'—'CH.‘_,—CI-L‘,—O"—CI-lz—R:l
x2
wherein

R; is a -COOH group or a -CONHj group, and

X; and X, taken separately, each represent a hydrogen atom, a halogen atom, a
straight-chain or branched C;-C4 alkoxy group or a trifluoromethyl group as well
as their pharmaceutically acceptable salts, geometrical isomers, enantiomers,
diastereomers and mixtures thereof, and which first formulation does not contain
polyols having a molecular weight of less than 300 in a molar ratio between the
polyol and active compound of formula I above 10; and

- a second formulation, which contains one or more solid polyol(s) with & molecular
weight of less than 3000 and is free of any drug,

4
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A composition according to claim 1 wherein the first formulation does not
contain polyols having a molecular weight of lesa than 950 in a molar ratio
between polyol and active compound of formula I above 10, with the exception of
lactose.

A compoaition according to claim 1 wherein the first formulation does not
contain polyols having a molecular weight of leas thean 300 in a molar ratio
between polyol and active compound of formula I above 5.

A composition according to any of claims 1-3 wherein the first formulation does
not contain polyols having a molecular weight of legs than 300,

A composition according to any of claims 1-3 wherein the first formulation doea
not contain polyols having a molecular weight of leas than 950 in a molar ratio
between polyol and active compound of formula I above 5, with the exception of
lactose.

A composition according to any of claims 1-5 wherein the first formulation does
not contain polyols having a molecular weight of less than 950, with the
exception of lactose.

A compoaition according to any of claima 1-6 wherein the formulations are
prepared in the form of powders, granules, solutions or suspensiona.

A composition according to any of claima 1-7 wherein the polyol in the second
formulation is mannitol.

A compoaition according to any of claims 1-7 wherein the polyol in the second
formulation is a polysaccharide,

A composition according to any of claima 1-9 wherein at least one of the
formulations further containe an alcalinizing agent.

A composition according to claim 10 wherein the alcalinizing agent is sodium
cltrate.
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14,

15.

16.

17.

18.

19.
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A composition according to any of claims 1-10 wherein the first formulation
further contains one or more excipienta selected from cyclodextrina, colloidal
anhydrous silica, microcristalline cellulose, magnesium stearate, flavors or
colorants.

A composition according to any of claims 1-12 wherein the first formulation
further containe non-polyol aweetening agents such as acesulfame K,
aspartame, saccharine, saccharine sodium or cyclamate.

A composition according to any of claims 1-13 wherein the active compound in
the first formulation is cetirizine dihydrochloride, levocetirizine dihydrochloride
or efletirizine dihydrochloride.

A compoaition according to any of claims 1-14 wherein it is in the form of &
chewing gum, tablet or effervescent tablet

A composition according to claim 15 in the form of a multi-layer tablet wherein
each of the layers is prepared from one of the formulations.

A compoaition according to claim 16 in the form of a multi-layer tablet wherein
an inert layer separates the layers prepared from the two formulations.

A composition according to claim 15 wherein it is a tablet having an inner core
prepared from one of the formulation and an outer shell prepared from the other
formulation.

A composition according to claim 15 wherein it is a chewing gum that comprises
a core made from the firat formulation and additionally containing the gum

base, and
a coating made from the second formulation.

A composition according to claim 15 whereir it is a chewing gum that comprises

a core made from the second formulation and additionally containing the gum
base, and

Yy
s PCT/EPO3/00260 rg



WO 03059328 16 PCT/EP03/00260

- acoating mads from the frst formulation.

21, A composition according to any of claims 1-14 wherein it is a dry syrup prepared
from a mixture of two types of granules wherein one type of granules is made by
5 compaction of the first formulation and the other type of granules is made by
compaction of the second formulation.

22, A method of preparing a composition according to any of claims 1-21 by
ecparately preparing the first formulation, preparing the second formulation and
10 combining the two formulations.
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FORMULACIONES

La presénte invencidén se refiere a composiciénes-

farmacéuticas para administracién oral de compuestos
activos.

Los compuestos activos contempladoa para uso en

-esta invencién son 4cldos 2<[4-(difenilmetil)-1-
plperazinil]-acéticos y =sus amidas que tienen 1la

férmula general I
Férmula I

ca{  —carcsro—cEy;

X,
en donde .
Ri es un grupo —-COOH o un grupo —-CONHa, y.-

X3 y X2, considerados por separado, repr_es'entan cada

uno un Atomo cfe hidrégeno, un atomé de halégeno,
un grupo alcoxi C1—-C¢ de cadena lineal o ram:l.ficada
O un grupo trifluorometilo,

‘asi como sus sales farmacéuticamente ac_éptablas,

isémeros geométricos, enantiémeros, diastereoisémeros y.

mezclas de los mismos.
" Los compuestos de acuerdo con 1a fbmula I son
antagonistas del receptor H; de histamina activos por

via oral y selectivos. Los mismos Bse describen en el

documento EP 0 058 146, cuyo contenido se :I.ncorpora en
esta memoria por referencia. Ejemplos’ de estos
compuestos incluyen cetirizina, en su forma de
dihidrocloruro, comercializada bajo el nombré comercial

zyrtec®, su enantidmero (S), levocetirizina, en su forma -
de dihidrocloruro comercializada bajo el nombre -

comercial Xyzal® y ‘efletirizina en su forma de
dihidrocloruro.
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Un problema importante encontrado con las
formulaciones orales de estos compuestos activos es su
sabor causado por el caricter amargo-de los compuestos
activos de férmula I. Esto es .particularmente acusado
en las prepéraciones masqibables y de disolucién
rapida. .

En la técnica anterior se han reallzado varios
intentos para enmascarar el amargor de agentés activog

* en general.

El documento U$ 5.244.881, 'por ejemplo,. expone que

" la inclusién en ciclodextrina puede enmascarar el sabor

amargo del. agente active inmipramina o su derivado
trimipramina. El complejo de inclusién se prepara
disolviendo imipramina o trimipramina ¥y ciclodextrina

en una pequefia cantidad de agua o disolvente, mezclando.

cuidadosamente la mixtura obtenida y evaporando dicha
mixtura. o

_ Sin embargo, el enmascaramiento del sabor no es
siempre suficiente para obtener _coﬁposiciones
farmacéuticas agradables ai. paladar. Un:‘' caracter
satisfactorio agradablé'al paladar requiere usualmente
ademés la adicién de polioles a la composicién. E1
téiming "poliol"™, tal como se utiliza en esta memoria
incluye xilitol, manitol, sorbitol, dextrosa, sacarosa,
lactosa, maltodextrinas, alfa-ciclodextrinas, beta-
ciclodextrinas, gamma—-ciclodextrinas y polisacadridos,
pero no se limita a los_ﬁismoa. El manitol ha resultado

"ser una susténcia particularmente adecuada para la

mejora de la palatabilidad de las preparaciones que
contienen compuestos activos de férmula I. Tales
composiciones tienen, sin ‘embargo, un inconveniente
importante. Los compuestos de férmula I en presencia de
ciertos polioles, con inclusién de manitol, pueden dar
como resultado productos de reacciédn indeseables tales
como por ejemplo los descritos en el documento EP 0 811
374 Al. Esta .reaccidén secundaria se incrementa en
presencia de hgua y/o por un aumento de la temperatura.
La presenéia de manitol y otros polioles puede crear

.
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por tanto un problema de establlidad para los
compuestos de férmula I.

Hasta ahora, con objeto de evitar productoa' de.

reacclién indeseables, no existia ninguna otra eleccitn

salvo evitar la presencla de estos poliocles en las.
_composiciones o© recubrir los compuestos activos de
.férmula I por ejemplo con un polimero de. celulosa o

acrilato antes de la formulacién. :
En el primer caso, la .utilizacién de otros

exclpientes tales como celulosa microcristalina empeora -
el sabor de las tabletas por el hecho de que la .
.celulosa microcristalina no es entei:amént_e soluble en

agua y por consi_guiente puede dejar una sensacién como

de arena en la boca. . .
En el segundo caso, el espesor de recubrimiento

necesario para evitar . interacciones entre .los

compuestos activos de férmula I y el o los .polioles

' impide la liberaciédn rapida del famaco a partir de 1la

forma farmacéutica. .

El documento EP 0 811 374 Al expone que la forma
de dosificacién entera tiene que estar. exenta de
alcoholes reactivos, con inclusién de polioles. Por
consiguiente, no pueden utilizarse polioles mejorad'oi:e_a
de .la palatabilidad en la composiciédn oral entera de
acuerddé con esta descripcién. E1 Ejemplo 2 de
EP 0 811 374, que se presenta para demostrar una

realizacién preferida, muestra claramente la ausencia

de polioles mejoradores de la palatabilidad; el dnico

poliol presente en esta composicién es,
- polietilenglicol, un poliol de peso molecular alto (PM -
3350) que ‘tiene " una funcién distinta , del

enmascaramiento del sabor.

El objeto de la presente invencién es resolver
este inconveniente de pérdida de estabilidad en
presencia de polioles de una manera que, a la vez, ‘es
agradable al paladar y evita cambios desventajosos en
la eficiencia del producto.

El problema a resolver por la invencién fue por
consigulenteé mejorar el sabor y la :palatabilidad de las

A
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composiciones orales que contienen compuestos activos
de férmula I y polioles mejoradores de la palatabilidad
evitando al mismo tiempo’'el deterloro de la estabilidad
y manteniendo una cinética de liberacién éptima para el
compuesto activo. '

Los polioles enmascaradores del sgabor son
generaimente s6lidos y tienen un peso molecular menor
que 3000. . '

Los autores de la invencién han encontrado que .la
pérdida de estabilidad causada' por interaccién de los

' compuestos activos de férmula I y con los polioles estd

correlacionada con los pesos moleculares decrecientes

de los polioles.
Tabla 1. Pesos moleculares de -alqunos polioles

Poliocles PM

Xilitol . ' 152,15
Manitol : 182,17
Sorbitol " 182,17
Dextrosa, ' 198,17
Sacarosa ' N 342,30
[factosa. 342,30

"{Maltodextrinas a partir de 900,00
Alfa-ciclodextrina . 972,00
Beta-ciclodextrina 1135, 00
Gamma-ciclodextrina | 1297, 00
Celulosa . 36000
microcristalina

Generalmente, los polioles con un peso molecular
bajo, tales como kilitol, manitol, sorbitol, dextrosa o
sacarosa (véase Tabla 1) son reactivos o muy reactivos
y causan una gran cantidad de productos de reaccién
indeseables. Por el contrario, los polioles con un peso
molecular alto, tales:como ciclodextrinas (véase Tabla
1) son muy poco reactivos.

.Sorprendentemente, esta correlaclén entre el peso
molecular y 1la reactividad no es clerta para 1la
lactosa. La lactosa tiene el mismo peso molecular que

1
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la sacarosa, ‘pero no muestra prédcticamente reactividad

alguna con los compuestos activos de férmula I. _
Los polioles muy reactivos pueden definirse por.

consiguienté como, aquellos polioles. que tienen un peso

molecular menor que 300. Policles reactivos' son.

aquéllos que tienen un peso molecular comprendido entre

*300 y 950, con la excepcién de lactosa.

Adicionalmente, los inventores han encontrado que

incluso poliocles reactivos y muy reactivos no causan -

cantidades intolerables de productos de reaccldn
indeseables con los compuestos activos de férmala I si

.1a relacidén molar entre estos polioies‘y_el compuesto

activo no excede de 10. Si la relacién molar entre los

- polioles reactivos o muy reactivos 'y el compuesto.

activo de férmula I né es superior a 5, el porcentaje

de prgc{uci:os secundarios indeseables se minimiza. atn
mis. ' "

Sobre la base . de estos descubrimientos, . el
problema técnico se  ha. resuelto de acuerdo. con la
presente inventién proporcionando una compoésicién

preparada a bartir de dos formulaciones que contiene en-

la primera formulacién el compuesto act:l.vo de fémula I
Y polioles reactivos o muy reactivos solamente hasta un

nivel critico y que contiene en la segunda formulacién

los polioles necesarios para alcanzar un sabor
agradable pero no contiene cantidad alguna de compuesto

farmaco. De este modo, la formacién de productos ‘de

reaccién indeseables ss elimina en gran parte y el
sabor desagradable Be reduce o enmascara
eficientemente.

Esta solucién .del problema es muy diferente de la

doctrina del documento EP 0 811 374 Al. Este documento
expone gue la forma de . dosificacién deberia estar
sustdancialmente exenta de alcoholes reactivos en el
momento en que el componente cetirizina de liberacién
inmediata se introduce en la forma de dosificacién y

después de ello, por lo que los polioles reactivos .

tlenen que estar excluidos de 1la ‘composicién entera.
Los alcoholes descritos en el documento EP"0.811 374 Al

R --r---E.-:-?n.-l ?*VWNM
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realizan una funcién completamente ‘diferente de esta
invencién, a saber, como disclventes (alcoholes de peso
molecular' bajo tales como metanol,  etanol, isopropanol
y glicerina) o como compuestos de peso molecular alto
(polietilenglicol) para facilitar la liberacién de

. pseudoefedrina. Los alcoholes de peso molecular bajo se
" aeliminan antes de afiadir la cetirizina para evitar

productos de reaccién indeseables. '
De acuerdo con la presente invencién, pueden estar
presentes polioles reactivos en cualquier cantidad en

' la ‘segunda capa. De hecho, la presencia de polioles

sb6lidos con un peso molecular inferior a 3000 en la
segunda formulacién de acuerde con la invencién -es
necesarla para la mejora de la 'palatab:l.ligad que es

esencial para composiciones farmacéuticas que son.
.masticables o que se disuelven rdpidamente.

El documento EP ‘0 811 374 Al.'no se refiere al
enmsscaramiento del sabor, dado que la forma de
dosificacién no-tiené por objeto-dispersarse en la boca
sino que tiene que tragarse 1ntegramente.

La invencién  “se refiere por tanto a una

_composicién farmacéutica oral que gontiene al menos dos

formulaciones separadas: .

"= .una primera formulacién, que contiene un
compuesto activo seleccionado de 4&cidos 2-[4-
(difenilmetil)-1-piperazinil]-acéticos y sus
amidas que tienen lé férmula general I

‘Férmula I

CH-O—C&.-@.-O—GH;&

X;

en donde



10.,

. 15

20

30

35

WO 03/059328 -7 - PCT/EP03/00260
R1 es un grupo -COOH o un grupo ~-CONH;z, y
X1 .y Xa, considerados por separado, representan

cada uno un &tomo de hidrégeno, un d&tomo de.

halégeno, un grupo alcoxi C;-C4. de cadena lineal o

ramificada o un grupo t:.:ifluorometilo, asi como.
sus sales farmacéuticamente aceptables, isémeros .

geométricos, enantiémeros, dilastereoisémeros, vy
mezclas de los mismos, no conteniendo ‘dicha

primera formulacién polioles que tengan un peso -

molecular menor que 300 en una relacién molar
entre él poliol y el compuesto activo de férmula I
superjor a 10; y .

- una segunda formulacién, que contiene uno o mis
polioles séiidoa con un peso mél_ecular menor dque
3000 y estd exentd de cualquier firmaco. a

Un poliol s6lido se define como un poliocl que no

es liquido a 1la temperatura ambiente a la presién
atmosférica. _ : :

En una ;feaiiz_acién preferida, la .pr:l.mara
formulacién no ‘contiene polioles que tengan .un peso

molecular me'no_r que 950 en una relacién .molar entre .

poliol .y compuesto activo de férmula I superior a 10,
con la excepcién de lactosa. Dado que la lactosa ‘ 1:_10
tiene ninguna - reactividad significa'tiva con los
compuestos activos de férmula I, la misma puede estar
presente en relaciones mis altas. . '

'En otra realizacién preferida de la in%ranc:l.én, la

primera formulacién no contiene polioles_ que tengan un
peso moélecular menor que 300 en una relacién molar

entre poliol y compuesto activo de ‘férmula I superior a °

5. . .
En una realizacién més preferida, la primera
formulacién no contiene polioles que tengan un peso
molecular menor que 950 en una relacién molar ‘entre
poliol y compuesto active de férmula I superior a ‘5,
con la excepclén de lactosa.

En una realizacién todavia mis preferida, la
primera formulacién no contiene polioles que tengan un
peso molecular menor que 300. N

- L e et VL L]
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En otra realizacién todavia mis preferida, 1la
primera formulacién no contiene polioles que tengan un
peso molecular menor que 950, con la excepcién de

lactosa. .
El término compuesto activo de férmula I, tal como

. 8e utiliza en esta invencibﬁ, hace referencia a Aacildos

2-[4-(difenilmetil)-1-piperazini;]-acéticos Y sus
amidas que tienen la férmula. general I como se define
arriba y también a sales no téxicas -farmacéuticamente
.aceptables, "I sémeros geométricos, enantiémeros,

* diastereoisémeros y mezclas de los ' mismos (racematos).

En una realizacibn-préferida, el compuesto activo ‘en la
primera formulacién es dihidrocloruro de cetirizina,

"dihidrocloruro de levocetirizina o dihidrocloruro de

efletirizina.
El térmico fdrmaco incluye los compuestos activos

‘de férmula I asi como cualquier otro faArmaco.
Preferiblemente, la .composicién farmacéutica oral
contiene sdélo un ingrediente activo. .
Los polioles utilizados en la éegunda formulac¢ién
son tipicamente aquéllos que tienen’ capacidad de
reducir el sabor amargo de los compuestos activos de

Ifbrmulg I y mejorar la palatabilidad de la preparacién.

Ejemplos incluyen sorbitol, xilitol, maltitol,
dextrosa, sacarosa, polisacidridos y preferiblemente

manitol.
Las formulaciones se preparan en forma de polvos,

--grénplos, soluciones o suspensiones.

Se utilizan soluciocnes ¢ suspensiones para

"realizar un recubrimiento.

La fokmuiécién primera y/o segunda puede contener
también un. agente alcélipizapte, préferiblemente
citrato de sodio. Este agente reduce adicionalmente la
formacién de productos de reaccién indeseables entre
los polioles y los compuestos activos de f£6rmula I.

La primera formulaclén puede contener uno o méas
excipientes adicionales -'tales como silice coloidal
anhidra, celulosa microcristalina, estearato de
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magnesio, saborlzantes o colorantes o mezclas de los

mismos, ,

La primera formulacién puede contener también,

polioles con la condicién de que los mismos no caigan

dentro de las salvedides de un peso molecular,
~especifico en una relacién molar éspecifica comdé se ha =
. expuesto anteriormente. La primera .formulacién puede

contener ademis agentes edulcorantes distintos de los
polioles tales como acesulfamo K, aspartamo, sacarina,
sal de sodio de sacarina, y ciclamato

Saborizantes adecuados para uso en 1a presente

invencién incluyen aceites esenciales Yy _saborizantes '

aintéticos tales como aceltes citricos, esencias de

frutas, aceite de menta, aceite de hierbabuena, aceite

de clavo,' aceite de gaulteria, anis, eucalipto vy

andlogos. Otros saborizantes artificiales conocidos. por -

los expertos en la técnica estén también comprendidos

dentro del alcance de esta invencién. ]
Todas las formas ~de composicién oral estén

-contempladas por esta invencién, ‘con inclusién de _

tabletas, gomas de mascar, tableétas efervescentes o
jarabe seco. . ]

Un Jjarabe seco se define como ura formulaci@n
s6lidd tal .como.por, ejemplo polvo o grinulos, destinada
a ser administrada por via oral en esta forma o después
de adicién a un liquido. :

De acuerde con ello, la presente invencién se

refiere en una realizacién particular a tabletas de .dos
capas en donde cada una de las capas se: ﬁrepara a
partir de una de las formulaciones.-

Ambas formulaciones de polvés se mezclan por -

separado y se comprimen lusgo en una prensa rotativa de
tabletas de dos capas. . '
.El término compresién se define como la reduccién
en volumen de un lecho de polvo debida a la aplicacién
de fuerza (véase “Pharmaceuticai. powder compaction
technology”, editado por G&ran Alderborn y Chryster
Nystrbm, p. vii, Marcel Dekker, Inc., Nueva York).
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En otra realizacién, la invencidn se refiere a una
tableta de tres capas en donde una capa lnerte saepara
las c'apas- preparadas a partir de las dos formulaciones.
Disefios de tabletas adicionales que estén también
de acuerdo con esta -invencilén ‘incluyen v.g. un disefio

~de tipo "sindwich", . en el cual una capa Iinterior
- producida a partir de urna formulacién estd recubierta

por ambos lados por capas producidas a partir de 1la
otra formulacién o tabletas.dobles que tienen un ndcleo
interno preparado a partir de  una formulacién y una

" envoltura exterior . producida’ a partir de la otra

formulacién, o tabletas multicapa que comprenden capas
adicionales adem&s de una primera y una segunda capa

"preparadas a partir de la ‘primera Y segunda

formulacidén.'

Una realizacién adicional de 1l1la invencién se

refiere a un jarabe -seco producido- a partir de. una
mezcla de las dos formulaciones ‘preparadas en la formia
de grénulos, una de ‘las cuales -contiene los compuestos
activos de férmula I y una. que.-éontiéné ‘el o los

polioles. .
En este caso, las formulaciones de polvo se

mezclan por séparado y se compactan, muelen y tamizan

luego por separado, obi;eniénddae dos clases de
griénulos. Estos grinulos se  mezclan entre si para dar

. el producto final.

Para pPreparar un j'arabe seco eficaz se prefiere

- una compactacién separada de cada formulacién.

 El término compactacién se define .como la
transformagién de un polvo en un espécimen coherente de
forma definida por compresién del polvo (véase
"Pharmaceutical powder compaction technology", editado
por Gbran Alderbo.rn Y Chryster Nystrbm, p. vii, Marcel
Dekker, Inc., Nueva York).

Otra realizacién adicional de esta invencién se
refiere a una goma de mascar prodiucida por ejemplo a
partir de un niicleo producido a partir de la primera
formulacién y que contiene adicionalmente la base de
goma y un recubrimiento producido a partir de 1la

- S TAALRWIAY ¢
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segunda formulacién. Alternativamente, 1la "goma de
mascar puede estar constituida por un nGcleo producido

a partir de la segunda formulacién y que contiene.
adicionalmente la base de goma y un recubrimiento -

producido a partir de la primera formulacidn.
La base de goma utilizada en la presente invencién

.para la preparacién de una goma de: mascar puede ser

cualquier base de goma adecuada conocida en la téchica,

con inclusién de bases de goma naturales y sintéticas.
Todas las composiciones de acuerdo con la presente

invencién pueden contener uno o mis recubrimientos

.externos adicionales.

Cuando esatd presente una ciclodextrina, la

relacién molar entre ciclodextrina y la sustappia.

activa de férmula I estd comprendida entre 10:1 y 1:1.

La relacién en peso entre la primera formulacibn Y

la segunda formulacibn es 1:20 a 20:1. .

Las composiciones de acuerdo con la -preaente
invencién son dispersables en la boca.y no requieren la
ingestién de agua, en contraste con 1la forma de

dosificacién descrita en el documentoc EP 0. B11' 374 Al .

que tiene gque ser tragado con agua.

Las composiciones 'de la presente ' invencién 'ée

encuentran por. ejemplo en la forma de tabletas
orodispersables (tabletas que deben ponerse en. la boca,
en la cual se dispeisan répidamente ahtes de

tragarlas), Yy pueden ser masticables o destinadas a ser

trituradas entre los dientes o chupadas.

Los resultados experimentales demuestran que las
cdmposiciones de acuerdo con la presente invencién, que
son dispersables en la boca, son bioequivalentes a las
formas de dosificacién tragadas. '

Preferiblemente, las ‘composiciones de acuerdo con
la presente invencién son formulaciones de liberacién
inmediata, es decir formulaciones farmacéuticas que no

tienen impacto alguno o tienen sélo un pequefiq impacto .

sobre la tasa de disposicién del ingrediente activo en
el sitio de accién.
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Otra realizacién se refiere a un método de
preparacién de una camposicién de acuerdo con 1la
presehte 1invencién preparando por-separado la primera
formulatién, preparandc la segunda formulacién vy
combinando las dos formulac%ohes. Las formulaciones se

_obtienen por tecnologias usuales, tales como
- compresién, compresién directa, granulacién,

granulacién himeda, y recubrimiento. Las tecnologiag
son conocldas por las.personas expertas en la técrica.
' Pueden utilizarse tecnologias adicionales de

' enmascaramiento del sabor junto con’'esta invencién. Las

propiedades. de enmascaramiento pueden obtenerse por
aplicacién de las tecnologias de ehmascaramignto a una

"o ambas formulaciones. -
La presénte invencién se 1lustra por los ejemplos. .

.aiguiéntes.

Ejemplo 1. Tabletas de- cetirizina masticables de dos

capas. -
Se prepararon por separado'.das formulaciones. Las
Tablas 2 y 3 dan Jlas composiciones de estas

formulacicnes. o :

_Tabla 2. Composicién de la formulacidn cetirizina,2HCl

para tabletas de dos capas.

Componentes | Camposicibn (mg/tableta)

. Cetirizina.2HCl ' . 10,00
P-ciclodextrina _- 82,50
"Acesulfamo K ' 3,50
Silice ¢éoloidal anhidra . 1,10
‘Celulosa microcristalina 43,86
Saborizantes 0,80

' Monohidrato de lactosa 55,00
Colorantes 0,48

Estearato de magnesio 2,76
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Tabla 3. Composicién de la formuiacién de_manitol para
tabletas de dos capas.

Componentes Composicién (mg/tableta)
Manitol . 241,21
Acesulfamo K ‘ 4,69
- Saborizantes 1,00
Colorantes 0,60
Estearato de magnesio . 2,50

Las formulaclones .de cetirizina 'y manitol Ese'

.comprimieron luego en una prensa roiativq de tabletas

de dos capas (v.g. Courtoy 292/43).

Las tabletas se dejaron a 25°C y humedad relativa.
(RH) de 60%, 30°C-60% RH y 40°C-75% RH. durante 3 meses
en envapeé burbuja aluminio/aluminio (envases burbuja -
Alu/Alu} y botellas de polietileno de alta densidad
‘(HDPE). La Tabla 4 da-lbs_resultados de este estudio de
estabilidad. .
Tabla 4. Estudlo de estabilidad de tabletaa de dos ca-

Qgs masticables de cetirizina.

Envasa Condicionea Cetirizina. Productos de -
. (%) - reaccién (l)
Botellas de HDPE 25°C-60% RH 100, 50 0,10-
30°C~60% RE 100; 00 0,20 °
40°C-75% RE- 99, 27 ' 0,29 -
Envases burbuja Alu/Alu  25°C-60% RH 96, 28 0,10
30°C-60% RE 99,32 BLQ
40°C-758 RE 99,99 . 0,22

BLQ: inferior al limite de cuantificacién (= 0,1%)
Se determinaron también el contenido de agua, 1la
resistencia "al aplastamiento, el tiempo de
desintegracién, y 1la cinética de disolucidén, y ‘la
totalidad de las tabletas, cualesquiera que fuesen las .
condiciones de almacenamiento, cumplen con todas las
eépecificaciones. ’ C
Ejemplo 2: Jarabe seco de cetirizina.




10

15

" WO 03/059328 . - 14 - PCT/EP03/00260

Se prepararon por separado dos formulaciones. lLas
Tablas 5 y 6 dan las composiciones de estas

formulaciones.
Tabla 5. Compos;cioneé de las formulaclones de cetiri-

zina.2HCl para jarabes secos.

Componentes . Composicién (mg) ,

. ' . B, c
Cetirizina.2HC1 ' 10,00 10, 00 10, 0p
p-ciclodextrina .- 82,50 ° 82,50 82,50
Acesulfamo K . ' - 3,00 _ 3,00 3,00
Celulosa microcristalina 279,00 83,70 0,00
Lactosa monohidratada 0,00-. 195,30 ' 0,00
Citrato de sodio 25,50 25,50 0,00
Total ' ' 400,00 400,00 95,50

Tabla 6. 'Cogposicién de la formulacidn.de manitol para

jarabes - secos.

Componentes Composicién (mg)
. ' D
Manitol, C . 399,60
_Saborizante 0,40
Totadl _ 400, 00

Las formulaciones '5,' B, C vy D se compactaron,
molieron y tamizaron por separado y se obtuvieron

‘grénulos A', B', C' y D'. La composicién final de los

jarabes secos se obtuvo por mezcla de los granulos A',
B', C' y D' de acuerdo con las proporciones descritas

en la Tabla 7.

LR BT ST R L
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Tabla 7. Composiciones de los jarhbes sSecos.

Composiciones Componentes (mg)
A' B! c' D'

400,00 0,00 - 0,00, 400,00.
0,00 400,00 0,00 400,00.
0,00 0,00 95,50 404,50

100,00 0,00 0,00 200,00

= I I

Los jarabes secos se dejaron a 25°C-60% RH, 30°C- -

60% RH y 40°C-75% RH durante 10 semanas en ehvades N

burbuja aluminio/aluminio. lLa Tabla 8 da los .
porcentajes de productos de reaccién indeseables

detectados en las preparaciones.

‘Tabla B. Porcentajes de productos ﬁe reaccidén indesea-

bles en jarabes secos después de 10 semanas.

Composiciones  Condiciones _ Productos' de
' ' reaccién (%)

0,00

E . 25°C-60% RH
' 30°C-60% RH . 0,00
40°C-75% RH - ..0,26
F - " . 25°C-60% RH 0,00
30°C-60% RH 0,00
40°C-75% RH 0,51
G - 25°C-60% RH 0,00
30°C-60% RH 0,06
40°C-75% RH 0,34
H 259C-60% RH 0,03
30°C~-60% RH 0,04
- 40°C-75% RH 0,30

Todas las formulaciones cumplen con las .
especificaciones.
Ejemplo 3. Goma de mascar con cetirizina.
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Una composicién de una goma de mascar producida a
partir de un .nicleo que contiene cetirizina, obtenido
por compresidén, y un récubrimiento- que contiene 1los
policles se da en la Tabla 9.

Tabla 9. Composicién de la .goma‘'de mascar.

Componentes : Composicién (mg)
Nicleo: g ' '

Cetirizina.HCl . .- . ' 10,00
'B-ciclodextrina 100,00
Base de goma’ . . 660,00
- Aspartamo ' <. 3,00
Acesulfamo K ' 2,00
Silice coloidal : -30,00
Talco ° 30,00
. EsEeagato de magnesio .20, 00
Edulcorante . . = .65,00
_ Saborizantes - C 80,00
Recubrimiento: ' : o
Xilitol : - | 382,50
Manitol . 65,00
Polietilenglicol 6000 - 10,00
Diéxido de titanio 10, 00
‘Goma ardbiga ' 10,00
Saborizante 2,50

Cera de carnauba o : 0,0015

Como sucede en el caso de .las tabletas de dos
capas y los jarabes secos, la goma de mascar cumple con
los requerimientos de estabilidad.
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REIVINDICACIONES -
1. Composicién farmacéutica oral que contiene al

menos dos formulaciones separadas:
- una primera formulacibén, . que contiene un
compuestoc activo seleccionado de -dcidos 2-[4-.
(difenilmetil)-1-piperazinil]-acéticos y sus .
amidas que tienén la férmula general I

Férmula I

—O—cn.-@.-é—'cl.-& -

x

en donde - .

R; es un grupc -COOH o un grupo -CONHz, y

X y Xi, - considerados por separado, z:epre_aent'an'
cada uno un &tomo de hidrégeno, -un &tomo - de
halégeno, un grupo alcoxi Ci;-Cy de cadena

lineal o ramificada o un grupo
trifluorometilo, asi como sus, sales
farmacéuticamente aceptables, . 1sbmeros

geométricos, enantiémeros, .diastereoisémeros y:
mezclas de los mismos, no conteniendo dicha
primera formulacién polioles qué' tengan un
peso molecular menor que 300 en una relacién
molar entre el poliol y el compuesto activo de
férmula I superior a 10; y )

— una segunda formulacién, que contiene uno 0
mas ﬁol:l.oles s8lldos con un peso molecular
menor gque 3000. y estid exenta de cuaiquier
farmaco.

2. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde la primera formulacién no contiene polioles
que tengan un peso molecular menor que. 950 en una
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relacién molar &entre pollol y cdmpuesto activoe de
férmula I superior a 10, con la excepclidén de lactosa.

3. Una composicién de ‘acuerdo con-la reivindicacién
l, en donde la primera formulacidn no contiene
polioles que tenéan un peso molecular menor que 300 en
una relacién molar entre poliol y compuesto,activo de

. fébrmula I superior a 5.

4. Una composicidén de acuerdo con cualquie&a de las

. reivindicécioneé 1-3, en dorde la primera formulacién

no contiene polioles que tengan un peso molecular menor

" que- 300.

5. Una composicidn de dcuerdo con:cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, ‘en donde la primera formulacién

"no contiene polioles que tengan un-peso.molecular menor

que 950 eri Una relacién molar entre poliocl y compuesto.-
activo de férmula I superior a 5,. con 1la excepcién de

‘lactosa.

6. Una composicién de acuerdo ' con cualquiera -de las
relvindicaciones 1-5 en donde la- primera formulacién no
contiene polioles -que tenganllni peso mmlecular menor
que 950, con la excepcién de lactosa.

1. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-6, en donde las formulaciones se

" preparan en forma de polvos, grgnulos, soluciones o

suspensiones. :
8. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las’
relvindicaciones 1-7, en donde el poliol de la segunda

‘ formulacidén es manitol.

9. . Una composicién de -acuerdo con cualquiera de las
reilvindicaciones 1-7, en donde el poliol en la segunda
formulacién es un peolisacérido.

10. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, en donde al menos una de las
formulaciones ‘contiene adicionalmente un agente
alcalinizante. '

1l. Una composicién de acuerdo con la reéivindicacién
10, ‘en donde el agenﬁe alcalinizante es citrato de

sodilo.
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12. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindjcaciones 1-10, en donde ‘la primera formulacién
contiene adicionalmente uno o més extipientes
selecclonados de <cilclodextrinas,, silice coloidal

anhidra, celulosa microcristalina, estearato de.

~magnesio, saborizantes o colorantes.
. 13, Una composicién de acuerdo con-cualquiera de las

reivindicacicnes 1-12, en donde la primera formulacidn

contlene adicionalmente agentes édulcorantes diatintos .

de los polioles tales ~como acesulfamo K, aspartamo,
sacarina, sal de sodio de sacarina, o ciclamato, )

14. Una composicién de acuerdo con’ c_:uélquie'ra de las
reivindicaciones 1-13, en donde el compuesto activo en

la primera formulacién es dihidroclorurd de cetirizina,.

dihidrocloruro de 1evo_cetirizina o dihidrocloruro de
efletirizina. _ _

15. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, en donde la mismid se encuentra
en la forma de una goma de mascar,.una tableta o una
tableta efervescente. '

16. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
.15, en forma de una tableta multicapa, - en donde cada
una de las capas se prepara a partir de una de 'lés
formulaciones. '

17. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
16 en forma de una tableta multicapa, er donde 'una capa

inerte separa las capas préparadas a partir' de las dos

formulaciones.
18. ' Una composicién de acuerdo con la reivindicacién

15, en donde la misma es una tableta que tiene un °

niicleo interno preparado a partir de una de 1las
formulaciones y una envoltura exterior prepai‘ada a
partir de la otra formulacdién.
19. 7Una composicién de acuerdo con la reivindicacién
15, en donde la misma es una goma de mascar que
comprende ) ) .
- un ndcleo producido a partir de la primera
formulacién y que contiene adicionalmente la base
de goma, y
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- un recubrimiento producido a pértir de la segunda
formulacién.

20. Una ‘composicién de'acuerdo con la reivindicacién
15, en donde la misma es una goma de mascar gque
comprende

.- un ndcleo producido a partir de la segunda

férmulaqibn Y que_contiené'adicionalmente la base

de goma, A § . '
- un -recubrimiento producido a partir de la primera

formulacidén.

' 21." Una composicién' de acuerdo con cuaquiera de las

reivindicaciones 1-14, en donde la misma es un Jjarabe
seco preparado a partir de una mezcla de dos tipos de

" gréndlos donde un tipo de grénulos estéi producido por

compactacién de la primera formulacién y el otro tipu'

de granu}os est4 producido por _compactacién de la

segunda formulacién.

122.° Un método de preparacién de una composicién de
acuerdo con cualquiera de las: reivindicaclones 1-21
preparando por separado la primera formulacién,
preparando la aegunda ‘formulacién y combinando las dos

. formulaciones.
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3. An asterisk(®) appearing next to a date of recelpt, in the fight-hand column, denotes a priority dooumant submitted

or transmitted to the Intsmational Bureau but not In complianoe with Ruls 17.1(a) or (b). In such a case, the stiention

of the applicent Is direated to Rule 17.1{c) which provides thet no designated Office may disregard the priority claim
oconcerned before giving the applicant an opportunity, upon entry Into the national phase, to fumnish the priority dooument
within a ime limit whioh is reasonables undar the ciroumatances.

4. The letters "NR" appearing In the right-hand column denate a priority dooumennt which was not recelved by the Intemational

Bureau or which the applicant did not request the recelving Office to prepare and tranamit to the International Bursau,

as provided by Rule 17.1(a) or (b), reapsctively. [n such a case, the atisntion of the applicant is dirwetad to Rule 17.7{c) which
provides that no designated Office may disregard the priority claim cancerned before giving the spplloant an opportunity,
upon sntry into the national phass, to fumnish the priority document within a ime limk which is ressdnable under the

olroumnstances.
Priqritv datn Eriority anplication No. Country or reglonai Offion Date of moalgt
or PCT racaiving Office of priority documant
15 Janu 2002 (15.01.02) 02/000871.0 EP 13 Febr 2003 (13.02.03)
The Intsrnational Buresu of WIPO Authorized officer
34, chemin deas Colombettes M-Chr. GUILLEMOT (Fax 338 8970)
1211 Geneva 20, Switmriand
Faosimlie No. {41-22} 338.89.70 Telophone No. ({41-22) 338 5838

Form PCT/1B/304 {July 1888)

005633528
2 1 MAI 2003 MMt OK '



PCT/EP20

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING .
OF A CHANGE LECHIEN, Morique
Intellectual Property Department
(PCT Rule 92bis.1 and Aliée de la Recherche 60
Administrative Instructions, Section 422) B-1070 Bruxelles
Belglum
Dute of malling {day/month/year)
03 June 2004 {03.06.2004)
Applicant’s or agent’s file referance
17.40.WO IMPORTANT NOTIFICATION
Interrational appiication No. intarnationsi filing date {day/month/ysar)
PCT/EP2003/000260 14 January 2003 {14.01.2003)

1. The following indlcations appsared on record concerning:

E the parson

[[] the address

E the applicant D the Inventor D the agent D the common repressntative
Name and Addrass State of Nationelity State of Residence
HI(I:GB 1 csi J} Recherche 60 o 5
2 a8 1a Hecherche T

B-1070 Bruxelles Telephone No.

Belgium
[ Facaimile No.
[ Teleprinter No.

Z The Internationsl Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recordsd concerning:

D the residenoe

l:l the nationallty

D the name
Name and Addross

UCB FARCHIM, S.A.
Z.\. de Pianchg
Chﬁ de1 froix lanche, 10

CP.4
CH-1630 Bulle
Switzeriand

A Further observations, if necessary:
Assignment.

4 A copy of thiz notification has bean sent to:
E the recelving Office
El the Intarnstional Searching Authority
D the Intamatlonal Preliminary Examining Authority

State of Residence
CH

Stata of Nationality
CH

_Tnlophone No.

Faosimile No.

_'I"oloprint'r No.

%

D the designated Offices conoemad
[X] the elected Offices concemed

The intamational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Genava 20, Switrariand

Faosimlle No. (41-22} 338.88.70

Ellsabeth KONIG (Fax 338 8970)

Telsphone No. (41-22) 338 8748

Form PCTAB/A08 (March 1884)

000282537

0 7 JU'N 2004




INTEEATIONAL SEARCH REPORT -
PCT/EP 03/00260
IPC 7 CABTKQ/20 — “ABIK31/495 AGIK9/28  A6IK9/16  A61K9/68
Aceording 10 inemelionsl Palsnt Claseificsiion (PC) orto bolh refional desslioslion and IPC
B MEALDS SEARCHED .
“Minirin doosmaiaiion sserched {dasaliieation followad by cimelication
IPC 7 A6IK meanR i
Doctinmaotstion seayched othar than minimoem decasneniation fo this exdent thal snch docurnants ams Inclicdad o the Selkde ssarched
“Elecironis ceia base consuiad g i FASTALIONAT S (DS of G buyew s, Whars praciie, aserch s used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Data
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT _
Calagory™ | Cliefion of decunent, with indioalion, whers approptisls, of the relevant passeges Palevani to cialm No,
X WO 99 01133 A (NOLF PHILIPPE ;YRANCKX 1-15,22
HENRI (BE); BERWAER MONIQUE (BE); DELEERS
M) 14 January 1999 (1999-01-14)
page 3, 1ine 23 ~ 11ne 32
page 8, 1fne 1 - 1ine 10; example 6
X EP 0 636 364 A (MCNEIL PPC INC) 1-15,22
1 February 1995 (1995-02-01)
page 6, 1ine 39 - Tine 43
page 7, 1ine 46 -page 8, 11ne 49
14X EP 0 890 358 A (GERGELY GERHARD) 1-22
13 January 1999 (1999-01-13)
page 2, 1ine 23 - 11ne 47
page 3, 1ine 26 -~ 1ine 29
page 7 —page 8; examples 17-23
page 9, Tine 22 - 1ine 26
claims 1-11
-f—

m Furthay docomests are Botd In the contiorafion of bax C.

E Put farvily mecnbers are listed kn e,

* Snacisl categoriss of aliad docurents =

AT duﬂnnl%u}umnhoru i which I not

= ::rnlhtpﬂﬂmuuﬂ-ﬂ- Intarmsalineal

1" documenl which throw doubls on or
mum'ﬂ._u....:.mm.

o Wlﬁﬂlhmﬂm_ aachibition or
o the intemalional diato but
e g

T nder cocumant pobiished efier the Inkemations) [ ]
ottfial with the
wp?ﬂugh !p#l#

priorky date cialmad
Dum of the aciimd compiating of the intamationsl ssarch Dain of rulling of tha inksrmmticoal assrsh report
12 February 2003 19/02/2003
Narms and maliing addiness of tha BA Autiwortend officer
Eiropasn Puisnt Oifioe, P_B. 5213 Paiantiaam 2
T GO T 51851 apo i
Fax L3170 M0-3010 ) Muliler, S

.



INTEaATIONAL SEARCH REPORT =
PCT/EP 03/00260
G Contirution) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Caingory ™ | Citation of dhcmen, with InSoaTion, whwrs Sppropfieln, of he rolva! passages Pelovart 1o deim No.
A EP 0 811 374 A (PFIZER) 1-7,
12-15

10 December 1997 (1997-12-10)
cited 1n the application
page 12 —page 13; example 2

Fo POTARAMIO (saniimsmilon ol seoond shest) (uly 1508)

%



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

— —

€ patant furily members PCT/EP 03/00260
Paont docament Publication Paient famlly Publloation

clied In sserch report date member{s) dete
NO 9901133 A 14-01-1999 BE 1011251 A3 01-06-1999
AT 224717 T 15-10~2002
AU 727140 B2 07-12-2000
AU 8201598 A 25-01-1999
WO 9901133 Al 14-01~1999
BR 9810495 A 12-09-2000
CN 1261799 T 02-08-2000
DE 69808297 D1 31-10~-2002
DK 994710 T3 20-01-2003
EP 0994710 Al 26-04-2000
JP 2002508773 T 19-03-2002
NZ 501820 A 27-10-2000
PL 337794 Al 11-09~2000
US 2002032217 Al 14-03-2002
EP 0636364 A 01-02-1995 AT 196422 T 15~10~2000
BR 1100776 A3 08-02-2000
BR 9402962 A 11-04-1995
cA 2128820 Al 28-01-1995
DE 69425932 D1 26-10-2000
DE 69425932 T2 22-02-2001
DX 636364 T3 09-10-2000
EP 0636364 Al 01-02-1995
ES 2152966 T3 16~02-2001
&R 3035045 T3 30-03-200]1
PT 636364 T 29-12-2000
ST 636364 T1 30-06-2001
Us 5876759 A 02-03-1999
EP 0890358 A 13-01-1999 EP 0890358 Al 13-01-1999
- AU 8212398 A 08-02-1999
N0 9902137 Al 21-01-1999
EP 0811374 A 10-12-1997 CA 2206233 Al 29-11-1997
EP 0811374 Al 10-12-1997
JP 3174285 B2 11-06-2001
JP 10045595 A 17-02-1998
US 2002012700 Al 31-01-2002
Us 6171618 Bl 09-01-2001

Foam PCTASAZTO {vabant femily annex) Culy 1062
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Brigard & Castro

BANTA FE DE BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotrow)

domicliladois} en

Nombrolsmos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE yle
HECTOR GOMEZ MEJIA, ds Santalé ds Bogotd,
Colombla, spodorados verdederos y legalss con poder
especisl, amplio y suficlants, para recabsr da lse
oflcines y autaridades colomblsnes administrativas,
judiciales ¥ de policly, en cusiquler Imatancla o recurso,
ls obtencién da pstentss de Invencidn, registros da
marces, disshos Industrisles, modelos ds utliided,
dapdsitos de nombres comerciales y snesfiss, registros
de derechos da sutor y contratos sobre los mismes,
obtenclén de cortificedos da abtentor de varlsdedea
vegetaies, ssf como sus prémroges, rencovaciones,
snotecionss da Usspaso, cambios de nombrs ylo
demicllio; sfaborer, tramitar y registrar contratos de
licancia y licencles de cuslesqulers classs; intervanir
como demandante 0 como damendado sn cuaiquier
Instancie y recurso ante cusiquler jusz, corporacidn,
funcionaro pdblice o sutorided en scclonse judiciales,
administrativas y da policie talse como: oposicionss al
reglutro de marces; scciones de caducided, cancalacion
y nulidad; acciones relvindicstarlas, sccionss darivadss
de Ia obtencidn o axplotacién de licencigs; scclones de
compstencia deslesl; demandsa penales; acclones de
Indemnizecién de perjuicios, reclamos y obssrvaciones
» solicitudes do patantea, disafios industrinies, modelos
de utliidad, an ol sjercicio da madidas cautelases y en
otras scclonas 0 madides simferes.

A ssta efocto, lois) feculto(emoa} para elever
solichiudes, formuisr descripcionss, enmisndes,
proteatas, deciersciones, oposicionas, cancelacionss,
nwlldedes, epeiacionss y reclamon; pagar Impusstos,
cuotas y gravimanes prescritos por s ley; renunclar o
dusistir s derachos concedidos o en cureo de concesidn;
raciblr toda clase de documantos y velores, dando al
descargo respectiva, y, an general, para dars anta diches
sutoridades todom los pmsos necassrios sl ofecto
Indicade y tomer todes las medidas que creyersn
conducentas al resguardo de mis {nusstros interasesl,
con todas las demds facultades legalss necesarias.

Este poder camprende la facultad de retificer o
confirmar en ml {aueatro) nombre le actuado asl como
In facuitad de dealsts, transigls, comprometer, y li de
suntitulio en todo o en parte y ravocer sustitucionss.
Asimlamo nombro{amos) a: RAMIRO CABTRO DUGUE
y/io HECTOR GOMEZ MEJIA, domiclilado(s) an la
Carrera 7 No. 18-58 Piso 9, mis {nusstros) apoderadoa
on Colombia, con facultades para rectbir notificaciones
y deaigner spodarados judiciales o axtrajudicisies.

Otorgado y flrmeade en

hoy _#:io- . da 18
Flrms

Nombre

Cargo

POWER OF ATTORNEY

I (Wal
micedin Z+ L-Planchy, Chemin

do
de Croix Blanche 10 C.P.411, CH1630

Bulle gslwitzerlandu)
Heraby sppoint RAMIRD CASTRO DUGUE andjor
HECTOR QOMEX MEJIA, of Swnisfd ds Bogotd,
Colombla, my lour) trus and [awlull sttomeys with
special, ampls and sufficisnt powsr to obtain from the
Calomblen adminkytretive, judicis! and police officas and
suthorities, In eny Instance, privileages of patents of
Invention, registration of trademarks, industrial dasigna
and utlity modsls; regietration of commercial names
and emblamas, registration of copyright and contracts
relatad thereto, cerdfiostes of obteingrs of vegstabiss
varioties, aa wall as uxtensions, renawsls and recordsl
of sssignmeants and chenges of neme and domicle
reiated to the abave; o prepare, prosecuts and regleter
licanses of any kind; 10 act as plaintifior defendant In
any Instence or recourse, and befors any kndge,

corporwtion, public officid or suthority In judiclal,
sdministrative and pelice actions, such as: oppositiona

to the registration of trademerka; caducity, cancellstion
and nullity sotions; clalm actiona derived from the
obteining or explotation of Ycensss, sction of unfalr
competition; panal damanda, sctions of indemnities for
damages: calma or abssrvations on patent
spplications, models, Industrisl designs and utity
mogals; In the exeralse of praventive measures: and In
other actions or similar proceadings.

To that effect thay hersby empawsred to file
applications, formadats descriptions, amandments,
protests, dsciarstions, opposidons, cancelistions,
nuilities, spposias and claims; to pay taxes, quotas and
ssssasmants prescribed by [aw, rencuncs or walve tha
rights granted or in the process af grenting; to receive
all knds of documents and vatusbies, giving the
respoctive relaase of recelpt, and, (n ganarel, to take
bafore said authorities the nacessary steps to such
sifect, and any mazsures that thay may deam pertinent
to the safeguard of my (our] Intersetis] with all the
other necossary legal powars,

This power Includes the faculty to ratlfy or conflrm
dealet, esttls and compromise oan my (our} behalf, and
to substitute this powsr [n whole or In part end to
revoka substitutions. At the same time | (We) hareby
sppoint RAMIRD CASTRO DUQUE snd/for HECTOR
GOMEZ MEJIA, domiclled in Cotrara 7 No. 18-58, Fisn
9, my (our} sttomayis) In fect, with powers to recelve
notifications end ta designete judiclal and extrejudiciel

sttorneys.
Granted and signad In ’
tha 23 d.,Fet,ru,ary 2941

Signature v

Tide

9( >
AL9.Co

UCB Farchim SA (AG-Ltd)

Henriet :Vmaenegem

Proxy and Legal Representative



BEII'IFIGADO‘ NOTARIAL {BOCIEDAD)

Moy du .
persersbmunts eamparecl ante ml

» wulen compace, ¥ dw quien ma gonets qus frmd of
anerisr decumentn, debidements ursmentse declard
yiporim

prenly s wwprensis comyalia
s natsl do ot v @5 o shivio pers o il =e
U tenprends dentire dul

da I socleded,

NOTARIAL CERTIRCATE (CORPORATION)

On Gis ooy of
Fenrictva YN "Cldtegen

12 e ktrwn, and ke 10 me to by the parson whe
signad tha foregoing instrumart who buing by me duly

am L Hlle rasentative
Prock Farchia SA (hg-Ltd)

g -

Whinh is lagally sunssiwted fer & tarm not yet axpired,

that deponast is sushorized by seld Company o aonter

this Pewsr' of Atomey! thet Bw sesl affized hereumn

by ta daporeact in tha nams s en Gete! of seld

Comanttion s the oiyarets esal trest; snd thet e

purpote for which this Instrument ls gramad I included
il the comporte firpese of comparw.

The undarsignad Netery Public atiests 1t he has seen
the documgrts Umt prove tha edeenoe of the
ampary,

s of '.1".“. .
wnder dte of Mgy 3rd, 2001.

and Tt 1a isha) who grams the preserd powr of
stemey ls e
T, VAR HALTERER
et NOTAIRE
i m & lbndia ¥
Mgteriy Piblloo (salic) L “!. Publix Notery 1ot ml?--
o
CENTIMCADD NOTAFAL re e NOTARIAL .
" MATURAL PERSON
.-ﬁﬂm On this

27th dwel March o 2001
pamanally appesred beiore me

Nrs lUsnristte Van Casnsgaem

weho Infared krwn tn me and wha | sftest anpouted the
formgeing doouswet nd he fthey) daclated he itheyl

1. Pays : Beigique
Le présent acte publlc
- 2. @ 616 sigNd Par .. L.sueitiTe

' (Convention de La Haye du § octobre 1861).

3. aglssanten quallté de
4. estrevitu'du sceau /timhra dé

APOSTILLE.

§. & Bruxelles
7. par lg Ministare des Affalres Etrangdrea, du Commercs

Extérieur et de la Coopération au Développement
B. BOUS N® womerrrnsmescatsy 4 .0.].92

5. Sceau /timbre :

Aveatd , o g3 2000

10. Signature :

' b -

>
L

ipr
X
>

LY
-,
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPAROL de las legalizaciones que se —-\
sncuentran a continuacion de un PODER otorgado por HCB Farchim SA (AG-

Ltd) sociedad domiciliada en Z1. Planchy, Chemin de Croix Blanche 10 C.P.

414, CH1830 Bulle, (Suiza) al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE y/o RECTOR
GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogotd, Colombia, y firmado por Henrielte Van
Caeneg, Apoderado y Repressntants Legal, el 23 de Febrero de 2001.

El texto del poder no se traducs ya que se encusntra en Espafiol.

Y de un CERTIFICADO NOTARIAL DE SOGIEDAD otorgado a Henrlette Van
Casnegem on su calidad de Apoderado y Representante Legal de UCB
Farchim SA (Ag-Ltd) , por el Notario T. VAN HALTEREN, el 27 de Marzo de
2001.

El texto de ia cartificacién no se traduce ya que se encuentra en Espaiiol.

EN FRANCES : Sello y firma del Notario T. VAN HALTEREN, autenticando la.
firma de la Sra. Henriette Van Casnegem |

SELLO REDONDO del Minlsterio de Relaciones Exteriores, de Comercio
Exterior y do ia Cooperacién al Desarralio.

APOSTILLA
{Convention de La Haye du 5 Oclobre1861)

1. Pals: Béigica
Este Documento Publico

2. Ha skio firmado por el 8r. T. VAN HALTEREN

3. actuando en su capacidad de NOTARIO

4. lleva el sellotimbre de BRUSELAS
CERTIFICADO

5.en Bruselas 6. ol 2802001

7. por of Ministerio de Relaciones Exteriores, de Comercio Exteriory de la

Cooperacidn al Desamrolio

6. bajo oi No. 40192

9. Sello/Timbre : Ministerio de Ralaciones Extsriorss, de Comercio Exterior

y de la Cooperacidn al Desamrollo 10. Firma (llegible)
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogots, D.C.,

Doctor: Oficlo N° 6539
RAMIRO CASTRO DUQUE

Apoderado

UCB. FARCHIM S A.

ASUNTO: Radicacion N°® 04-87032
Solicitud intemacional PCT/EP2003/00260
Fecha inicio fase nacional 15/08/2004
Trémite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el e! articulo 38 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisién 486).

0 El solicitante debe presentar un nuevo titulo que pemita identificar la materia de la
cual trata la solicitud, ya que el fitulo relacionado no se encuentra con la precisién
necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de patente. (Regla 4.3
PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el artfculo 39 de la Decisidn 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo quinto del titulo primero de Ia Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiobn de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de

fecha, U5 AqD. 2004




