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REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [J oro []
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono. 3264270 Fax 6069701 Nimero 39690713 TP53 2156
E-mail. jllcco@lloredacamacho.com
6) Nombre: BERLIN, Roger, Glen.
INVENTOR(ES) Direccion 1 Redman Farm Road, Mendham, NJ 07945
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3) Prloridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
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E Comprobante de pago de la tasa de presentacibn de la solicitud

E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurfdica
& Documento de Representacion Legal

I:I Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante
[] Declaraciones

D Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccitn de la solicitud interacional al castellano. (resumen, descripcién, reivindicaciones)

D Copia del examen preliminar internacicnal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traducci6n del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA
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D De ser el caso, copia del contrato de acceso

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas

(] Arte Final 12x12

|:| De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sohcitud internacional
[X] otros Reporte de Busqueda Intemacional con su traduccion, Publicacién con su traduccin

D) FIGURA CARACTERISTICA:
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para ‘actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

(nl\u-.ﬂl-“—feejg

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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Los cbajo firmados, WYETH, una soctedad
organizada y existente de conformidad con las leyes
dei’Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domiicilio en Flve Giralda Farms, Madison,
Estado'de Now Jersey 07940,
Estados Unidos de América

nombrarmnos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de eflos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
admimnistrativas, |udiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad indusfrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar ef alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaciones, renunciar fotal o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas 'y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el' descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecadentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con !odas [as

.Iemas facultades que resulten necesarias, y por el

presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
-cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo . ENRIQUE ALVAREZ, para
sulicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cuglquiera de ellos olorgus a nombre
nuestro.

Dado y firmado

/ The undersigned, WYETH, a corporation organized

and existing under the laws of Stale cof Delawars,
United States of Amenca. B

domiciled at Five Giralda Farms, Madison,
State of New Jersey 07940,

United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered 1w
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
periaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications: to file amendments, to lima
the scope of; capplications,, file,.oppositions; file
cancallations to18l &ft; artidity, walve tegistrations, to
pay all instalimentscend weffect~allgtheér payments
prescribed byﬁlawé-lo “receive proplr receipts, fo
comply with ajl ‘other rbduitéife d, in short, to
take all those measures which they ghey deem fit for
the protectioni’of. our Interests; in .case of
opposition, wheré: therpioceedings: Jia passed over to
the courts, wéauthorize '§ald"ggents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arangements, to submit to aerbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMAR!A and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this: _6th dayof QOctober 2004
Wyeth

Wfllliam H. Calnan

Assistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jorsey {ss
Condado de Morris
o! de Octubre de 200 4 comparecié
William H. Calnan , @quien conozcoy

de quien me consta que fimé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles '

de WYETH la compalfiia nombrada en_e| documento
que antecede, una socuedaddouldarnento organlzada
y existente conforme ap leves. ldel tEstadd"'dg
Delaware, Estados,Uni os decAmeicas ‘dgmic]liad ei
en la ciudad de Ma'dlson 'Condado de
Estado de New Jersey, Estados BidbE ey
Iogalmente constituida para un. periodo de
que aiin no ha terminadd que ejerce su ob
conforme a las Ieyes; dekrEstado, de,

W2 Jﬁ,waro
Estados Unidos de Aménca. que, el Cdedarante es'!ﬁ

autorizado por dicha Compafila para contérirtest
poder; que el sello estampado por él al pie de tal
poder, en nombre y en representaci5n de la
expresada Compaﬁla es el sallo oficial de ella; y que
el objeto para el cual se confiere este instrumento
esta comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notarig ha visto los Estatulos de
incorporacion firmados en Madison, Estado de New
Jersey, con fecha 4'Febrero, 1926 y
certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de io cual da fe.

Notary Public (Notan‘o" Publico)

LY

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersay {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, William H. Calnan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the

Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, United States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of America; that the deponent Is authorized by
said Company to confer this power of attornay; that
the seal affixed hereunto by the deponent in the
name and on behalf of sald Corporation is the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument is granted is included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of incorporation of said Corporation executed at
Wilmington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1926, and hereby certifies that under the
laws of said State the foregoing acknowledgment is
sufficlent proof that the facts therein contained are
true, which he attests.

el nbefesp

MARILYN L MITCHELL

NOTARY PUBLIC STATE OF NEW JERSEY

My Commvissrof, Expires February 6, 2005

v oeu, .
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582 é
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en

espanol.

Cenrtificado Notanal (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol

Marilyn L. Mitchell
Notano Pablico, Estado de New Jersey
Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

A ST e ~ o

Pais: Estados Unidos de América “; ﬁﬁ"&é’é’#:"éi;?‘.‘;‘?é Lg, e

e LA s!
_[‘sorocomn COMELINE Lo~ te  + CffAL 1

Este documento publico ha sido fiirmado por Marllyn L. Mftﬁh’éﬂ 200 l“ T4
actuando como Notario Publico de New Jersey { f I NUV 2004
lleva el sello/estampilia de Mantyn L Mitchell, Notarlo -., PR :

CERTIFICADO q, JUANMANUGTL BOTERL 18 Dina % 4

hOTARlO
en Trenton, New Jersey 6 eldia7de octub_rg de 2004

N =

=3
& ﬁ o T e I.r-ll.a.ﬂl-nd‘.p" b P

por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey

No. A210247

Sello/Estampilta 10. Firma. (ilegible)
Hay un selio dorado

© © N O

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res

2177 de 1989, Ministerio de Justicta, Republica de Colombia TRADUCTOR OFICIAL
REBOLUCION 23177

——
L

ANITA FSCOBAR DE TAMAYO C%
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{(FORMA P-104)

EXTRACTO
Solicitud Internacional No.
g PCT/US2003/040748 Dibujo Caracteristico
?t se puede pegar aqui
- 6 cms. X cms.
22
15.06.2005
31
60/434,342
32
18.12.2002 -
&3
Us
51
74

ALICIA LLOREDA RICAURTE

72.1. BERLIN, Roger, Glen,

Titulo No. Fecha
(57} Reivindicacién namero 1.

Una composicién farmacéubca caractenzada porque comprende
una canbdad efectva de cada unc de (a) un fdrmaco anb-
inflamatono no esteroideo (NSAID), (b) un descongestionants, y

(c) un anthistaminico, en donde la canhdad efectva cel -

descongestionante o el anthistaminico o ambos, as menor de
aproxmadamente 75% de una cantdad presents en una dosis _
aprobada del descongestonante o antihistaminico, o ambos,
con relacdn a una cantidad del fArmaco anti-inflamators no
esteroidec comespondiente a aproximadamente 100% de la
canbdad presente en una foma de dosis aprobada, de fuerza
normal, del farmaco ant4nflamatono no esteroidea

Continda al respaldo

7. WYETH

MADISON, ESTADO DE NEW JERSEY, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

84 TITULO “COMPOSICIONES DE FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS,
DESCONGESTIONANTES Y ANTI-HISTAMINICOS™
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DISENO INDUSTRIAL D

MODELO DE UTILIDAD D

;‘ATENTE X |

§= SOLICITANTES, RAZON SOCIAL O APELLIDOS Y NOMBRES WYETH

SOLICITUD INTERNACIONAL NO PCT/US2003/040748
DOMICILIO MADISON, ESTADO DE NEW JERSEY, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Representante Legal ALICIA LLOREDA RICAURTE ,
TITULO COMPOSICIONES DE FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTERODIDEOS, DESCONGESTIONANTE.
Y ANTI-HISTAMINICOS

CLASIFICACION _A61K 31/44

EXPEDIENTE No FECHA DE SOLICITUD 15-06-05 ROLLO MICROFILM
CERTIFICADO No. FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE HASTA
PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE

TRASPASO A

o ey

ENTORES BERLIN, Rager, Glen
ROS




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacionel No

PCT/US03/40748

A CLASIFICACION DE MATERIA

IPC(7). A6IK 31/44, 31/19, 31/135
USCL 514/570, 653, 357

Segiin la Clasificacion de Patentes Internacional (CP1) o segun la ¢lasificacidn nacional y ta CPI

B CAMPOS BUSCADOS

U.S.: 514/570, 653, 357

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacion)

Documentacidn buscada fuera de documentacidn minima hesta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos elecirénica consultada durante la busqueda internacional (nombre de Ja base de datos y, donde sea prictico, buscar iérminos usados)

documento completo

Medhne, USPATFULL
C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria® | Ciaci6n de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No
X US 3, 196,436 A (SMITH) 23 de marzo 1993 (23.03.1993), 1-28

D En el recuadro C se enumeran mis documentos

[:I En el anexo se enumeran miembros de la famlia de patentes

® Categorias especiales'de documentos citados

'A' documento que define ¢l estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular
1

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn internacional

‘L’ documento gue puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
pnondad o que se cita para establecer 1a fecha de publicacién de otra
citacion v otra unin especial (segiin se especifica)

‘0" documento que se Tefiere a una revelacién aral, uso, exibicidn u
otros medios

‘P dacumento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero después de la fecha de pnondad reivindicada

T documento postenor publicado después de la fecha de presentacién
intemacional o fecha de pnoridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el pnncipio o teona que sustenta
la tnvencién

X’ documento de relevancia particular, la mvencién resvindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento se toma solo

'Y* documento de relevancia particular, la invencién reivindicada no
pucde considerarse que comprende un paso mventivo cuando &)
documento se combma con uno o mds documentos, stendo dicha
combimacién obvia para una persona experta en Ia teemea

‘&' docurmnento rmembro de la rmisma familia de patentes

Fecha de 1a terminacidn real de 12 bisqueda internacional

3 de mayo de 2004 (03.05.2004)

Fecha de envio par correo del reporte de busqueda internacional

23 de julio de 2004

Nombre y direccién de correo de ISA/US
Mail Stop PCT, Attn ISA/US
Comusionado de Patentes
P O Box 1450

Alexandna, Virginia 22313-1450
Fax- (703) 305-3230

Funcionano autonzado

Sreem: Padmanabhan, Ph D,

Teléfono No: (571) 272-0626

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Juhio 1998}




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.
PCTAIS03/40748

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
PCC) AGIK 31/44, 31/19, 31/135
USCL 514/570, 653, 357 \

According to Interpatioes Patent Classification (IPC) or to both ntional clamsification and IPC

U.8. : 51450, 653, 357

Minimum docunsentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimwm documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Blectronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

establieh e poblication dae of another cision or other spectsl reason (s
wpecified)

~

“0" documerx referring o an oral disclogre, e, exhibiton or other meamy

Medline, USPATFULL
C. DOCUMENTS OC ERED TO BE RELEVANT
Category * Citation of document, with indication, where , of the relevant pacsages Ralovant to clatm No,
X US 5,196,436 A (SMITH) 23 March 1993(23.03.1993), the whale document, 1-28
] Purther documesms are listed in the cotiouation of Box C. || See patent family annex.
Q "~ Spncisl catgorics of Cled SoOVIRONE *T* Ik documen puiiighed aher (o hisratiom] fling dete or pricriy
date and not In confitet with the spplication but ciied i undersand the
"A” document defining the peneval siate of the gn which 15 uor considered to bo principle or theory underlying the krvention
of particular relevanee
=+ document of particalar refevence; the clahned huventlon caniot be
"E"  curlier appification or petent published on or after the nterantional flling dae torsldered novel ar cammot be considered to bvelve an inoventive eep
when the document Is taken alono
“L" document which may thyow doubts on prioriry claim(s) or which xa cited o
W docoment of particutar relevance, the claimed Inventicn camnot be

considered @ irvolve s kventive sep when the documen bs
combioed with ans ar mare other such documesss, such combination
being obvious to & persen skilled n the ant

Name and bailing sddress of the ISA/US
Mail Sop PCT, Adn: BA/US
Coxmissioner for Patents
P.0, Box 1430
Alexaniria, Virginis 22313-1450

Facsimile No. (703) 305-3230

- m%wmuwmmMMMh “-*" document member of the sxme paien; fxnily
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COMPOSIFIONES DE FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS,
DESCONGESTIONANTES Y ANTI-HISTAMINICOS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

|
i La presente invencién estd dirigida a una
composicién farmacéutica y un método para el tratamiento de
la rinitis y los sintomas similares al resfriado, que incluye
un farmaco anti-inflamatoric no esteroideo (NSAID), un
10 descong:estionante y un anti-histaminico. Se ha encontrado
que un NSAID mejora la actividad de un descongestionante y un
anti-histaminico, permitiendo de este modo una reduccidn en
uno o; ambos en la administracién de formas de doais
separadas. El mismo mejoramiento puede también ocurrir con
15 un anﬁi-tusivo. De este modo, la cantidad efectiva del
desconqestionante o el anti-histaminico o ambos es menor de
aproximadamente 75% de una cantidad presente en una dosis
aproba?a del descongestionante o© el anti-histaminico, o
ambos, con relacién a una cantidad del NSAID correspondiente
20 aproximadamente al 100% de la cantidad presente en una forma

de dosis aprobada, de fuerza normal, del farmaco anti-

inflamatorio no esteroideo.
I
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COMPOS%CIONES DE FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS,

DESCONGESTIONANTES Y ANTI-HISTAMINICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a las formas de
dosis 'mejoradas de productos farmacéuticos para tratar
rinitis asociadas con alergias y resfriados.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

. La rinitis se refiere a un trastornoc inflamatorio
de las vias nasales. Los sintomas de la rinitis consisten
tipicaﬁente de estornudo, rinorrea, congestién nasal, vy

|
secreciones nasales incrementadas. La rinitis no tratada
puede conducir a otros trastornos que incluyen infeccidén de
los seﬁos nasalea, oidos y tracto respiratorio inferior.

Dos tipos de medicamento oral son cominmente
utilizados para tratar la rinitis: descongestionantes y
antihistaminicos. Los descongestionantes y antihistaminicos
difierén en el mecanismo de accién, los efectos terapéuticos
Y los efectos secundarios. Es practica comin combinar el uso
de estos dos para dar origen a un alivio mas completo de los
sintom;s de la rinitis, que lo que es posible con cualquier
entidad sola.

Los descongestionantes cominmente utilizados para
tratag la rinitis incluyen agentes simpaticomiméticos como la

pseudcoefedrina y la fenilefrina. Estos agentes actidan para

constrefiir los vasos en las membranas mucosas nasales y con

s
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esto disminuir la hinchazén del tejido y la congestién nasal.
Se encuentra que los descongestionantes son mejores que los
antihistaminicos para la restauracién de la abertura de las vias
respiratorias nasales congestionadas. Los descongestionantes nasales
son estimuladores. Ios descongesticnantes, no obstante, pueden
producir nerviosismo, falta de descanso o insomnio, especialmente si se
toman de noche.

La histamina es un mediador liberado de las células
que revisten las paredes de las wmembranas mucosas nasales
{células mastocitos). Cuando es liberada, se sabe que 1la
histamina se enlaza a receptores locales, y con esto provoca
el estornudo, la comezdn nasal, la hinchazén de las membranas
nasales y las secreciones nasales incrementadas. Los
antihistaminicos alivian estocs efectos, aunque mediante un
mecanismo diferente de los descongestionantes., Los
antihistaminicos bloquean el enlace de la histamina a 1los
receptores de la histamina en las membranas nasales. Los
efectos secundarios de los antihistaminicos incluyen
deterioro de la agudeza mental y sedacién.

Las combinaciones de descongestionantes Y
antihistaminicos emplean dos procedimientos mecanisticos, y
han mostrado que ofrecen alivio mis completo de los sintomas
de la rinitis que la terapia con cualquier componente solo.
Actualﬁente, muchos productos para el alivio del resfriado y
la aiergia contienen ambos. La incorporacién del

descongestionante y el antihistaminico sedante en una unidad

S
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de dosis simple, balancea la estimulacién y la sedacidén de
los componentes. No obstante, algunos individuos varian en

su sensgibilidad vya sea al descongestionante o al

antihistaminico. En consecuencia, algunos individuos
experimentan irritabilidad y/o sedacién con estas
combinaciones.

Log ejemplos de formulaciones comerciales que
contienen el descongestionante y el antihistaminico sedante,
incluyen:

1. CHLOR-TRIMETON™®. Alergia/descongestionante de 4 horas
gue coﬁtiene 4 mg de clorfeniramina (antihistaminico sedante)
y 60 mg de sgsulfato de pseudoefedrina (descongestionante
estimulador), y que es recomendado para ser tomado cada 4 a 6
horas (la mitad de esta dosis para nifios de 6 a 12 afios);

2. CHLOR-TRIMETON™. Alergia/descongestionante de 12 horas
que contiene 8 mg de clorfeniramina (antihistaminico sedante)
y 120 mg de sulfato de pseudoefedrina (descongestionante
estimulador), y que se recomienda para ser tomado cada 12
horas (adultos y nifios mayores de 12 afios de edad
anicamente) ;

3. BROMFED™. Tabletas que contienen 4 mg de bromfeniramina
(antihistaminico sedante) Y 60 mg de sulfato de
pseudoefedrina (descongestionante estimulador) y dque se
recomienda que sean tomadas cada 4 a 6 horas (la mitad de
esta dosis para nifios de 6 a 12 afios);

4. BROMFED™. Cédpsulas que <contienen 12 mg de
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bromfeniramina {(antihistaminico sedante) y 120 mg de sulfato
de pseudoefedrina (descongestionante estimulador), y que se
recomienda que s8e tomen cada 12 horas {adultos y nifios
mayores de 12 afios de edad tGnicamente);

5. BENADRYL™. Tabletas descongestionantes por alergia que
contienen 25 mg de clorhidrato de difenhidramina
(antihistaminico sedante) Y 60 mg de sulfato de
pseudoefedrina (descongestionante estimulador), y que se
recomienda que sean tomadas por adultos y nifios mayores de 12
afios cada 4 a 6 horas, no excediendo 4 tabletas en 24 horas;
b4

6. TAVIST-D™. Tabletas que contienen 1.34 mg de fumarato
de clemastina (antihistaminico sedante) y 75 mg de
clorhidrato de fenilpropanoclamina (descongestionante
estimulador), y que se recomienda que se tomen cada 12 horas
{(adultos y nifios mayores de 12 afios lnicamente).

Han sido comercializadas formulaciones que
incorporan un descongestionante y un antihistaminico no
sedante en una unidad de dosis simple. Mientras que tales
formulaciones ofrecen la ventaja en ser no sedantes, su
eficacia no se aproxima a aquella ofrecida por leos
antihistaminicos sedantes, especialmente para 1la rinitis

'

debida a resfriados.

Farmacos anti-inflamatorios no esteroidecs

Los farmacos anti-inflamatorios no estercideos

(NSATIDS) son idealmente adecuados para el uso en

e
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formulaciones para el resfriado por su actividad analgésica,
anti-inflamatoria y antipirética y baja incidencia de efectos
secundarios no deseados. Las formulaciones ejemplares para
el resfriado que contienen agentes anti-inflamatorios no
esteroiaeos incluyen Advil Cold and Sinus™, Motrin Cold and
Flu™, Motrin IB Sinus™ y Dristan 8Sinus™, cada wuna
conten;endo 200 mg de ibuprofeno y 30 mg de pseudoefedrina.
La Patente de 1los Estados. Unides No. 5,025,019
ensefia las composiciones farmacéuticas y los métodos para
utilizar una composicién que contiene un farmaco anti-
)
inflam?torio no esterocideo en combinacién con al menos otro
componente activo seleccionade de un antihistaminico,
descongestionante, supresor de la tos o expectorante.
Mientras que estos productos en combinacién
proporcionan tratamiento efectivo de 1los sintomas de la
rinitis debida a resfriado y alergia, éstos no alivian los
efectos secundarios de los descongestionantes y los
antihistaminicos en individuos sensibles. De este modo,
sigue existiendo una necesidad en la técnica para tratar los
sintoq@s de 1la rinitis, pero reduciendo los efectos
secundarios por el tratamiento.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién estd dirigida a una
composicién farmacéutica que incluye una cantidad efectiva de
cada uno de un farmaco anti-inflamatorio no esteroideo (NSAID

por sus siglas en ingles), un descongestionante, y wun

'3
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antihistaminico, en donde la cantidad efectiva del
desconggstionante o del antihistaminico o ambos, es menor de
aproximadamente 75% de una cantidad presente en una dosis
aprobada del descongestionante o© del antihistaminico, o
ambos, con relacidén a una cantidad del NSAID correspondiente
aproximadamente al 100% de la cantidad presente en una forma
de dosis de fuerza normal del NSAID.

Una modalidad de la invencién es una composicién
farmacéutica que contiene de aproximadamente 10 a
aproximadamente 60 mg de pseudoefedrina por dosis unitaria,
de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mg de clorfeniramina
por dosis unitaria, Y de aproximadamente 200 a
aproximadamente 400 mg de ibuprofenco por dosis unitaria.

La pregente invencidén estd ademas dirigida a un
métode para aliviar 1los sintomas de 1la rinitis en un
mamifero. Este método comprende administrar una cantidad
antihistaminica efectiva de un antihistaminico, una cantidad
efectiva descongestionante de un descongestionante, Yy una
cantidad anti-inflamatoria efectiva de un agente anti-
inflamatorio no esteroideo, en donde la cantidad efectiva del

descongestionante o del antihistaminico o ambos, es menor de
;proximadamente 75% de una cantidad presente en una dosis
éprobada del descongesticonante o© del antihistaminico, o
gmbos, con relacién a una cantidad del NSAID correspondiente

aproximadamente al 100% de la cantidad presente en una forma

de dosis de fuerza normal del NSAID. Preferentemente, de

|
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acuerdo con egte método, el antihistaminico, el
descong;stionante y el agente anti-inflamatorio no esteroideo
estdn presentes en una forma de dosis simple. No obstante,
éstos pueden también ser proporciocnados en forma de dosis
separadas para la administracién conjunta, o comc formas de
dosis 'separada con instrucciones de c¢6mo alcanzar dosis
efectivas de la invencién.

Ademids de estos tres componentes, puede ser también
distripuido un agente anti-tusivo de acuerdo con esta
invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se ha descubierto que la adicién de un agente anti-
inflamatorio no esteroidec a una composicién que contiene un
antihistaminico y/o un descongestionante, aumenta la eficacia
del antihistaminico y el descongestionante, permitiendo de
este modo la reduccidén en la dosis total de uno o de ambos.
En particular, la cantidad del antihistaminico y/o del
descongestionante puede ser menor que o igual aproximadamente
a 75% de una cantidad presente en una dosis aprobada del
descongestionante o del antihistaminico con relacién a una
cantidad del NSAID correspondiente aproximadamente al 100% de
la cantidad presente en una forma de dosis de fuerza normal
del NSAID. Esta combinacién de una dosis al 100% de un NSAID
con una dosis reducida de un antihistaminico y un
descongestionante, o ambos, da como resultado un efecto

mejorado del descongesticonante y/o el antihistaminico. Esta
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novedosa combinacién de un agente anti-inflamatorio no
estercideo con niveles reducidos de antihistaminico vy/o
descongestionante proporciona el mismo o un mayor alivio
sintomé%ico de la rinitis, incluyendo alergia, resfriado,
sintomas de la gripe y similares al resfriado, como productos
convencionales que contienen las mayores cantidades de
antihistaminicos y descongesticnantes. Este descubrimiento
es particularmente ventajoso debido a que la disminucién de
las cantidades del antihistaminico y el descongestionante es
probable que disminuya los efectos secundarios no deseados de
cada uno de estos ingredientes, tales comoc el efecto
egtimulador de 1los descongestionantes y la somnolencia
asociada con los antihistaminicos. '

\ Como se utiliza en la presente, el término
*rinitis” se refiere a la inflamacién de 1las membranas
mucosas nasales, que podrian resultar de un resfriado, gripe
o alergias. La rinitis puede ser caracterizada por uno o mis
sfntomas similares al resfriado.

Los sintomas similares al resfriado comoc se
utilizan en la presente, se refieren a coriza, congestidn
nasal,l infecciones de 1las +vias respiratorias superiores,
rinities alérgica, otitis, sinusitis, y similares. El goteo
de la nariz y la congestién nasal pueden también ser sintomas
del resfriado.

Los términos “ecantidad efectiva” o “cantidad

terapéuticamente efectiva” de un agente activo, como se
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proporciona en la presente, son definidos como una cantidad
del agente, al menos suficiente para proporciocnar el efecto
terapéutico deseado. Como sge anoté anteriormente, la
presente invencién estid basada en el descubrimiento de que la
dosis efectiva de un descongestionante y/o antihistaminico
puede ser reducida si es administrada con una dosis normal de
un NSAiD. La cantidad exacta requerida variara de sujeto a
sujeto, dependiendo de la edad, la condicidén general del
sujeto, la severidad de la condicién que se trata, y el
agente activo particular administrado, y similares.

El término “dosis aprobada normal” de un agente
activo como se proporciona en la presente, es definido como
una cantidad del agente que ha sido probado como seguro y
efectivo por la Administracidén de Farmacos y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA por sus siglas en ingles) para la
admini;tracién en humanos en una forma de dosis particular.
Una dosis aprobada es de este modo una dogis encontrada en un
producto farmacéutico, una cantidad del agente activo por forma de
dosis unitaria. En la presente invencién, la referencia a uma
proporcidn de las dosis aprcobadas, significa las dosis aprobadas para
la misma poblacién de pacientes (por ejemplo, adultos a adultos o
pediadtricos a pedidtricos), y aprobada para la misma forma de
dosificacién (por ejemplo, elixir, tableta, cépsula, gragea,
liberacién controlada, etc.).

| En la practica de 1la invencidén, una persona de

experiencia ordinaria en la técnica puede tomar una forma de
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dosis aprobada de cualquier descongestionante y/o
antihistaminico no inscrito (QOTC por sus siglas en ingles) o
por prescripcidn, reducirla por, por ejemplo, 25% a 50% o
mig, y co-administrarla con una cantidad aprobada (dosis) de
un NSA{D para lograr el alivio efectivo de la rinitis con
efectos secundarios reducidos. En una modalidad, la presente
invencién contempla el uso de menos de o igual a
aproximadamente 75% o mis del 1% de una cantidad presente en
una dosis aprobada de uno o mids de los descongestionantes,
antitusivos o antihistaminicos, con relacién a una cantidad
del NSAID correspondiente aproximadamente a 100% de 1la
cantidqd presente en una forma de dosis de fuerza normal del
NSAID. Un intervalo alternativo es de aproximadamente 10% a
aproximadamente 65%. Otro intervalo es de aproximadamente
30% al aproximadamente 55%. Son también posibles los
intervalos de aproximadamente 35% a aproximadamente 50%.
Mientras que la presente invencién contempla las
composiciones que comprenden estos tres componentes (por
ejemplo, descongestionante, antihistaminico y NSAID}, con el
descongestionante o antihistaminico, o ambos, presentes en
una cantidad menor con relacién a los productos
descongestionantes y/o antihistaminicos OTC convencionales en
el mercado, se puede lograr facilmente la presente invencién
al reducir 1la dosis de productos antihistaminicos y/o
descongestionantes convencionalee en el mercado, cuando éstos

son administrados con un producto que contiene una dosis
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normal de un NSAID. Tales reducciones pueden ser logradas al
cortar a la mitad la dosis de un adulto, por ejemplo,
administrando la mitad de la cantidad del elixir o cortando
una tableta a la mitad, o mediante el uso de una forma de
dosis reducida, tal como un producto descongestionante y/o
antihistaminico formulado para nifios en combinacién con una
formulacién para adultos de un NSAID a la dosis aprobada.

Antihistaminicos

El término “antihistaminico”, utilizado en conexidén
con el-:tratamientoc de los sintomas nasales asociados con la
alergia o el resfriado, se refiere en general a los
antagonistas del receptor H; de la histamina. Se sabe que
numerosas sustancias quimicas tienen actividad antagonista
del receptor H; de la histamina. Muchos compuestos Gtiles
pueden ser clasificados como etanolaminas, etilendiaminas,
alquilaminas, fenotiazinas o piperidinas. Los antagonistas

del receptor H; representativos incluyen, sin limitacién:

1
agtemizol, azatadina, azelastina, acrivastina,
bromfeniramina, clorfeniramina, clemastina, ciclizina,
carebastina, ciproheptadina, carbinoxamina,

descarboetoxiloratadina (también conocida como SCH-34117),
desloratadina doxilamina, dimetindeno, ebastina, epinastina,
efletirizina, fexofenadina, hidroxizina, quetotifeno,
1orataéina, levocabastina, mizolastina, mequitazina,

mianserina, noberastina, meclizina, norastemizol, picumast,

pirilamina, prometazina, terfenadina, tripelenamina,

™
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temelastina, trimeprazina y triprolidina. Otros compuestos
pueden ser facilmente evaluados para determinar la actividad
en los receptores H;, mediante métodos conocidos, incluyendo
el blogueo especifico de 1la respuesta contractil a 1la
histamina del ileon aislado de cobayo.

! De los antagonistas del receptor H; de la histamina
anteriormente mencionadoes, la clorfeniramina es
especifgcamente ejemplificada en la presente. La dosis usual
para adylto de la clorfeniramina es de 4 mg oralmente cada 4
a 6 hoEas, como Sea necegario, hasta un maximo de 24 mg por
dia. La dosis pedidtrica usual de la clorfeniramina es de 2
mg oralmente cada 4 a 6 horas, hasta un miximo de 12 mg por
dia. La sal preferida es el maleato de clorfeniramina. De
acuerdo con la presente invencién, la dosis usual para adulto
es reducida de este modo a 3 mg, incluso hasta 2 mg,
oralmente cada 4 a 6 horas como sea necesario, hasta un
miximo de 12 a 18 mg por dia. Similarmente, en una modalidad
de la invencién, la dosis pedidtrica es de 1.5 mg a 1 mg,

.
oralmegte cada 4 a 6 horas, hasta un maximo de 6 a 9 mg por
dia. En wuna modalidad adicional, la invencién permite
combin?r una dosis pediatrica de la clorfeniramina con una

dosis para adulto de un NSAID, tal como ibuprofeno.

Descongestionantes

Los descongestionantes para el usc en las
composiciones farmacéuticas y los métodos de usoc de la

pregente invencidén incluyen, peroc no estdn limitados a,
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pseudoefedrina, ’fenllefedrina, fenilpropanolamina. Una
persona de experiencia en la técnica podria conocer de muchos
otros descongestionantes apropiados y sus dosis aprobadas.

El descongestionante ejemplificado es la
pseudoefedrina. La dogis usual para adulto de 1la
pseudoe?edrina es 60 mg cada 4 a 6 horas, hasta un maximo de
240 mé por dia. La dosis pediatrica usual de 1la
pseudoefedrina es 15 mg cada 6 horas, hasta un maximo de 60
mg por dia para edades de 2 a 5 afios, y 30 mg cada 6 horas,
hasta up maximo de 120 mg por dia para edades de 6 a 12 afios.
De este modo, en modalidades especificas de la practica de la
presente invencidén, la dosis para adulto puede ser reducida a
45 6 30 mg cada 4 a 6 horas, con un maximo de 120 a 180 mg
por d;a, y la dosis pediadtrica puede ser reducida
aproxiéadamente a 11 o 7.5 mg cada 6 horas, hasta un miximo
de 30 ; 45 mg por dia. De lo anterior, es aparente que la
invencién contempla administrar una dosis pedidtrica doble
con una dosis normal para adulto de un NSAID para un adulto.

NSAIDs

Los farmacos anti-inflamatorios no esteroideos
(NSAID:S) para el uso en las composiciones farmacéuticas y
los m§todos de usc de la presente invencién pueden ser
seleccionados de cualquiera de las siguientes categorias:

1) Los derivados de acido propidnico;

2) Los derivados de &4cido acético;

3) Los derivades de acido fené&mico

16
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4) Los derivados del Acido bifenilcarboxilico;
. 5) Los oxicams, Yy
6) Los inhibidores de cox-2

' En consecuencia el término “NSAID” como se utiliza
en la presente estd destinado a dar a entender cualquier
compuesto anti-inflamatorio no esterocideo, incluyendoc las
sales no tdxicas farmacéuticamente aceptables de los mismos,
que caiban dentro de una de las seis categorias estructurales
anteriores.

| Los compuestos especificos que caen dentro de la
definiéién anterior de los farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos para el uso en la presente invencidén, son bien
conocidos por aquellos expertos en la técnica y puede ser
encontrada referencia en diversas fuentes de referencia de la
literatura respecto a sus estructuras quimicas, actividades
farmacolégicas, efectos secundarios, intervalos de doeis
normales, etc. Ver, por ejemplo, Physician’'s Desk Reference,
and The Merek Index.

De los derivados del &acido propidnico para el usc
en la presente, el ibuprofeno, naproxenc, flurbiprofeno,
fenoprofeno, quetoprofeno, suprofeno, fenbufen y fluprofeno
pueden'ser mencionados como compuestos ejemplares. De los
derivados de &cido acético, los compuestos ejemplares
incluyén tolmetina sddica, zomepiraco, sulindaco e
indometacina. De los derivados del &cido fenamico, 1los

'
compuestos ejemplares incluyen dcido mefenamico Y
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meclofenamato de sodio. Loe derivados ejemplares del &cido

bifenilcarboxilico para el uso en la presente invencién

i
incluyep. diflunisgsal y flufenisal. Los oxicams ejemplares
incluyen piroxicam, sudoxicaﬁ e isoxicam. Los inhibidores de
cox-2 éjemplares incluyen celecoxib, rofecoxib, meloxicam y
nimesulida. De los farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos anteriores, en la practica de las modalidades
ejempl%ficadas de la presente invencién, el ibuprofeno es
ejemplificado.

' Con respecto a la cantidad de dosis de los farmacos
anti-iﬂflamatorios no esteroideos en las composiciones de la
invencién, aunque la dosis especifica variara dependiendo de
la edaé y el peso del paciente, la severidad de los sintomas,
la incidencia de los efectos secundarios y similares, para
humanos, las cantidades analgésicas efectivas tipicas de los
NSAID'Q son de aproximadamente 100 a 500 mg de diflunisal,
aproxiéadamente 25 a 100 mg de zomepiraco sbdico,
aproximadamente 50 a 400 mg de ibuprofeno, mas
preferentemente 100 a 200 mg de ibuprofeno, aproximadamente
125 ad500 mg de naproxeno, aproximadamente 25 a 100 mg de
flurbiprofeno, aproximadamente 50 a 199 mg de fenoprogen,

)
aproximadamente 10 a 20 mg de piroxicam, aproximadamente 125
a 250 mg de acido mefanaico, aproximadamente 100 a 400 mg de
fenbufeno o aproximadamente 25 a 50 mg de guetoprofeno; no
obstarnte, pueden ser empleadas cantidades mayores o menores

8i se desea o es necesario.

73
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Anti-tusivos

., Los anti-tusivos actlan 8sobre el cerebro para
suprimir el reflejo de la tos. Tales supresores de la tos
son utilizados para aliviar las toses persistentes secas,
Los farmacos mis cominmente utilizados son el dextrometorfan
(un antagonista del receptor de NMDA), codeina y folcodina
(gque son opioides). No obstante, una persona de experiencia
en la técnica podria comprender que existen muchos otros
anti-tﬁsivos y comunes que pueden ser utilizados. La
presente invencién estéd opcionalmente dirigida al uso de losg
anti-tusivos. El anti-tusivo puede ser utilizado en

cantidades menores que o iguales a 75% de la dosis aprobada.

Composicionegs Farmacéuticas

Las composiciones de la invencién son formuladas en
una forma de dosis simple y éstas pueden ser s&lidas (tales
como tabletas, cépsulas, sacos, trociscos y 8Similares),
liquid?s (tales como soluciones ©o suspensiones) o aerosoles
de inhalacidén o parcheas. Mientras que los compuestos sdlidos
tipicamente seridn administrados oralmente, los 1liquidos
pueden ser administrados oralmente o mediante inyeccidn.
Otras formas de dosis, tales como supositorios, son también
Gtiles.

Las composiciones ejemplares de la presente
invencidén estadn dirigidas a lae formas de dosis sdlidas tales
como polvos a granel, tabletas, grageas, pellas, capsulas,

sacos, granulos, y cualquier otra forma de dosis adecuada
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para la administracién oral. Para fines de @esta
especificacién y las reivindicaciones anexas, el término
“tableta” se refiere igualmente a una tableta, una gragea o
cualquier otra forma de dosis sélida que sea adecuada para la
adminis#racién oral.

: Los aglutinantes son agentes utilizados para
impartir cualidades cohesivas al material en polvo. Los
aglutinantes imparten cohesividad a la formulacién en tableta
que as%?ura que la tableta permanezca intacta después de la
compres;én, asi como también mejoran las cualidades de flujo
libre por la formulacidén de los granulos de tamafio y dureza
deseados. Los materiales aglutinantes adecuados incluyen,
pero no estdn limitados a, almidén (incluyendo almidén de
maiz Y almidén pregelatinizado), gelatina, azlicares
(incluyendo sucrosa, glucosa, dextrosa, lactosa y sorbitol),
polietflenglicol, ceras, gomas naturales y sintéticas, por
ejemplo, acacia, tragacanto, alginato de sodio, celulosas y
Veegum, y polimeros sintéticos tales como polimetacrilatos y
pelivinilpirrolidona.

' Los lubricantes tienen un ntimero de funciones en la
fabricacién de tabletas. Estos previenen la adhesién del
material de la tableta .a la superficie de las matrices y
punzones, reducen la friccidén interparticulas, facilitan la
expulsién de las tabletas de la cavidad de la matriz y pueden

mejorar la velocidad de flujo de la granulacidén para

tabletas. Los ejemplos de lubricantes adecuados incluyen,

o)



10

15

20

25

18

pero no estan limitados a, estearato de magnesio, estearato
de calcio, &acido estearico, behenato de glicerilo, talco,
laurilsulfato de sodio, estearilfumarato de sodio,
polietiienglicol o0 mezclas de los mismos. En general, el
lubricante estid presente en una cantidad de aproximadamente

0.25% a 5% del peso de la compesicién final y mas
especificamente, de aproximadamente 0.5 a aproximadamente
1.5% dgi peso de la composicidén final.

Un desintegrador es una sustancia, © una mezcla de
sustancias, agregada a una tableta para facilitar su
rompimiento o desintegracién después de la administracidn.
Los méteriales gque sirven comc desintegradores han sido
clasificadoa quimicamente comc almidones, arcilla, celulosas,
alginag, gomas y polimeros reticulados. Los ejemplos de
desintégradores adecuados incluyen, pero no estédn limitados
a, croscarmelosa de sodio, glicolato de almiddén de sodio,
almidé%, seilicato de magnesio-aluminio, diéxido de silicio
coloidal, metilcelulosa, agar, bentonita, &cido alginico,
goma guar, pulpa de citricos, carboximetilcelulosa, celulosa
microcristalina o mezclas de los mismos. En general, el
desintegrador esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 25% del peso de la
composicién final y mis especificamente de aproximadamente 1%
a aproximadamente 15% del peso de la composicién final.

L.os deslizantes son sustancias que mejoran las

caracteristicas de flujo de wuna mezcla en polvo. Los

>\
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ejemplog de deslizantes incluyen, perc no estén limitados a
didéxido' de silicio coloidal, talco o mezclas de los mismos.
En genéral, el deslizante estd presente en una cantidad de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 10% del peso de 1la
composibién final, Y mas egpecificamente de 5 a
aproxim;damente 0.1% del peso de la composicidn final.

El adsorbente puede ser, por ejemplo, didxido de
silicio coloidal, celulosa microcristalina, silicato de
calcio;o mezclas de los mismos. En general, el adsorbente
estd presente en una cantidad de aproximadamente 0.05% a
aproximadamente 42% del peso de la composicién final, y mas
especificamente de aproximadamente 0.05% a aproximadamente
37% del peso de la composicién final.

Si se desea, pueden ser incluidos en las presentes
formuléciones otros ingredientes, tales como diluyentes,
estabilizadores Y anti-adherentes, convencionalmente
utilizados para formulaciones farmacéuticas. Los
ingredjentes opcionales incluyen agentes colorantes y
saborizantes que son bien conocidos en la técnica.

La composicidén farmacéutica descrita en la presente
invencién puede ser formulada para liberar los ingredientes
activos en una forma de liberacién sostenida. Las diversas
formulaciones, incluyendo elixires, suspensiones, tabletas,
grageas, cépsulas y similares son contempladas para las
formas de dosis de estos componentes.

La invencién es ademids descrita por medio de los

3
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siguientes ejemplos, los cuales no estén destinados a limitar
el alcaﬁce de la invencién reclamada de ninguna manera.
EJEMPLO 1
Las formas de dosis de las composiciones
farmacéuticas de la presente invencidén, son elaboradas de los

ingredientes activos listados enseguida en las siguientes

cantidades de dosis.

TABLA 1

I

 NSAID Descongestionante Antihistaminico
Ibuprofeno 200 mg Pseudoefedrina 30 mg Clorfeniramina 2 mg
Ibuprofeno 400 mg Pseudoefedrina 60 mg Clorfeniramina 4 mg
Ibuprofeno 200 mg |  Pseudoefedrina 30 mg Bromfeniramina 2 mg |
Ibuprofeno 200 mg Pseudoefedrina 30 mg Clorhidrato de

- difenilhidramina 12.5 mg |
Ibuprofeno 200 mg Clorhidrato de Fumarato de clemastina

fenilpropanolamina 37.5 mg 0.67 mg
EJEMPLO 2

. Se corrié un estudio para evaluar y comparar la

eficacia analgésica/descongestionante/anti-histaminica de una
composicién de céapsula que incluye una cantidad efectiva de
cada uno de ibuprofeno, clorhidrato de pseudoefedrina vy
maleat%: de clorfeniramina, a una combinacién de la
pseudoefedrina y la clorfeniramina en una tableta. El
estudib fue una prueba de centros mltiples, de pacientes
externos, de dosis miltiple, controlado por placebo, en doble
ciego, en doble sustituto, en grupos paralelos, aleatorizada.

8eleccidén de Pacientes. El estudio enrold a 1070

pacientes apropiadamente seleccionados quienes eran de al

menos .12 afios de edad, e incluyeron hombres y mujeres. Se

o5
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requirié que los participantes del estudio tuvieran: (1) al
menos una historia de dos afios de rinitis alérgica estacional
(que abarcaba uno o mis de los siguientes sintomas, flujo
nasal, ' ojos irritados/acuocscs/rojos, congestién nasal,
estornuéo, nariz/garganta/paladar irritados, dolor de cabeza
asociado a la alergia y dolor facial/presién/incomodidad) y
{(2) una historia de experimentar al menos dolor de cabeza
moderado y/o dolor/presién/incomodidad que empeoraron durante
la estécién de la alergia y respondieron a los analgésicos
(OTC) ;basados en el auto-reporte). Se requirié que los
sujetos calificados sufrieran una fase de enrolamiento de 3 a
30 dias para establecer que los pacientes tenian sintomas de
alergia: suficientemente severos, durante cuyo tiempo ellos
evaluafon reflectivamente la severidad de los sgiguientes

sintomas en la mafiana (después de levantarse) y en la noche

(antes ' de irse a dormir): congestién nasal, estornudos,
rinorrea, nariz/garganta/paladar irritados; ojos
irritados/llorosos/rojos Y dolorx de cabeza/dolor

facial/presién/incomodidad. La severidad de cada sintoma fue
evaluada utilizando una escala categdrica de 4 puntos donde 0
= ninguno (ningin sintoma presente), 1 = leve ({conciencia

minima del sintoma, sintoma facilmente tolerado), 2

moderado (sintoma presente y molesto, pero tolerable) y 3
severo' (sBintoma dificil de tolerar; puede provocar
interferencia con las actividades diarias/suefio). Se les

h
preguntd también si el dolor era un dolor de cabeza o dolor

oY
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facial/presién/incomodidad y se 1les pregunté también que
calificéran el dolor de 0 = ninguno (ningin sintoma
presenteé), 1 = leve (conciencia minima del sintoma, sintoma
fécilmehte tolerado), 2 = moderado (sintoma presente Yy
molesto, pero tolerable) y 3 = severo (sintoma dificil de
tolerar; puede provocar interferencia con las actividades
diarias/suefio). A los pacientes se les administré la primera
dosis del medicamento en estudio (dia 1) cuando el paciente

experimenté dolor asociado con alergia de al menos intensidad
modera%a, y tuve una calificacién sumada de los sintomas de
alergia reflectiva de al menos 48 para las seis evaluaciones
previaq de mafiana y noche de la severidad del sintoma. Los
pacienées fueron también evaluados para el dolor asociado a
la alefgia y se leg preguntd si ellos sentian dolor.

De los 1070 sujetos enrolados en el estudio e
incluiéos en el andlisis de seguridad, 1044 calificaron para
el analisis de intento para tratar y de estos 1044 pacientes,
256 fecibieron el Tratamiento 1; 265 recibieron el
Tratamiento 2; 266 recibieron el Tratamiento 3; y 257
recibieron el Tratamiento 4. Ver mas adelante para una
descripcidén de los tratamientos. Adicionalmente, 1032
pacientes fueron incluidos en el analisis modificado de
intento para tratar.

Composicién de la dosis. Los pacientes en el
estudio fueron aleatoriamente colocados en cuatro grupos de

tratamiento. El Tratamiento 1 consisti® de una tableta de

53
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placebo mas 2 grageas de
ibuproféno/pseudoefedrina/clorfeniramina (200/30/2 mg por
gragea respectivamente) para una dosis total de 400/60/4 mg
de ibupFofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina cada 6 horas. El
Tratamiento 2 consistié de una tableta de placebo, una
tabletal de placebo mas una de
ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina (200/30/2 mg por
gragea respectivamente) cada 6 horas. El Tratamiento 3
consisti® de wuna tableta de pseudoefedrina/clorfeniramina
(30/2 :mg por gragea respectivamente) mads 2 tabletas de
placebc cada 6 horas. El Tratamiento 4 consistié de 1
tableta de placebo y dos tabletas de placebo cada 6 horas.

. Sincronizacién de 1la dosis y monitoreo de los
sintomas. Los pacientes fueron dosificados aproximadamente
cada 6 horas 3 veces por dia (mafiana, tarde y noche) hasta un
total de 19 a 21 dosis en 7 dias. Dos y tres horas después
de la toma de la primera dosis, los pacientes evaluaron la
geveridad de su dolor asociado a la alergia en una escala de
4 punéos 0 = ninguno ({ningn sintoma presente), 1 = leve
(conciencia minima del sintoma, sintoma fAcilmente tolerado),
2 = moderado (sintoma presente y molesto, pero tolerable) y 3
= severo (sintoma dificil de tolerar; puede provocar
intergerencia con las actividades diarias/suefio). Antes de
cada dosis subsecuente los pacientes indicaron si

exper{mentaban 0 no algn dolor de cabeza y/o dolor

facial/presién/incomodidad asociados a la alergia (se
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requirid respuesta afirmativa o negativa). En la noche del
Dia 1 (antes de ir a dormir) y en cada mafiana (después de
despertarse) y en las noches de los Dias 2-7 los pacientes

auto-evaluaron la severidad de 1los siguientes sintomas de

alergia. congestidn nasal, estornudos, rinorrea,
nariz/ghrganta/paladar irritados; ojos
irritados/llorosos/rojos Yy dolor de cabeza/dolor

facial/presién/incomodidad. La severidad de cada sintoma fue
il
evaluada utilizando una escala categdrica de 4 puntos donde 0

leve (conciencia

= ninguno (ningin sintoma presente), 1

minima; del saintoma, sintoma facilmente tolerado), 2

moderado (sintoma presente y molesto, pero tolerable) y 3
ses:verolI (sintoma dificil de tolerar; puede  provocar
interferencia con 1las actividades diarias/suefio). En la
noche hel Dia 7, después de completar la evaluacidén de los
sintomas de 1la alergia, los sujetos proporcicnaron una
evaluaéién completa del medicamento en estudio, calificando
el tratamiento para los sintomas de la alergia en una escala
de 0 I(pobre) a 4 (excelente). Ademis, los pacientes
evaluaron cualesquiera experiencias adversas que ellos
experimentaron durante el periodo de medicacién de estudio de
7 dias. Los pacientes evaluaron la experiencia adversa como
leve, moderada o severa. Los ejemplos de experiencias
adversas incluyen, pero no estan limitados a, somnolencia,

boca sgeca, vértigo e insomnio.

Criterios para la evaluacién. El parametro

>
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primario de eficacia fue la cantidad de cambio a partir de la
linea bgse en el dia 7, la calificacién de 1los sintomas
totales ' reflectivos promediocs totales. Los Parémetros de
Eficacia Secundaria incluyeron variables clave: (1) la suma
ponderada en el tiempo de las calificaciones en la diferencia
de la intensidad del dolor a dos y tres horas después de la
primera dosis del estudio; (2) el cambio a partir de la linea
base en la calificacién de los sintomas antihistaminicos
totales promedio, (estornudos, ojos irritados/llorosos/rojos,
nariz/garganta/paladar irritados) menos la calificacién de
los sintomas totales reflectivos promedio totales; (3) la
incidencia del dolor asociado a la alergia, pre-dosificacién
(excluyendo la medicién de 1linea base); (4) el cambic a
partir de la linea base en la calificacién del sintoma
reflectivo total promedio para cada dia de tratamiento; (5)
la evaluacién total de la medicacidn de estudio.

Analisis estadistico. Todos los analisis fueron
realizados utilizando SAS® vVersién 6.12. El inicio del
alivio de los sintomas fue definido como el primer punto de
tiempo donde un sujeto experimentd una reduccién mayor o
igual al 15% a partir de la linea base en la calificacién de
los sintomas totales. Si un sujeto no experiment6 una
reduccién mayor o igual del 15% a partir de la linea base
durante el curso completo del estudio, el tiempo para iniciar

fue censurado y se le asigndé una calificacién de 7 dias.
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Fueron declaradas diferencias de tratamiento estadisticamente
significativas si la probabilidad de una ocurrencia aleatoria
entre los grupos de tratamiento era menor o igual a 0.05.
Las tendencias estadisticas fueron declaradas si la

probabilidad de la ocurrencia aleatoria entre los grupos de

tratamiento fue de 0.05 < p £ 0.15, o la diferencia observada
entre los grupos de tratamiento era al menos de 10%. Se
emplearon otras mediciones estadisticas apropiadas, come
fuera apropiado y como estuviera dentro de la experiencia en
la técnica para validar el estudio.

Todas las variables basadas en cambios a partir de
la linea base fueron analizadas via un modelo de Andlisis de
Variancia (ANDEVA) incluyendo los efectos de tratamiento, 1la
linea base y el centro correspondiente. Ademés, se evaluaron
los eféctos de la interaccién tratamiento por linea base y
tratamiento por centro. La incidencia del dolor asociado a
la alergia pre-dosis (excluyendo la linea base) fue analizada
via un modelo logistico de mediciones repetidas. El modelo
fue ajustado wvia las ecuaciones de estimacién generalizadas
con estructura de correlacidén intercambiable. Los efectos
para el tratamiento y la severidad del dolor de linea base
fueron incluidos en el modelo. La evaluacidén completa de las
calificaciones de medicacién del estudio fue analizada por la
prueba de ' Cochran-Mantel-Haenszel, contrclando para el

centro, utilizando calificaciones de Ridit modificadas.
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Ademds,' la interaccién tratamiento por cancer fue computada
utilizaﬁdo la prueba pseudo-homogeneidad. La distribucién
del tiempo para el inicio del alivio de los sintomas fue
estimada utilizando los estimados de Kaplan-Meier; el tiempo
medioco y sus limites de confidencia de 95% fueron derivados
por el método de Simon y Lee.
' Para cada pardmetro analizado via el modelo de
ANOVA, :el intervalo de confianza de 955 para las diferencias
del tratamiento fue derivadoc con base en las diferencias en
las medias de minimos cuadrados y el error estandar correspondiente.
El intervalo de confianza de 95% para cada diferencia de tratamiento
por parés en la incidencia del dolor asociado a la alergia y el tiempo
para el inicio del alivio de los sintomas, estuvo basado en la
proporcién de impares logaritmicos y la proporcién del azar
logaritmico, y sus errores estéindares correspondiente respectivamente
(con base en la prueba de Wald). El intervalo de confianza para las
diferencias de tratamiento en la evaluacién total de la medicacién de
estudio estuvo basado en la estadistica Gamma de Goodman-Kruskal
Y su error estandar.
Resultados de Eficacia. Se enrolaron un total de
1044 pacientes y tomaron al menos el estudio de medicacién de
una dosis. Un total de 957 pacientes completaron el estudio.
Un total de 1044 pacientes fueron incluidos en el andlisis de
todas las variables de eficacia, salvo para la suma ponderada

en el tiempo de la diferencia en la intensidad del dolor,

donde fueron evaluados 1032 pacientes.
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 En el andlisis de variables de eficacia, los
efectos’' de interaccidén de tratamiento por 1linea base vy
tratamiento por sitic se encontrdé que en general no eran
significativos (p>0.1) a través de las variables. Las medias
de linea base para los sintomas reflectivos individuales
fueron la congestién nasal 2.3, estornudos 1.7, nariz con
flujo 2.0, nariz/garganta/paladar irritados 2.0, ojos
irritados/llorosos/rojos 2.0 y dolor de cabeza/dolor
facial}presién/incomodidad 2.3, respectivamente. La
calificacién media de los sintomas reflexives y 1la
calificacién total media de la antihistamina reflexiva en la
linea ?ase fueron de 12.21 y 5.71, respectivamente. El dolor
asociado a la alergia con la primera dosis del medicamento en
estudio que sgse administrd a los pacientes fue calificada
moderada por 49% y severa por 51% de los sujetos entre los
1032 pacientes quienes fueron evaluados para la suma
ponderada en el tiempo de la diferencia de la intensidad de
dolor. Casi todos los sujetos (99.6%) estaban experimentando
dolor asociado a la alergia al tiempo de la primera dosis que
se tomd el medicamento de estudio. Los grupos de tratamiento
fueron comparables con respecto a las variables de linea base
anteriores asi como los sintomas reflectivos individuales de
linea base.

Los resultados del parametro de eficacia primaria y

los parametros secundarios clave pusieron de manifiesto que

el Tratamiento 1 y el Tratamiento 2 (menores dosis) dieron

il
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como resultado resultados significativamente mejores que el
Tratamiento 3 (sin ibuprofeno) y el Tratamiento 4 (placebo
completo) .

Las sumas ponderadags en el tiempo de las
diferencias en la intensidad del dolor en 3 horas para los
pacientes fueron de 2.8 para los grupos de Tratamiento 1 y
Tratamiento 2. El Tratamiento 3 y el Tratamiento 4 tuvieron
calificaciones de 2.1 y 2.0 respectivamente. El cambio
promedio a partir de la linea base en la calificacién del
sintoma total reflective promedio total para los Tratamientos
1-4 fugron de 5.6, 5.4, 4.6 y 3.8, respectivamente. Los
cambios promedio a partir de la linea base en la calificacidn
de los sintomas antihigtaminicos reflectivos totales
promedio, para los grupos de Tratamiento fueron de 2.9, 2.8,
2.4 y 1.9, respectivamente.

De este modo, los pacientes en el grupo de
Tratamiento 2 experimentaron un mejoramiento del 33% en la
suma ponderada en el tiempo de las diferencias de intensidad
de dolor en 3 horas, y un mejoramientc de 17% en el cambio
promedioco de la linea base en la calificacidén del sintoma
total reflectivo promedio sobre el grupc de Tratamiento 3
(sin ibuprofeno). Los pacientes en el grupo de Tratamiento 2
también experimentaron un mejoramiento de 47% en el cambio
medio a partir de la linea base en la calificacién de 1los
sintomas antihistaminicos reflectivos totales promedio en el

grupo de Tratamiento 4. Mientras que los pacientes en el
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grupo de Tratamiento 1 mostraron calificaciones compuestas
numéricamente mejores para todos los sintomas de la alergia y
los sintomas mediados por la histamina, no pudo ser
establecida una tendencia estadistica. Ademés, los grupos de
Tratamiento 1 y Tratamiento 2 tuvieron casi las mismas
calificaciones para la suma ponderada en el tiempc de las
diferencia en la intensidad del dolor.

Los resultados muestran que las dosis de 2 mg de
clorfenﬁramina es efectiva como un antihistaminico, ya que es
mids efectiva que el placebo en aliviar los sintomas mediados
por la' histamina. También los pacientes en el grupo de
Tratamiento 1 identificaron un incremento en la somnolencia

en comparacién al grupoc de Tratamiento 2.

Conclusiones. Los resultados del estudio
demuestran que existe eficacia
analgésica/descongestionante/antihistaminica gignificativa

del ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina a las dosis
dadas en el tratamiento de los sintomas probados con relacién
al descongestionante y al antihistaminico solo. Se encontrd
sorprendentemente que el ibuprofeno contribuye a la
efectividad total de 1la combinacién, pero no solamente
aliviando el dolor asociado a la alergia, sinoc también
reduciendo la severidad de otros sintomas de 1la rinitis
alérgica estacional. Esto es mostrado por 1la mayor
efectividad total del Tratamiento 2 {(que contiene el

ibuprofeno) en comparacién al Tratamiento 3 {(que no contiene

4>
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ibuprofeno). Se encontré también sorprendentemente que ambas
dosis de ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina (400/60/4
mg y 200/30/2 mg totales, respectivamente)} fueron igualmente
eficaces en aliviar los sintomas mediados por la histamina de
la rinitis alérgica estacional. Ademias, no se observé una
respuesta clara a la dosis entre los grupos de Tratamiento 1
y Tratamiento 2.

Todos los tratamientos fueron tolerados y 1la
incidencia de las experiencias adversas fueron consistentes
con aquellas reportadas para medicamentos similares que
contienen las mismas dosis de pseudoefedrina Y
clorfeniramina. La dosis propuesta del
ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina es 1 tableta cada
cuatro'a seis horas -no excediendo 6 tabletas en un periods
de 24 horas- ya que ambas dogis de I/P/C fueron igualmente
efectivas en la dosis de 2 tabletas de I/P/C que demostrd una
incidencia incrementada de somnolencia, boca seca y astenia
relacionada a la dosis de 1 tableta. Esta dosificacién
permitird que el producto sea tomado antes de ir a dormir y/o
durante la noche (ademés de la dosis diurna) y es consistente
con 1a dosis diaria OTC aprobada del ibuprofeno (1200 mg) Yy
estd todavia por abajo de las dosis diarias de la monografia
de la pseudoefedrina (240 mg) y clorfeniramina (24 mg).

La presente invencién no esté limitada en alcance
por las modalidades especificas descritas en la presente.

Por supuesto, diversas modificaciones de la invencidén ademés

4y
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de aquellas descritas en la presente se volverén aparentes
para aquellos expertos en la técnica a partir de la
descripéién anterior y las figuras anexas. Se pretende gue
tales ﬁodificaciones caigan dentro del alcance de las
reivindicaciones anexas.

i Todas las patentes, golicitudes, articulos,
publicaciones y métodos de prueba mencionados anteriormente

son incorporados por referencia aqui.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende una cantidad efectiva de cada uno de {a) un
farmaco anti-inflamatorio no esteroidec (NSAID), (b) un
descongestionante; y (¢) un antihistaminico, en donde la
cantidad efectiva del descongestionante o el antihistaminico
o ambos, es menor de aproximadamente 75% de una cantidad
presente en una dosis aprobada del descongestionante o
antihispaminico, o amboa, con relacidn a una cantidad del
farmaco anti-inflamatorio no esteroideo correspondiente a
aproximadamente 100% de la cantidad presente en una forma de
dosis aprobada, de fuerza normal, del farmaco anti-
inflaméiorio no esteroideo.

II 2. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 1, caracterizada porque el
descongestionante y el antihistaminico cada uno estén
presen&es a menos de 75% de la dosis aprobada.

3. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque la dosis aprobada
de cada uno del farmaco anti-inflamatorio no esteroideoc, el
descongestionante y el antihistaminico es una deosis para
adulto.
" 4. La compogicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque la cantidad

efectiva del descongestionante o del antihistaminico o ambos,
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es aproiimadamente 50% de la cantidad presente en una dosis
aprobada.

| 5. La composiciédn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque el farmaco anti-
inflamatorio no esteroideo es ibuprofeno.

6. La composiciédn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 5, caracterizada porque la cantidad del
férmaco:anti—inflamatorio no esteroideo es 200 mg.

7. La composicién farmacéutica de conformidad con
la éeivindicacién 1, caracterizada porque el
descongestionante es pseudoefedrina.

., 8. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 1, caracterizada porque el antihistaminico
es un antagonista del receptor H; de la histamina.

9. la composicién farmacéutica de conformidad con
la rei%indicacién 8, caracterizada porgque el antagonista del
receptor H; de la histamina es clorfeniramina.

10. La composicidn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque el anti-
inflamﬁtorio no esteroidec es ibuprofenc.

' 11. La composicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, caracterizada porque estd en la forma de
una tableta, trocisco, dispersién, suspensidn, solucidn,
elixif, cédpsula o parche.

12. La composicidédn farmacéutica de conformidad con

la reivindicacidén 1, caracterizada porque comprende ademias al

Yyt
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menos un excipiente seleccionado del grupo que consiste de
lubricantes, desintegradores, deslizantes, adsorbentes, y
mezclas'de los mismos.

13. Una composicién farmacéutica, caracterizada

porque comprende la siguiente combinacién de ingredientes

activos:

a) de aproximadamente 10 a aproximadamente 60 mg de
pseudoefedrina por dosis unitaria de HCL;

b) de; aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mg de maleato
de clorfeniramina por dosis unitaria; y

c) del aproximadamente 200 a aproximadamente 400 mg de
ibuprofenoc por dosis unitaria;
en donde una proporcién de la cantidad de pseudoefedrina
o clorfeniramina, o ambas, al ibuprofeno, con relacién a
una dosis aprobada de cada uno, es no mayor de
aproximadamente 0.75:1.

14. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, caracterizada porque la cantidad de
pseudoefedrina estd en el intervalo de aproximadamente 20 a
aproximadamente 45 mg por dosis unitaria.

15. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, caracterizada porque la cantidad de
clorfeniramina estd en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 3 mg por dosis unitaria.

16. La composicién farmacéutica de conformidad con
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la reivindicacién 13, caracterizada porque 1la cantidad de
ibuprofeno estéd en el intervalo de aproximadamente 200 mg por
dosis upitaria.

17. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, caracterizada porque la cantidad de
pseudoe%edrina e ibuprofeno por dosis unitaria, en
miligramos, se selecciona del grupo que consiste de (i) 30 de
pseudoefedrina, 200 de ibuprofeno y (ii) 60 de
pseudoefedrina, 400 de ibuprofeno; Y la dosis de
clorfeﬂﬁramina es de 2 mg.

18. La compogicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, caracterizada porque la cantidad de
clorfeniramina e ibuprofeno por dosis unitaria, en
miligramos, se selecciona del grupo que consiste de (i) 2 de
clorfeniramina, 200 de ibuprofeno y (ii) 4 de clorfeniramina,
400 de ibuprofeno; y la dosis de pseudoefedrina es de 30 mg.

19. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, caracterizada porque la cantidad de
pseudoéfedrina, clorfeniramina e ibuprofenc ©por dosgis
unitaria, en miligramos, se selecciona del grupo que consiste
de (i) 30 de pseudoefedrina, 2 de clorfeniramina, 200 de
ibuprofeno y (ii) 30 de pseudoefedrina, 2 de clorfeniramina,
400 dedibuprofeno.

20. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, caracterizada porque estd en la forma

de una tableta, trocisco, dispersién, suspensidn, solucién,
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elixir, capsula o parche.

21. La composicidn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 20, caracterizada porque estid en la forma
de una tableta.

| 22. La composicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 20, caracterizada porque estd en la forma
de una céapsula.

23. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 20, caracterizada porque estid en la forma
de un éiixir.

24. La compogicidn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, caracterizada porque comprende ademas
al menos un excipiente seleccionado del grupo que consiste de
1ubric?ntes, desintegradores, deslizantes, adsorbentes vy
mezclas de los mismos.

25. Un método para aliviar los sintomas de 1la
rinitis en un mamifero, caracterizado el método porque
comprende administrar:

a) una cantidad antihistaminica efectiva de un
antihistaminico;

b) una cantidad descongestionante efectiva de un
descongestionante; y

c) una cantidad anti-inflamatoria efectiva de un agente
anti-inflamatorico no esteroideo, en donde la cantidad
efectiva del descongestionante o el anti-histaminico o

ambos es menor de aproximadamente 75% de una cantidad
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presente en una dosis aprobada del descongestionante o©

eliantihistaminico, o ambos, con relacién a una cantidad

del farmaco anti-inflamatorio no esteroideo

correspondiente aproximadamente a 100% de la cantidad

presente en una dosis aprobada de fuerza normal del

farmaco anti—inflamagorio no esteroideo en la misma

fo?ma de dosis, y en donde el antihistaminico, el

descongestionante y el agente anti-inflamatorio no

esteroideo estéan presentes en una forma de dosis simple.

ﬂ 26. El1 método de conformidad con la reivindicacién

25, caracterizado porque el angz—histaminico, el

descongestionante, y el farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo estédn presentes en una forma de dosis unf%%ria.

27. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende una cantidad efectiva de cada uno de (a) un
farmaco anti-inflamatorico no esteroideo (NSAID), (b) un
descongestionante; y (c) un anti-histaminico y (d) un anti-
tusivo, en donde uno o© mids de la cantidad efectiva del
descongestionante, o el anti-antitusivo o el anti-histaminico
es menor de aproximadamente 75% de una cantidad presente en
una dosis aprobada del descongestionante, anti-tusivo o el
antihistaminico, o© ambos, con relacidén a una cantidad del
farmaco anti-inflamatorio no esteroideo correspondiente a
aproximadamente 100% de la cantidad presente en una forma de

dosis K aprobada, de fuerza normal, del farmaco anti-

inflamatorio no esteroideo.

5



10

39

28. Un método para preparar una composicién
farmacéutica, caracterizado porque comprende mezclar
|
cantidades terapéuticamente efectivas de cada uno de (a) un
férmaco} anti-inflamatorio no esteroideo, {b) un
descongestionante; y (¢) un antihistaminico, en donde la
cantidad efectiva del descongestionante o el antihistaminico
o ambos, es menor de aproximadamente 75% de una cantidad
|
presente en una dosis aprobada del descongestionante o
antihiq;aminico, o ambas, con relacién a una cantidad del
farmaco anti-inflamatorio no esteroideo correspondiente a
aproxiﬁadamente 100% de la cantidad presente en una forma de

dosis aprobada, de fuerza normal, del f&rmaco anti-

inflamatorio no esteroideo.

>3
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