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Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

Wonrth TRAGE CENTER — ToRRE C
‘CaLLE 100 No, BA-55 Piso 10
Bogora, ColLomsin
TerterHonE: +57-1 638-65200
Fax: +57-1 £38-6201

www.olarteraisbech.com

Power of Attorney

The undersipned,
SCHERING CORPORATION

‘domiciled in

Poder
Ef suscrito,

domiciliado en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by means of these presents herchy grunts lo Uarlos
R. Qlarte and/or Ana Maria Fricri full and
sufficient Power of Attarney to file, prosccute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s FPatents, Utitity Models and Industrial

Designs in the Republic of Colombia, te which end it

cimpowers them to take all steps necessary before
any administrative or judicial authority of any class
for the objects stated, w file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxes and annuitics,
request lestimonies, receive documents and
securitics, abandon applications and collcct refunds.
Sufficient power is hereby granted (o receive
notifications on behalf of the Company, to confer
powcers on those who are to represent the company
Judicially and extrajudicially, to answer i court in
the malter of all claims and demands that may be
presented in conncelion with the objects stated,
giving them likewise powerto substitute these
presents and revoke such substilutions,

-1
oE

Signature/tirma:

7

:

s 7
- 7

T

por medio dal presente otorga a Carlos IR,
Olarte y/o Auva Maria Frieri poder
espccial, amplio y suficienie para presentur,
tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquicra dc Potentes, Modelos de Utilidad y
Disciias Industriales de la compaiiiacn la
Repablica de Colombia, a cuye efecto los faculta
para dar todus los pasos neeesarios ante cualquier
autoridad administrativa a judicial de cualquier
jerarquia para cumplir con lo encomendado, elevar
salicitudes, apclaciones, respuestas y oposiciones,

© pagar impuestos y anualidades, solicitar

testimonios, reeibir documicentos y valores, desistir
y pereibir. Se concede poder bastante pars recibir
notificaciones a nombre de la campaiifa, otorgar
podcres a quicnes vayan a representar 8 la
compalfifa judicial y cxtrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
gue por molivo dc lo encomendado se presentaren,
dindoles asimismo facultad para sustituir ¢t
presente y revocar dichas sustituciones.

/
7
/‘

Edward 1. Mazer)- 59}"1;’1 or Legal Director

Date/Fecha:

August 7, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Kenilworth, Wew Jersey, U.S.A.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
Lecal & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C -
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BocoTa, CoLompia
TeLEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201
www.olarteraisbeck com
Wotarial Certification Certificacion Notarial
On this date, August 7, 2003 En csts fecha,
The undersigned Notary Public ce.rlif:iesz el Notario Pablice suserito ceftifica:
I.That Edward H. Mazerx 1, Q0s
of Jegal zge and domicited in maver dz e - Camciliado
119 GreenwoGdWBrivEy-Millburn, New J&rsey 07041, U.S.A.
sigped the furegoing document. suscribid el documento que antceede,
2. That the grantor has executed the foregoing 2, Que el atorgantc ha suscrito el referido
document as Senior Legal Director documento en'su carhcter de
of SCHERING CORFORATION de
3. That SCHERING CORPORATION 4. Que
heving its principal place of busincss Tocaled in con sede principal ubicada en

2000 Galloping Nill Road, Kenilworth, Hew Jersey 07033-0530, U.SA..

is <uly incorporaten, is.currently in existence, and  cstd Jegalmente consiituida, guc ticne existencia
that the purposcs for which the Power of Attomey is  legal vigenie y que Jos propésitos para los cuales
granted are within the scope of its corporate sc otorga el poder se encuentra dentro de Jos que
purposes. comprenden su objcto social.

4. ‘That the grantor has the authorily 10 execute the 4. Que <! olorgante tiene la representacion para
Power of Aftorney and that his’her representation 1s - suscribir el poder, y que ésta ¢s legitima.
fegal. '

5. The foundation for my certificetions contained in - 5. El fundamento de mis cerlificaciones
poinis 2, 3 and 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
authentic document{s): de los (del) ciguiente(s) documento(s) nuléntico(s):

Power of Attorney, dated
Novembey 4, 7002.

BLIC (Signature): Y-/n ; o |
S UV Larnaonts  Fo i is

) - Margueritd)La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
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MX06475
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PCT REQUEST
Qrtginal (for SUBMISSION )
VIl-3-1 |Daclaration: Entitlement to clalm

priorlty

Daciargtion as to the applicant's
entitiament, as at the International filing
date, {0 claim the prigrity of the earller
application spacified below, where the

{applicant Is not the applicant wha filed

the eariler application or where the
applicant’'s name has changed since the
filing of the earier application (Rules
4.47(iii} and 51bls. 1{a)jil))

in relation teo this internmational
applicaticn

Name SCHERING CORPORATION

is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/810,019 by virtue of
the following:

wwaﬂi an assignment from ULLOA ' ::, Sergio,
R. to SCHERING CORPORATION, dated 10
July 2006 {(10.07.2006)

Vill-3-1(1

v},

an assignment from VILLACAMPA RAMOS,
Joge de Jesus, Mateo to SCHERING
CORPORATION, dated 1C July 20056
(10.07.2008)

Vill-3-1()
v)

an assignment from JUAREZ VARGAS, Luis,
Javier to SCHERING CORPORATION, dated 10
July 2006 (10.07.2006)
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Priority Data:
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{54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR SUSTAINED RELEASE OF PHENYEPHRINE

AVG Uncojugated Panylaphino

ng/m!

Haure

{——Po sutaincd rolease ~—.— Fe hatent release sohaion

& (87) Abstract: The invention discloses a pharmaccutical composition comprising phenylephring in a sustained-release formulation

=

lory

alone or in combination with another active such as an antihistamine, an analgesic, an antipyretic or a non-steroidal anti-inflamma-

agent or a mixture of two or more other actives. In a preferred embodiment, the composition comprises a solid dosage form with

hydroxypropyl methylcellulose and carboxymethyl cellulose sedium as a matrix for sustained release of phenylephrine. Phenyle-
phrine is released over a prolonged period of time by the solid dosage form essentially independent of pH.

10
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR
SUSTAINED RELEASE OF PHENYLEPHRINE

FIELD OF THE INVENTION

The field of the invention is a sustained-release formulation for a pharmaceutical
composition comprising phenylephrine as an active ingredient. The composi.tion
comprises a solid dosage form such as a tablet with hydroxypropyl methylcellulose as a
major component of the tablet and phenylephrine released over a prolonged period of time
by the tablet.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Phenylephrine and its pharmaceutically acceptable salts are recognized by those skilled in
the art as safe and effective nasal decongestants for humans. Commercially-available
formulations include nasal jelly, nasal drops, and nasal spray (i.e. Alconefrin® Nasal

Drops or Neo-Synephrine® Nasal Jelly) as well as immediate release oral tablets or

gelatin capsules (i.e. Sudafed PETM or DayQuil® LiquiCaps). Due to a short half-life in
vivo, phenylephrine and its pharmaceutically acceptable salts as currently formulated are
commonly administered every four hours for the relief of nasal congestion. Thus, there is a
need for sustained release formulations of phenylephrine that can be administered less

frequently, for example, every eight or twelve hours.

Sustained release formulations result in a decrease in the frequency of drug administration
thereby improving patient compliance. In addition, sustained drug release systems produce
constant therapeutic plasma levels of active ingredients as compared to fluctuations seen
when multiple doses of a conventional formulation are given. Sustained drug release
systems may decrease the severity and frequency of side effects from multiple dosages or

from pulsed release systems.

U.S. Pat. No. 4,792,452 discloses a tablet formulation composed of up to about 45% by
weight of a pH-dependent salt of alginic acid, up to about 35% by weight of a pH-

1
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independent hydrocolloid gelling agent, binder and excipients. Release of the drug is
therefore affected by the varying pH of the gastrointestinal tract. Australian patent
application AU-B-56761/86 discloses examples of sustained release formulations for
aspirin and theophylline including specific hydroxypropylmethylcelluloses. AU-B-
56761/86 also describes phenylephrine as one of at least twenty-seven drugs or types of

drugs that are typical moisture sensitive drugs.

SUMMARY OF THE INVENTION

An object of the present invention is to provide a pharmaceutical composition comprising
phenylephrine that can be orally administered on a twice-daily basis in a sustained release
formulation that delivers the drug in a specific pattern for phenylephrine unaffected by the
varying pH of the gastrointestinal tract. An additional object of the invention is to provide
a pharmaceutical composition comprising phenylephrine compatible with incorporation of

loratadine or desloratadine or other antihistamine.

Yet another object of the invention is to provide a pharmaceutical composition, in solid
dosage form, that provides phenylephrine in a sustained release form either alone or in
combination with another active such as one or more of an antihistamine, an analgesic, an
antipyretic, a non-steroidal anti-inflammatory or a mixture of two or more of the other
actives, such that the solid dosage form can be administered to an individual on a once or
twice daily basis for relief of symptoms or signs associated with a cold, the flu or an

allergy such as allergic rhinitis.

To meet at least one of the above objects, in one embodiment, the invention provides an
extended-release pharmaceutical composition comprising phenylephrine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof in a hydrophilic polymer matrix or lattice,
wherein the hydrophilic polymer matrix or lattice comprises a mixture of hydroxypropyi
methylecellulose and carboxymethyl cellulose sodium salt, wherein the composition
further comprises one or more excipients selected from the group of a lubricant, a glidant,
an antiadherent agent, and a mixture of two or more thereof, wherein the composition is a

solid dosage form, and wherein a single dose of the composition administered to an
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individual achieves a therapeutic blood/plasma concentration of phenylephrine in the

individual for about & to about 14 hours.

In another embodiment, the invention provides an extended-release pharmaceutical
composition comprising phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt thereof in a
hydrophilic polymer matrix or lattice, wherein the hydrophilic polymer matrix or lattice
comprises a mixture of hydroxypropyl methylecellulose and carboxymethyl cellulose
sodium salt, wherein the composition further comprises one or more excipients selected
from the group of a lubricant, a glidant, an antiadherent agent, and a mixture of two or
more thereof, wherein the composition is a solid dosage form, and wherein a single dose
of the composition administered to an individual achieves a therapeutic blood/plasma
concentration of phenylephrine in the individual for about 8 to about 14 hours; and which
composition further comprises one or more actives such as an antihistamine, an analgesic,
an antipyretic, a non-steroidal anti-inflammatory or a mixture of two or more such actives.
In certain preferred embodiments, the antihistamine is loratadine or desloratadine available
in the composition in immedtate release form. In certain embodiments of this mode of the
invention, the solid dosage form comprises a bi-layer tablet comprising phenylephrine in
sustained release form in one éf the two layers and either loratadine or desloratadine or an

analgesic, antipyretic or an NSAID in immediate release form in the other of the layers.

The invention further provides methods for preparing and using the extended release
pharmaceutical compositions. Generally, the method of preparation comprises: preparing
an extended-release formulation of phenylephrine comprising incorporating phenylephrine
or a pharmaceutically acceptable salt thereof in a hydrophilic polymer matrix, wherein the
hydrophilic polymer matrix comprises a mixture of hydroxypropyl methylcellulose and
cari)oaneﬂ;yl cellulose sodium salt, combining the hydrophilic polymer matrix with one
or more excipients selected from the group of a lubricant, a glidant, an antiadherent agent,
and mixtures of two or more thereof, and compression-pressing the resulting mixture into
a solid dosage form, wherein a single dose of the extended-release formulation achieves a
therapeutic blood/plasma concentration of phenylephrine in an individual for at least about
8 to about 14 hours. In certain embodiments, the method further comprises combining one

or more additional actives with the mixture prior to compression-pressing,
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In one embodiment, the pharmaceutical composition comprises dexbrompheniramine

maleate and phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt, e.g. Hydrochloride.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

The invention may be understood by reference to the figure, the detailed description and

the illustrative example which follows.

FIG. 1 illustrates tﬁe concentration of free phenylephrine (Pe) in blood/plasma after
administration of a single dose of an exemplary composition according to the present
invention comprising 30 mg of Pe or salt thereof in sustained release form ( -e- Pe
sustained release) in comparison with the concentration of Pe in blood/plasma
concentration after administration of three doses of a standard immediate release

formulation comprising 10mg of Pe or salt thereof (- A - Pe instant release).

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The active ingredient for the pharmaceutical compositions in extended release form
according to one embodiment of the invention is phenylephrine or a pharmaceutically-
acceptable salt thereof. The active ingredients for the pharmaceutical compositions
according to other embodiments of the invention are phenylephrine or a pharmaceutically
acceptable salt in extended release form and at least one of an antihistamine, an analgesic,
anti-pyretic and a non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID). Pharmaceutically-
acceptable salts of phenylephrine include phenylephrine hydrochloride. According to the
invention, phenylephrine is released in a steady or essentially constant manner rather than
in discrete bursts or pulses. Release rates for phenylephrine from the compositions
according to the invention are highly dependent on the solubility parameters for the
phenylephrine active ingredient. Surprisingly, results for other active ingredients, such as
aspirin or theophylline, are not predictive for the particular release rate of phenylephrine in

compositions according to the invention.
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In a preferred embodiment, the pharmaceutical composition can include phenylephrine or
a salt thereof and an antihistamine. Long-acting antihistamines selected from one or more
of the group consisting of loratadine, desloratadine, azatidine, fexofenadine, terfenadine,
cetirizine, astemizole, and levocabastine, or their pharmaceutically acceptable salts can be
included. Preferred antihistamines include loratadine and desloratadine. Loratadine is
disclosed in U.S. Pat. No. 4,282,233 as a non-sedating antihistamine useful, for example,
in alleviation of seasonal allergic rhinitis symptoms such as sneezing and itching. The
active metabolite of loratadine is desloratadine, which has a half-life (1) of
approximately 15 to 19 hours. U.S. Pat. No. 5,595,997 discloses methods and
compositions for treating seasonal allergic rhinitis symptoms using desloratadine.
Loratadine and desloratadine are available in the form of conventional tablets that release
the active agent in a conventional manner. Due to the long half life of loratadine compared
to phenylephrine, the loratadine in the formulation according to the invention is preferably
available for immediate release. For example, loratadine or desloratadine may be present
in an immediate-release polymer coating on the surface of a solid dosage form such as a
tablet. Such immediate-reiease coatings can be a water-soluble polymeric film.
Alternatively, loratadine or desloratadine can be present in an immediate release layer
composed of immediate release, with phenylephrine in a sustained release layer excipeints

for tablets, forming a bi-layer tablet.

According to the invention, an amount of phenylephrine is formulated for sustained
release. By sustained release is meant that the active agent becomes available for bio-
absorption in the gastrointestinal tract over a prolonged period of time, such as about 1 to
about 18 hours, préferably about 5 — 12 hours. The term sustained release also
encompasses extended release, controlled release, or sustained delivery. The release rate
of the active agent is primarily controlled by dissolution of the active agent in
gastrointestinal fluid and subsequent diffusion out of the tablei independent of pH, but can
also be influenced by physical processes of disintegration and erosion of the tablet. Due to
the relatively short half life of phenylephrine, therapeutic blood/plasma concentrations of
phenylephrine are primarily a result of release of phenylephrine from the tablet over a
proionged period of time. Pharmaceutical compositions according to the invention achieve
a therapeutic blood/plasma concentration of phenylephrine in an individual for at least

about 8 to about 14 hours from a single dose. In some embodiment, phenylephrine is
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released from the tablet to result in a therapeutic blood/plasma concentration of
phenylephrine for at about 8, 9, 10, 11, 12, 13 or 14 hours from a single dose. In another
preferred embodiment, phenylephrine is released from the tablet to result in a therapeutic
blood/plasma concentration of phenylephrine for at least about 12 hours from a single
dose, more preferably at about 12 hours. The release rate from the tablet is independent of
pH, but is hi ghly dependent on the solubility profile for phenylephrine. Active agents other
than phenylephrine have different release rates than phenylephrine, and therefore are not

predictive for compositions according to the invention.

As used herein, the term a “therapeutic blood/plasma concentration of phenylephrine”
means concentration equal to at least about 50%, preferably at least about 80% to 125% of
the AUC and/or Cmqx of phenylephrine obtained when three doses of a standard or
conventional immediate release formulation comprising 10 mg of phenylephrine or salt

thereof is administered to a human subject.

According to the present invention, the solid dosage form comprises one or more
hydrophilic polymers. The hydrophilic polymers that may be used in the present invention
include cellulose ethers such as hydroxypropyl methylcellulose, hydroxypropylcellulose,
or other water soluble or swellable polymers and the like. A preferred hydrophilic
polymer is hydroxypropyl methylcellulose. Examples of hydroxypropyl methylcellulose
polymers that may be used in the present invention include those available from Dow
Chemical Co. under the brand name Methocel™, such as, Methocel K15M, Methocel
K100M, Methocel K4M and the like.

Due to the high water-solubility of phenylephrine, use of hydroxypropyi methyl ceilulﬁse
by itself results in unsatisfactorily rapid diffusion and release of active agent. Combined
with the above-listed hydrophilic polymer may be an additional hydrophilic polymer, such
as a polyacrylate polymer or an acrylic acid copolymer or sodium carboxymethyl
cellulose. A preferred polymer for use in combination with hydroxypropy! methylcellulose
is carboxymethyl cellulose sodium salt. Although not intending to be limited to any
particular mechanism of action, it is thought that the combination of polymers forms a
matrix or lattice with active ingredient distributed within the matrix. The combination of
anionic carboxymethyl cellulose sodium salt and nonionic hydroxypropyl methylcellulose

may provide for stronger crosslinking of the matrix, resulting in higher viscosity and a
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lower diffusion rate through the matrix for phenylephrine’s particular solubility profile.
The combination of hydroxypropyl methylcelluiose and carboxymethyl cellulose sodium
salt unexpectedly allows for the design of a release profile that is specific and particular

for phenylephrine.

The dosage forms according to the invention are solid, and may take any customary form
for oral administration, such as a tablet, a pill, a capsule, and the like. A preferred example
of the solid dosage form is a compressed tablet. The tablet may form a matrix for the
release of the active ingredients. Dosage forms according to the invention may further
contain standard excipients, such one or more of as a disintegrant, glidant, binding agent,
and antiadherent. Standard excipients include talc, stearic acid, calcium stearate,
magnesium stearate, colloidal silicon dioxide, sodium lauryl sulphate, and the like. A
preferred antiadherent is crosslinked insoluble polyvinylpyrrolidone available under the
tradename Kollidon CL-M™ (BASF). Kollidon CL-M is preferably present in an amount
from about 0.1 to about 10% by weight of the solid dosage form. In a preferred
embodiment, Kollidon CIL.-M has a particle size distribution of about 90% of particles less
than 20 microns and about 99% of particles less than 400 microns, and a specific surface

area from about 3 to about 6 meters squared per gram.

It will be appreciated that the pharmaceutical compositions of the invention may also
contain any one or more other additives or excipients conventionally used in the

formulation of pharmaceutical compositions.

The subject to which the composition according to the invention is to be administered is
not restricted. ’fhe dosage of phenylephrine varies depending on the size and age of the
patient, the severity of the symptoms, and the like. The administration is preferably carried
out by adjusting the dosage based on the subject’s response, and is preferably administered
once or twice daily. The dosage may be present in one of several different amounts of
phenylephrine such as 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg and 30 mg, all of them contained in

the sustained release matrix, preferably administered once or twice daily.

The dosage of antihistamine such as loratadine or desloratadine may be preset in different

amounts such as 1 — 20 mg; preferably 2.5 mg, 5 mg, or 10 mg.
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The dosage of analgesic and/or antipyretic such as aspirin, acetaminophen, etc. will be

known to those skilled in the art and can be in the range of 80 mg to 500 mg.

The dosage of NSAID will be known to those skilled in the art and can be in the range of
80 mg to 500 mg.

EXAMPLE

The following non-limiting example is shown in order that the invention may be
more readily understood.
Formulation Example 1

A sustained-release tablet can be obtained with the following components (by weight):

phenylephrine hydrochloride: 5 to 30%
hydroxypropyl methylcellulose: 20 to 70%
carboxymethyl cellulose sodium: 5 to 50%
Kollidon CL-M: 0.1 t0 10%
colloidal silicon dioxide: 0.05 to 5%
magnesium stearate: 0.5t0 2%

The above ingredients are mixed until a uniform mixture is obtained and tabletted under
compression pressure using a punch to make shaped tablets. Hardness, friability, and

active agent release rates are determined in the usual manner.

The above-described sustained release tablet comprising 30 mgs of Phenylephrine was
administered to a human subject and the concentration of free phenylephrine in
blood/plasma was determined. For comparison, three doses of 10mgs of phenylephrine in
conventional immediate release formulation were administered to a human subject and the
concentration of free Phenylephrine in blood/plasma was determined. Results are
illustrated in FIG. 1. As shown in Fig. 1, administration of an exemplary pharmaceutical
composition of the present invention comprising phenylephrine in sustained release form
achieved a therapeutic blood/plasma concentration of phenillephrinc for at least about 8
hours.

In one embodiment, the pharmaceutical composition comprises dexbrompheniramine

maleate and phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt, e.g. Hydrochloride.
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From the above description, one can ascertain the essential charactenstics of the present
invention and, without departing from the spirit and scope thereof, can make various

changes and modifications of the invention to adapt it to various uses and conditions.
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An extended-release pharmaceutical composition comprising phenylephrine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof in a hydrophilic polymer matrix or lattice,
wherein the hydrophilic polymer matrix or lattice comprises a mixture of
hydroxypropyl methylcellulose and carboxymethy] cellulose sodium salt, wherein
the compeosition further comprises one or more excipients selected from the group
of a lubricant, a glidant, an antiadherent agent, and a mixture of two or more
thereof, wherein the compositicn is a solid dosage form, and wherein a single dose
of the composition achieves a therapeutic blood/plasma concentration of

phenylephrine in an individual for about 8 to about 14 hours.

The composition according to claim 1, further comprising one or more actives
selected from the group consisting of an antihistamine, an analgesic, an anti-pyretic

and a non-steroidal anti-inflammatory agent in immediate release form.

The composition according to claim 1, further comprising loratadine or

desloratadine in immediate release form.

An extended release pharmaceuntical composition comprising a bi-layer tablet, one
layer comprised of a sustained release matrix comprising a mixture of
hydroxypropyl methylcellulose and carboxy-methyl cellulose sodium salt
administered with phenylephrine or a salt thereof and the other layer comprised of
an immediate release layer containing another active selected from one or more of
an antihistamine, an analgesic, an antipyretic and a non-steroidal anti-inflammatory
agent, wherein a single administered dose of the composition achieves a
therapeutic blood/plasma concentration of phenylephrine in an individual for about
8 to about 14 hours.

The composition according to claim 4, wherein the other active is loratadine or

desloratadine.

The composition according to claim 1, wherein the phenylephrine or a
pharmaceutically acceptable salt is present in about 5 to about 30% by weight of

the solid dosage form.
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10.

11.

12,

13.

14.

The composition according to claim 1, wherein the hydroxypropyl methylcellulose

is present in about 20 to about 70% by weight of the solid dosage form.

The composition according to claim 1, wherein the carboxymethyl cellulose

sodium salt is present in about 5 to about 50% by weight of the solid dosage form.

The composition according to claim 1, wherein the antiadherent agent is
polyvinylpyrrolidone in an amount from about 0.1 to about 10% by weight of the

solid dosage form.

The composition according to claim 9, wherein the polyvinylpyrrolidone has a
particle size distribution of about 90% of particles less than 20 microns and about
99% of particles less than 400 microns.

The composition according to claim 9, wherein the polyvinylpyrrolidone has a

specific surface area from about 3 to about 6 meters squared per gram.

The composition according to claim 1, further comprising a water-soluble

polymeric film coeating.

The composition according to claim 12, wherein the water-soluble polymeric film

contains loratadine or desloratadine.

A method of preparing an extended-release formulation of phenylephrine
comprising incorporating phenylephrine or a pharmaceutically acceptable salt
thereof in a hydrophilic polymer matrix, wherein the hydrophilic polymer matrix
comprises a mixture of hydroxypropyl methylcellulose and carboxymethyl
cellulose sodium salt, combining the hydrophilic polymer matrix with one or more
excipients selected from the group of a lubricant, a glidant, an antiadherent aéent,
and mixtures of two or more thereof, and compression-pressing the resulting
mixture into a solid dosage form, wherein a single dose of the extended-release
formulation achieves a therapeutic blood/plasma concentration of phenylephrine in

an individual for about 8 to about 14 hours.

11
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The method according to claim 14, wherein a single dose of the extended-release
formulation achieves a therapeutic blood serum concentration of phenylephrine for

about 12 hours.

A method of treating the symptoms of cold, flu, or allergies in an individual

comprising administering a composition according to claim 1 to a person.

The method according to claim 16, wherein a single dose of the composition

achieves a therapeutic blood/plasma concentration of phenylephrine for about 12

hours.

The method according to claim 16, wherein phenylephrine in the composition is

released from the solid dosage form in gastrointestinal fluid at a pH-independent

rate.
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COMPOSICI'ONES FARMACEUTICAS PARA LA LIBERACION SOSTENIDA DE
FENILEFRINA

CAMPO DE LA INVENCION |

El campo de la invencién es une; formulacion de liberacion sostenida para
una composicion farmacéutica que comprende fenilefrina como ingrediente activo.
La composicidon comprende una forma de dosis sélida tal comoc un comprimido
con hidroxipropil métilcelulosa como componente principal del comprimido vy
fenilefrina liberada durante un periodo de tiempo prolongado por medio del
comprimido.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La fenilefrina y sus sales aceptables para uso farmacéutico‘ son
reconocidas por aquellos expertos en el arte como anticongestivos nasales
seguros y efectivos para humanos. Las formulaciones comercialmente disponibles
incluyen jalea nasal, gotas nasales, y atomizador nasal (p.ej. Alconefrin® Nasal
Drops o Neo-Synephrine® Nasal Jelly) como asi también comprimidos orales o
capsulas de gelatina de liberacién inmediata (p.ej. Sudafed PETM o DayQuil®
LiquiCaps). Debido a un corto pericdo de vida media in vivo, la fenilefrina y sus
sales aceptables para uso farmacéutico tal como se formulan en la actualidad por
lo general se administran cada cuatro horas para el alivio de la congestion nasal.
De este modo, existe la necesidad de formulaciones de fenilefrina de liberacion
sostenida que puedan administrarse con menos frecuencia, por ejemplo, cada
ocho o doce horas.

Las formulaciones de liberacion sostenida tienen como resultado una
disminucién en la frecuencia de administracién. del farmaco mejorando asi la
conformidad de! paciente. Ademas, los sistemas de liberacién sostenida producen
niveles terapeuticos constantes en plasma de los ingredientes activos

comparados con las fluctuaciones vistas cuando se administran dosis multiples de



una formulacién convencional. Los sistemas de liberacidon sostenida pueden
disminuir la severidad y frecuencia de los efectos secundarios de las dosis
multiples o de sistemas de liberacidn por pulso.

La Patente Estadounidense No. 4.792.452 describe una formulacién de
comprimido compuesta por hasta cerca de un 45% por peso de una sal de acido
alginico dependiente del pH, hasta cerca de un 35% por peso de un agente
solidificante hidrocoloidal, ligantes y excipientes. La liberacion del farmaco de esta
manera esta afectada por el pH variable del tracto gastrointestinal. La solicitud de
patente australiana AU-B-56761/86 describe ejemplos de formulaciones de
liberacion sostenida para la aspirina y teofilina incluyendo
hidroxipropilmetilcelulosas especificas. La solicitud AU-B-56761/86 también
describe a la fenilefrina como uno de los al menos veintisiete farmacos que son
farmacos tipicos sensibles a la humedad.

SINTESIS DE LA INVENCION

Un propdsito de la presente invencién es proveer una composicion
farmacéutica que comprende fenilefrina que puede administrarse en forma oral
dos veces por dia en una formulacién de liberacién sostenida que suministra el
farmaco en una forma especifica para la fenilefrina no afectada por el pH variable
del tracto gastrointestinal. Un objetivo adicional de la invencion es proveer una
composicion farmacéutica que comprende fenilefrina compatible con la
incorporacidn de loratadina o desloratadina u otro antihistaminico.

Aun otro proposito de la invencién es suministrar una composicion
farmacéutica, en forma de dosis sélida, que suministre fenilefrina en una forma de
liberacién sostenida ya sea sola 0 en combinacién con otro principio activo tal
cOmMo uno 0 mas de un antihistaminico, un analgésico, un antipirético, un anti-
inflamatorio no esteroide o una mezcla de dos 0 mas de los otros principios

activos, de modo tal que la forma de dosis sdlida pueda administrarse a un
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individuo una o dos veces por dia para aliviar los sintomas o signos asociados al
resfrio, gripe, o una alergia tal como rinitis alérgica.

A fin de .Iograr al menos uno de los propésitos anteriores, en una
realizacién, la invencién provee una composicidn farmacéutica de liberacion
prolongada que comprende fenilefrina o una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismo en una matriz o red polimérica hidrofilica, donde la matriz o red
polimérica hidrofilica comprende una mezcla de hidroxipropil metilcelulosa y
carboximetil celulosa sédica, donde la composicidbn comprende ademas unoc ©
mas excipientes seleccionados del grupo de un lubricante, un deslizante, un
agente antiadhérente, y una mezcla de dos o mas de los mismos, doﬁde‘ la
composicién es una forma de dosis sdlida, y donde una unica dosis de la
composicion administrada a un individuo logra una concentracion terapéeutica de
fenilefrina en sangre/plasma en un individuo durante aproximadamente 8 a
aproximadamente 14 horas.

En otra realizacién, la invencién provee una composicién farmaceutica de
liberacion prolongada que comprende fenilefrina ¢ una sal aceptable para uso
farmacéutico de la misma en una matriz o red polimérica hidrofilica, donde la
matriz o red polimérica hidrofiica comprende una mezcla de hidroxipropil
-‘metilcelulosa y carboximetil celulosa sodica, donde la composicion comprende
ademas uno o0 mas excipientes seleccionados del grupo de un lubricante, un
deslizante, un agente antiadherente, y una mezcla de dos o mas de los mismos,
donde la composicion es una forma de dosis sélida, y donde una unica dosis de la
composicién administrada a un individuo logra uha concentracion terapéutica de
fenilefrina en sangre/plasma en un individuo durante aproximadamente 8 a
aproximadamente 14 horas; y cuya composicidon ademas comprende uno 0 mas
principios activos tales como un antihistaminico, un analgésico, un antipirético, un

anti-inflamatorio no esteroide o una mezcla de dos o méas de tales principios




activos. En ciertas realizaciones preferidas, el antihistaminico es loratadina o
desloratadina disponible en la composicion en una forma de liberacidén inmediata.
En ciertas realizaciones de esta forma de la invencion, la forma de dosis sélida
comprende un comprimido de dos capas que comprende fenilefrina en forma de
liberacion sostenida en una de las dos capas y ya sea loratadina o desloratadina o
un analgésico, antipirético o un AINE en forma de liberacion inmediata en otra de
las capas.

La invencion ademas provee métodos para preparar y utiizar las
composiciones farmacéuticas de liberacion extendida. En general, el método de
preparacién comprende: preparar una formulacién de liberacion extendida de
fenilefrina que comprende la incorporacion de fenilefrina o una sal aceptable para
uso farmacéutico del mismo en una matriz polimérica hidrofilica, donde la matriz
polimérica hidrofilica comprende una mezcla de hidroxipropil metilcelulosa y
carboximetil celulosa sédica, la combinacién de la matriz polimérica hidrofilica
con une o mas excipientes seleccionados del grupo de un lubricante, un
deinZante, un agente antiadherente, y mezclas de dos 0 mas de los mismos, y la
presion-compresion de la mezcla resultante hasta lograr una forma de dosis
solida, donde una unica dosis de la formulacién de liberaciéon extendida alcanza
una concentracion terapéutica de fenilefrina en sangré/plasma en -un individuo
durante al menos aproximadamente 8 hasta aproximadamente 14 horas. En
ciertas realizaciones, el método ademas comprende la combinacién de uno o mas
principios activos adicionales con la mezcla antes de la presion-compresion.

'En una reailizacién, la composicion farmaceéutica comprende maleato de
dexbromofeniramina y fenilefrina o una sal aceptable para uso farmacéutico, p.ej.

clorhidrato.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La invencion puede entenderse con referencia a la figura, la descripcion
detallada y el ejemplo ilustrativo que se encuentra a continuacién.

La FIG. 1 ilustra la concentracién de fenilefrina libre (Pe) en sangre/plasma
luego de la administracién de una Unica dosis de una composicion ejemplar
conforme a la presente invencién que comprende 30 mg de Pe o una sal de la
misma en forma de liberacién sostenida (-e- liberacion scstenida de Pe) en
comparacion con la concentracion de Pe en sangre/plasma luego de la
administracion de tres dosis de una formulacion de liberacién inmediata estandar
que comprende 10 mg de Pe o una sal de la misma (- A - liberacidn instantanea de
Pe).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El ingrediente activo para las composiciones farmacéuticas en forma de
liberacidn prolongada de acuerdo con una realizacidon de la invencion es
fenilefrina o una sal aceptable para uso farmacéutico de la misma. Los
ingredientes activos para las composiciones farmacéuticas de acuerdo con otras
realizaciones de la invencién son fenilefrina o una sal aceptable para uso
farmacéutico en una forma de liberacion prolongada y al menos uno de una
antihistaminico, un analgésico, un antipirético y un antiinflamatorio no esteroide
(AINE). Las sales aceptables para uso farmacéutico de la fenilefrina incluyen
clorhidrato de fenilefrina. Conforme la invencion, la fenilefrina es liberada de un
modo centinuo o esencialmente constante, més que en leves irrupciones 0
pulsaciones. Las velocidades de liberacion para la fenilefrina a partir de las
composiciones segun la invencién, dependen en grah medida de los parametros
de solubilidad del principio activo fenilefrina. Sorprendentemente, los resultados

para otros ingredientes activos, tales como aspirina o teofilina, no permiten
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predecir fa particular velocidad de liberacién de la fenilefrina en composiciones
segun la invencion.

En una realizacién preferida, la composicion farmacéutica puede incluir
fenilefrina o una sal de la misma y un antihistaminico. Pueden incluirse
antihistaminicos de accion prolongada seleccionados de uno o mas del grupo que
consiste en loratadina, desloratadina, azatidina, fexofenadina, terfenadina,
cetfiricina, astemizol y levocabastina, o sus. sales aceptables para uso
farmacéutico. Los antihistaminicos incluyen loratadina y desloratadina. Se
describe loratadina en la Patente Estadounidense N°® 4.282.233 como un
antihistaminico no sedante util, por ejemplo, para aliviar sintomas de rinitis
alérgica estacional, como estornudos y prurito. El metabolito activo de loratadina

t2) de aproximadamente 15 a 19

es desloratadina, que presenta una vida media (
horas. En la Patente Estadounidense No. 5.595.997 se describen métodos y
composiciones para tratar sintomas de rinitis alérgica estacional utilizando
desloratadina. La loratadina y la desloratadina estan disponibles en forma de
comprimidos convencionales que liberan el principio activo de un modo
cenvencional. Debido a la prolongada vida media de loratadina en comparacion
con la fenilefrina, de preferencia se dispone de loratadina en la formulacion segun
la invencidn para la liberacion inmediata. Por ejemplo, puede estar presente la
loratadina o desloratadina en un recubrimiento polimérico de liberaciéon inmediata
~en la superficie de una forma de dosificacién sélida tal como un comprimido. Tales
recubrimientos de liberacién inmediata pueden ser una lamina polimérica soluble
en agua. De modo alternativo, pueden estar presentes loratadina o desioratadina
en una capa de liberacidon inmediata compuesto de liberacidon inmediata, con

fenilefrina en una capa de excipientes de liberacion sostenida para comprimidos,

formando un comprimide bi-capa.

30



Conforme la invencién, se formula una cantidad de fenilefrina para
liberacién sostenida. Se entiende por liberacion sostenida, que el principio activo
se torna disponible para la bio-absorcién en el tracto gastrointestinal durante un
periodo de tiempo prolongado, tal como aproximadamente 1 a aproximadamente
18 horas, de preferencia aproximadamente 5-12 horas. El término, liberacion
sostenida también incluye la liberacidon extensa, .la liberacién controlada o la
liberacién sostenida. La velocidad de liberacidn del principio activo es controlada
en principio por la disolucién del principio activo en el fluido gastrointestinal y la
posterior difusiéon a partir del comprimido, en forma independiente del valor del
pH, pero también puede estar afectada por procesos fisicos de desintegracién y
erosion del comprimido. Debido al tiempo medio relativamente corto de vida
media de la fenilefrina, las concentraciones terapéuticas de fenilefrina en
sangre/plasma son en principic un resultado de la liberacion de fenilefrina del
comprimido durante un periodo prolongado de tiempo. Las composiciones
farmacéuticas segun la invencién alcanzan una concentracién terapéutica de
fenilefrina en sangre/plasma en un individuc por al menos aproximadamente 8 a
aproximadamente 14 horas a partir de una dosis individual. En una realizaéibn, la
fenilefrina es liberada del comprimido para alcanzar una concentracién terapéeutica
de fenilefrina en sangre/plasma por aproximadamente 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14
horas a partir de una dosis individual. En otra ferma de realizacion preferida, la
fenilefrina es liberada del comprimido para alcanzar una concentracién terapéutica
de fenilefrina en sangre/plasma por al menos aproximadamente 12 horas a partir
de una dosis individual, de mayor preferencia durante aproximadamente 12 horas.
La velocidad de liberacion del comprimido es independiente del pH, pero depende
en gran medida del perfil de solubilidad de la fenilefrina. Los principios activos

diferentes de la fenilefrina presentan velocidades de liberacidn distintas de las de
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fenilefrina, y por lo tanto no pueden tomarse en cuenta para composiciones de
acuerdo con la invencién.

Como se utiliza aqui, el concepto una “concentracién terapeéeutica de
fenilefrina en sangre/plasma” equivale a una concentracién igual a como nﬁinimo
aproximadamente 50%, de preferencia como minimo aproximadamente 80% a
125% del AUC y/o Chax de fenilefrina obtenidos, cuando se administran tres dosis
de una formulacién de liberacién convencional o estandar, que comprenden 10
mg de fenilefrina o una sal de la misma, a un individuo.

Conforme la presente invencién, la forma de dosificacién sélida comprende
uno o0 mas polimeros hidrofilicos. Los polimeros hidrofilicos que pueden usarse en
la presente invencion incluye éteres de celulosa, tal como hidroxipropil
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, u otros polimeros solubles ¢ hinchables en
agua vy similares. Un polimero hidrofilico preferido es hidroxipropil metilcelulosa.
Los ejemplos de polimeros de hidroxipropil metilcelulosa que pueden usarse en la
presente invencién incluyen aquellos que pueden obtenerse de Dow Chemical Co.
bajo el nombre de marca registrada Methocel™, tal como Methocel K15M,
Methocel K100M, Methocel K4M y similares.

Debido a la elevada solubilidad en agua de la fenilefrina, del uso en si
mismo de hidroxipropil metilcelulosa resulta una difusion y liberacion demasiado
rapidas del principio activo. Puede combinarse con los polimeros hidrefilicos que
se mencionaron previamente, un polimero hidrofilico adicional, tal como un
polimero de poliacrilato 0 un copolimero de acido acrilico o de carboximetil
celulosa sodica. Un polimero de preferencia para usar en combinacién con
hidroxipropil metilcelulosa es sal carboximetil celulosa sédica. Aungue no existe
la intencién de estar limitado por cualquier mecanismo de accion en particular, se
conoce que la combinacién de polimeros forman una matriz o una red con el

ingrediente activo distribuido en la matriz. La combinacion de sal de carboximetil
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celulosa sodica anidnica e hidroxipropil metilcelulosa no idnicos puede proveer un
entrecruzado de la matriz mas fuerte, de lo que resulta una viscosidad mas
elevada y una inferior velocidad de difusién a través de la matriz para el perfil
particular de solubilidad de la fenilefrina. La combinacién de hidroxipropil
metilcelulosa y sal de carboximetil celulosa sodica permite de modo inesperado,
un disefo de un perfil de liberacion especifico y particular para la fenilefrina.

Las formas de dosificacion segun la invencion son solidas, y pueden
adoptar cualquier forma wusual para la administracidon oral, tal como un
comprimido, una pildora, una capsula y similares. Un ejemplo preferido de la
forma de dosificacion sdlida es un comprimido obtenido por compresion. El
comprimido puede formar una matriz para la liberacion de los ingredientes activos.
Las formas de dosificacion segun la invencidon pueden ademas contener
excipientes estandar, tales como uno 0 mas de desintegrantes, deslizantes,
agentes aglutinantes y antiadherentes. Los excipientes estandar incluyen talco,
acido estedrico, estearato de calcio, estearato de magnesio, didxido de silicona
coloidal, laurilsulfato de sodio y similares. Un antiadherente preferido es
polivinitpirrolidona no soluble entrecruzados que puede obtenerse bajo el nombre
comercial de Kollidon CL-M™ (BASF). Kollidon CL-M, de preferencia esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% en
peso de la forma de dosificacion sélida. En una realizacion preferida, Kollidon CL-
M tiene una distribucién de tamano de particula de aproximadamente 90% de
particulas Inferiores a 20 micrones y aproximadamente 99% de particulas
inferiores a 400 micrones, y un area superficial especifica de aproximadamente 3
a aproximadamente 6 m? por gramo.

Ha de notarse que las composiciones farmacéuticas de la invencién
tambien pueden contener uno 0 mas de cualesquiera otros aditivos o excipientes

que se utilizan habitualmente en la formulacién de composiciones farmacéuticas.
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No existe restriccion respecto del sujeto al que se administrara la
composicién segun la invencion. La dosificacion de fenilefrina varia dependiendo
del peso y edad del paciente, la gravedad de los sintomas y similares. La
administracion se realiza de preferencia ajustando la dosis segun la respuesta del
individuo, y de preferencia se administra una o dos veces al dia. La dosificacién
puede estar presente en una de muchas cantidades diferentes de fenilefrina, tal
como 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg y 30 mg, estando todas estas contenidas en la
matriz de liberacidon sostenida, y de preferencia se administran una o dos veces al
dia.

La dosificacién del antihistaminico tal como loratadina o desloratadina
puede estar predeterminada en diferentes cantidades, tales como 1-20 mg; de
preferencia 2,5 mg, 5 mg, o 10 mg.

La dosificacion de analgésicos y/o antipiréticos tales como aspirina,
acetaminofeno etc. seréd conocida por los especialistas en el arte y puede ubicarse
en el rango de 80 mg a 500 mg.

La dosificacién del AINE serd conocida por los especialistas en el arte y
puede ubicarse en el rango de 80 mg a 500 mg.

EJEMPLO

Se muestra el siguiente ejemplo no limitante a fin de permitir una mejor
comprension de la invencion.

Ejemplc de formulacién 1

Puede obtenerse un comprimido de liberacién sostenida con los siguientes

componentes (en peso).

clorhidrato de fenilefrina : 5a 30%
hidroxipropil metilcelulosa: 20a70%
carboxi-metilcelulosa sédica: 5a50%

Kollidon CL-M: 0,12 10%
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diéxido de silicio coloidal: 0,05 a 5%

estearatc de magnesio: 0,5a2%

Se mezclan los ingredientes anteriores hasta obtener una mezcla uniforme
y se forman los comprimidos mediante presion de compresion utilizando un
punzon para alcanzar una determinada forma de comprimidos. Se determinan del
modo usual la dureza, la desintegracion y la velocidad de liberacién del principio
activo.

El comprimido de liberacion sostenida gue se describi¢ previamente, que
comprende 30 mg de fenilefrina se administré a un individuo y se determiné la
concentracién de fenilefrina libre en sangre/plasma. A los efectos de realizar una
comparacion, se administraron tres dosis de 10 mg de fenilefrina en una
formulacién convencional de liberacion inmediata a un individuo y se determind la
concentracién de fenilefrina libre en sangre/plasma. Los resultados se
representan en la FIG. 1. Como se muestra en la Fig. 1, ta administracién a modo
de ejemplo de una composicion farmacéutica de la presente invencion que
comprende fenilefrina en la forma de liberacion sostenida, alcanzé una
concentracién terapéutica de fenilefrina en sangre/plasma de fenilefrina durante al
menos aproximadamente 8 horas.

En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende maleato de
dexbromofeniramina y fenilefrina o una sal aceptable para uso farmacéutico, p. ej.
clorhidrato.

A partir de la descripcion anterior se pueden confirmar las caracteristicas
esenciales de la presente invencion y, sin apartarse del espiritu y del alcance de
la misma, pueden realizarse diferentes cambios y modificaciones de la invencion

para adaptar la misma a sus diferentes usos y condiciones.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivoe.

1. Una composicién farmacéutica de liberacién prolongada que comprende
fenilefrina o una sal aceptable para uso farmacéutico de la misma en una matriz o
red polimérica hidrofilica, donde la matriz o red polimérica hidrofilica comprende
una mezcla de hidroxipropil metilcelulosa y sal de carboximetil celulosa sddica,
donde la composicién comprende ademas uno o mas excipientes seleccionados
del grupo de un lubricante, un deslizante, un agente antiadherente, y una mezcla
de dos o0 mas de los mismos, donde la composicién es una forma de dosificacion
solida, y donde una dosis individual de la composicion alcanza una concentracion
terapéutica de fenilefrina en sangre/plasma en un individuo durante
aproximadamente 8 a aproximadamente 14 horas.

2. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende
ademas uno o mas principios activos seleccionados del grupo que consiste en un
antihistaminico, un analgésico, un antipirético y un agente anti-inflamatorio no
esteroide en una forma de liberacion inmediata.

3. La composicidn de acuerdo con la reivindicacidn 1, que comprende
ademas loratadina o desloratadina en una forma de liberacion inmediata.'

4. Una composicion farmacéutica de liberacion prolongada que comprende
un comprimido bi-capa, una capa compuesta por una matriz de liberacion
sostenida que comprende una mezcla de hidroxipropil metilcelulosa y sal de
carboximetil celulosa sédica administrada con fenilefrina o una sal de la misma y
la otra capa compuesta por una capa de liberacion inmediata que contiene otro
principio activo seleccionado de uno o mas de un antihistaminico, un analgésico,

un antipiretico y un agente anti-inflamatorio no esteroide, donde una dosis
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individual administrada de |la composicion alcanza una concentracion terapéutica
de fenilefrina en sangre/plasma en un individuo durante aproximadamente 8 a
aproximadamente 14 horas.

5 La composicidén de acuerdo con la reivindicacion 4, donde el otro
principio activo es loratadina o desloratadina.

6. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 1, donde la fenilefrina o
una sal aceptable para uso farmaceéutico esta presente en aproximadamente 5 a
aproximadamente 30% en peso de la forma de dosificacidn sélida.

7. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la hidroxipropil
metilcelulosa esta presente en aproximadamente 20 a aproximadamente 70% en
peso de la ferma de dosificacion sélida.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la sal de
carboximetil celulosa sodica estd presente en aproximadamente 5 a
aproximadamente 50% en peso de la forma de dosificacién solida.

9. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el agente
antiadherente es polivinilpirrolidona en una proporcion de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10% en peso de la forma de dosificacion solida.

10. La composicidn de acuerdc con la reivindicacion 9, donde la
polivinilpirrolidona  tiene una distribucién de tamafio de particula de
aproximadamente 90% de particulas inferiores a 20 micrones y aproximadamente
99% de particulas inferiores a 400 micrones.

11. La composicidén de acuerdo con la reivindicacion 9, donde la
polivinilpirrolidona tiene una area superficial especifica de aproximadamente 3 a
aproximadamente 6 m? por gramo,

12. La composicion de acuerdo con la reivindicacidn 1, que comprende

ademas un recubrimiento de pelicula polimérica soluble en agua.
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13. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 12, donde la lamina
polimérica soluble en agua contiene loratadina o desloratadina.

14. Un método para preparar una formﬁlacién de liberacién prolongada de
fenilefrina que comprende incorporar fenilefrina o una sal aceptable para uso
farmacéutico de la misma en una matriz polimérica hidrofilica, donde la matriz
polimérica hidrofilica comprende una mezcla de hidroxipropil metilcelulosa y sal
de carboximetil celulosa sédica, combinar la matriz polimérica hidrofilica con uno
0 mas excipientes seleccionados del grupo de un lubricante, un deslizanfe, un
agente antiadherente, y mezclas de dos o mas de los mismos, y presionar por
compresién la mezcia resultante para obtener una forma de dosificacion sélida,
donde una dosis individual de la formulacidn de liberacién prolongada alcanza una
concentracién terapéutica de fenilefrina en sangre/plasma en un individuo durante
aproximadamente 8 a aproximadamente 14 horas.

15. El método dé acuerdo con la reivindicacion 14, donde una dosis
individual de la formulacion de liberacién prolongada alcanza una concentracion
terapéutica de fenilefrina en sangre/plasma durante aproximadamente 12 horas.

16. Un método para tratar los sintomas del resfrio, gripe o alergias en un
individuo que comprende administrar una composicidén de acuerdo con la
reivindicacion 1 a una persona.

17. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, donde una dosis
individual de la composicién alcanza una concentracion terapéutica de fenilefrina
en sangre/plasma durante aproximadamente 12 horas.

18. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, donde la fenilefrina de la
composicién es liberada de la forma de dosificacion sélida al fluido gastrointestinal
a una velocidad independiente del pH.

p.p.de: SCHERING CORPORATION
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RESUMEN

La invencién describe una composicién farmacéutica gue comprende
fenilefrina en una formulacion de liberacién sostenida sola o en combinacion con
otro principio active, tal como un antihistaminico, un analgésico, un antipirético o
un agente anti-inflamatorio no estercide o una mezcla de otros dos o mas
principios activos. En una realizacién preferida, la composicién comprende una
forma de dosificacion sélida con hidroxipropil metilcelulosa y carboxi-metilcelulosa
sodica como matriz para la liberacion sostenida de fenilefrina. La fenilefrina es
liberada durante un periocdo prolongado de tiempo por la forma de dosificacion

solida de un modo esencialmente independiente del pH.
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€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial ;
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO -
Apoderado(a) y/o Representante de )
SCHERING CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 8 127732
Solicitud internacional PCT/US2007/013056
Fecha inicio fase nacional 01/01/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. _']Bgﬁ‘

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulc 27 del Tratade de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercioc, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del deccumento en que consta la cesidén del
dereche a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjeroc, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

codige de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gque hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinara seglin indiquen

claramente wuna cesidn de derechos del inventor al solicitante ¢ su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinte, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para gque dentro del término de deos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciades.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimientec, la sclicitud se
considerard abandonada y perderad su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto titulo primeroc de la Circular Unica No.10 de 2001.
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El anteri requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
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