ES 2803512 T3

)2 ESPANA
o (@ Namero de publicacion: 2 803512
GDint. Ci.;
A61K 9/16 (2006.01)

A61K 47/40 (2006.01)
A61K 31/495 (2006.01)
A61K 31/4704  (2006.01

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 16.06.2014  PCT/KR2014/005266
Fecha y numero de publicacion internacional: 31.12.2014 WO014208915

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  16.06.2014  E 14816581 (4)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 13.05.2020  EP 3013323

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

T3

T|’tu|o: Formulacion granular compleja con estabilidad mejorada, que comprende levocetirizinay
montelukast

Prioridad: @ Titular/es:
28.06.2013 KR 20130075099 HANMI PHARM. CO., LTD. (100.0%)
31.03.2014 KR 20140037540 214 Muha-ro, Paltan-myeon, Hwaseong-si
Gyeonggi-do 445-910, KR
Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la @ Inventor/es:
traduccion de la patente: .
27.01.2021 IM, HO TAEK; .
KWON, TEAK KWAN;
KIM, YONG IL;
PARK, JAE HYUN y
WOO, JONG SOO
Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de

la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2803512713

DESCRIPCION
Formulacion granular compleja con estabilidad mejorada, que comprende levocetirizina y montelukast
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una formulacién granular compleja que tiene estabilidad y biodisponibilidad
mejoradas que comprenden levocetirizina y montelukast para la prevencion o tratamiento de rinitis alérgica y asma.

Antecedentes de la invencion

Se estima que alrededor de 300 millones de personas en todo el mundo sufren de asma. Aunque no es facil comparar
las tasas de prevalencia de una enfermedad entre diferentes regiones, la prevalencia global del asma varia de 1 % a
18 % de la poblacion en diferentes paises, segun una investigacion realizada mediante un método de investigacion
estandar en nifios y adultos.

El asma es una enfermedad inflamatoria alérgica crénica comun de las vias respiratorias en la que intervienen muchas
células y diversos mediadores. La inflamacion de las vias respiratorias esta relacionada con la hiperreactividad de las
vias respiratorias, causando sintomas tales como sibilancias recurrentes, dificultad para respirar, molestias en el
pecho, tos severa, etc. El asma se puede definir por sus caracteristicas clinicas, fisioldgicas y patoldgicas. Segun su
definicién clinica, una enfermedad que viene con problemas respiratorios repetidos, sibilancias recurrentes, y tos; en
definicion fisiologica, hiperreactividad de las vias respiratorias y obstruccion parcialmente reversible de las vias
respiratorias; y patolégicamente, una inflamacion cronica alérgica de las vias respiratorias.

La rinitis alérgica se refiere a un trastorno sintomatico de la nariz inducido por una inflamacién mediada por IgE
después de la exposicion al alergeno de la membrana de la nariz. Los sintomas de la rinitis alérgica incluyen rinorrea,
obstruccién nasal, picor nasal, estornudos, prurito ocular, etc.

La rinitis alérgica y el asma pueden desarrollarse por separado. Sin embargo, hay un estudio que muestra que el 58
% de los pacientes con rinitis alérgica tienen asma y el 85 al 95 % de los pacientes con asma también sufren de rinitis
alérgica, teniendo altas tasas de complicaciones entre estos dos grupos de pacientes. Por tanto, ha existido la
necesidad de desarrollar una formulacién compleja que mejore la estabilidad y eficacia para el tratamiento de estas
dos afecciones.

Mientras tanto, la cetirizina es acido (2-(4-((4-clorofenil)fenilmetil)-1-piperazinil)etoxi)acético, y sus enantiomeros de
imagen especular levogiros y dextrogiros se conocen como "levocetirizina" y "dextrocetirizina", respectivamente.

La levocetirizina se puede obtener mediante descomposicion o sintesis asimétrica utilizando una mezcla racémica de
cetirizina, por ejemplo, métodos convencionales tales como los publicados en la patente GB n.° 2.225.321 o una
hidrdlisis biocatalitica de levadura como se publica en las patentes de Estados Unidos n.° 4.800.162 y 5.057.427. La
levocetirizina posee propiedades antihistaminicas y, por tanto, es util como antialérgico, agente antihistaminico, asi
como anticonvulsivo y broncodilatador. Ademas, el diclorhidrato de levocetirizina ha sido aprobado para tratar rinitis
alérgica y se vende como Xyzal (Yuhan Corporation).

Mientras tanto, montelukast es un antagonista del receptor de cisteinil leucotrienos (CysLT1) que se usa para la
prevencion y tratamiento de una enfermedad mediada por leucotrienos. Ademas, montelukast es util en el tratamiento
de rinitis alérgica, dermatitis atdpica, urticaria cronica, sinusitis, polipo nasal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
conjuntivitis, incluyendo conjuntivitis nasal, migrafa, fibrosis quistica, bronquiolitis viral y similares (véase SE Dahlen,
Eur. J. Pharmacol., 533(1-3), 40-56(2006)).

Levocetirizina y montelukast exhiben diferentes mecanismos terapéuticos, y juntos pueden provocar un efecto
sinérgico en el tratamiento de rinitis alérgica o asma. Ademas, como el nimero de lactantes, nifios y pacientes de
edad avanzada que toman estos medicamentos aumenta, existe una demanda creciente para el desarrollo de una
formulaciéon granular compleja que pueda ayudar a mejorar el cumplimiento de los pacientes con levocetirizina y
montelukast, y para mejorar la estabilidad de estos dos compuestos que son relativamente inestables.

La levocetirizina muestra inestabilidad en la propiedad fisioquimica, y es dificil mantener la estabilidad con el tiempo.
Hay tres productos principales de degradacion de levocetirizina: compuesto relacionado A (Férmula ), compuesto
relacionado B (Férmula IlI) y compuesto relacionado E (Férmula Ill). Los compuestos relacionados A y B se crean
mediante la hidrolisis de levocetirizina. Ademas, el clorhidrato de levocetirizina también tiene un inconveniente debido
a su sabor amargo que reduce el cumplimiento del paciente.
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Montelukast también es inestable en el tiempo. Por ejemplo, segun M. M. Al Omari et al., se sabe que montelukast en
estado solido o liquido es inestable cuando se expone a la luz, humedad y calor, y produce productos de degradacion

15 tales como sulféxido de montelukast (Férmula IV) he isomero cis de montelukast (Férmula V) (Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 45, 2007, 465-471). Ademas, se ha informado que cuando un comprimido
masticable Singulair comercialmente disponible se expuso a la luz solar, la cantidad de sulféxido de montelukast
aumento en 2,4 % después de 3 semanas; y cuando montelukast en solucion de acido clorhidrico 0,1 M se expuso a
una lampara de vapor de sodio durante 6 horas, la cantidad de isémero cis de montelukast aumenté en 14,6 %.
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(Férmula 1V)
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Los inventores de la presente invencion han llevado a cabo investigaciones sobre una formulacién compleja que
comprende levocetirizina y montelukast como ingredientes activos. Debido a las propiedades fisicoquimicas de estos
compuestos, sin embargo, hubo dificultades en el almacenamiento y administracion de dicha formulacién. Cuando se
prepara en forma de comprimido, seguia existiendo un problema de reducciéon del cumplimiento del paciente en
pacientes que tenian dificultades para tragar o masticar o aquellos que no prefieren ese tipo de formulacion, por
ejemplo, nifos.

El documento KR 2013 00095553 A describe una formulacién en capsula que comprende una primera y segunda
capas. La primera capa comprende levocetirizina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La segunda
capa comprende montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. No se describen formulaciones que
comprenden ciclodextrina y un agente alcalinizante tanto en la primera como en la segunda capa.

Sumario de la invenciéon

Por tanto, es un objetivo de la presente invencioén proporcionar una formulacion granular compleja de sabor
enmascarado que tenga estabilidad mejorada y buena biodisponibilidad que comprenda levocetirizina y montelukast.

Segun un objetivo de la presente invencion, se proporciona una formulaciéon granular compleja que comprende (a) una
primera parte granular que comprende levocetirizina o su sal farmacéuticamente aceptable, ciclodextrina o su
derivado, y un agente alcalinizante; y (b) una segunda parte granular que comprende montelukast o su sal
farmacéuticamente aceptable, ciclodextrina o su derivado, y un agente alcalinizante. El agente alcalinizante se
selecciona del grupo que consiste en meglumina, bicarbonato sédico, carbonato sédico monohidrato, agua amoniacal,
citrato sédico, carbonato sddico seco, y una mezcla de los mismos. Las partes granulares primera y segunda contienen
la ciclodextrina o su derivado en una cantidad de 3 a 7 % en peso basado en el peso total de cada parte granular.

La formulacion granular compleja segun la presente invencion contiene levocetirizina y montelukast, cada uno de los
cuales forma complejos de clatrato con ciclodextrina y emplea un agente alcalinizante como se define en la
reivindicacion 1. Por tanto, cualquier posible contacto entre los dos ingredientes principales puede prevenirse; la
produccion de compuestos relacionados puede inhibirse durante un almacenamiento a largo plazo; y la
biodisponibilidad de los ingredientes activos también se puede mejorar. Ademas, el sabor amargo de la levocetirizina
se puede enmascarar para mejorar el cumplimiento del paciente.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra el resultado de una prueba de estabilidad de formulaciones granulares complejas obtenidas
en los Ejemplos 1 a 9y los Ejemplos Comparativos 1 a 7, comparando la cantidad de compuesto A relacionado
con levocetirizina producida en condiciones aceleradas (40 °C/75 % HR) durante 6 meses con su cantidad inicial.
La Figura 2 muestra el resultado de una prueba de estabilidad de formulaciones granulares complejas obtenidas
en los Ejemplos 1 a 9y los Ejemplos Comparativos 1 a 7, comparando la cantidad de compuesto B relacionado
con levocetirizina producida en condiciones aceleradas (40 °C/75 % HR) durante 6 meses con su cantidad inicial.
La Figura 3 muestra el resultado de una prueba de estabilidad de formulaciones granulares complejas obtenidas
en los Ejemplos 1 a 9y los Ejemplos Comparativos 1 a 7, comparando la cantidad de compuesto E relacionado
con levocetirizina producida en condiciones aceleradas (40 °C/75 % HR) durante 6 meses con su cantidad inicial.
La Figura 4 muestra el resultado de una prueba de estabilidad de formulaciones granulares complejas obtenidas
en los Ejemplos 1 a 9 y los Ejemplos Comparativos 1 a 7, comparando la cantidad de compuesto desconocido
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relacionado con levocetirizina (RRT = 0,59) producida en condiciones aceleradas (40 °C/75 % HR) durante 6 meses
con su cantidad inicial.

La Figura 5 muestra el resultado de una prueba de estabilidad de formulaciones granulares complejas obtenidas
en los Ejemplos 1 a 9 y los Ejemplos Comparativos 1 a 7, comparando la cantidad de compuesto desconocido
relacionado con levocetirizina (RRT = 0,64) producida en condiciones aceleradas (40 °C/75 % HR) durante 6 meses
con su cantidad inicial.

La Figura 6 muestra el resultado de una prueba de estabilidad de formulaciones granulares complejas obtenidas
en los Ejemplos 1 a 9y los Ejemplos Comparativos 1 a 7, comparando la cantidad total de compuestos relacionados
con levocetirizina producida en condiciones aceleradas (40 °C/75 % HR) durante 6 meses con su cantidad inicial.
La Figura 7 muestra el resultado de una prueba de estabilidad de formulaciones granulares complejas obtenidas
en los Ejemplos 1 a 9y los Ejemplos Comparativos 1 a 7, comparando la cantidad de sulfoxido de montelukast
producida en condiciones aceleradas (40 °C/75 % HR) durante 6 meses con su cantidad inicial.

La Figura 8 muestra el resultado de una prueba de estabilidad de formulaciones granulares complejas obtenidas
en los Ejemplos 1 a 9 y los Ejemplos Comparativos 1 a 7, comparando la cantidad de isémero cis de montelukast
producida en condiciones aceleradas (40 °C/75 % HR) durante 6 meses con su cantidad inicial.

La Figura 9 muestra el resultado de una prueba de estabilidad de formulaciones granulares complejas obtenidas
en los Ejemplos 1 a 9 y los Ejemplos Comparativos 1 a 7, comparando la cantidad de compuestos relacionados
con montelukast producida en condiciones aceleradas (40 °C/75 % HR) durante 6 meses con su cantidad inicial.
La Figura 10 muestra el cambio en la biodisponibilidad de levocetirizina, medido a partir de formulaciones
granulares complejas obtenidas en el Ejemplo 1 y el Ejemplo Comparativo 3.

La Figura 11 muestra el cambio en la biodisponibilidad de montelukast, medido a partir de formulaciones granulares
complejas obtenidas en el Ejemplo 1 y el Ejemplo Comparativo 3.

Descripcion detallada de la invencién
La presente invencién se explica en detalle a continuacion.

La presente invencion proporciona una formulacion granular compleja que comprende (a) una primera parte granular
que comprende levocetirizina o su sal farmacéuticamente aceptable, ciclodextrina o su derivado, y un agente
alcalinizante; y (b) una segunda parte granular que comprende montelukast o su sal farmacéuticamente aceptable,
ciclodextrina o su derivado, y un agente alcalinizante. El agente alcalinizante se selecciona del grupo que consiste en
meglumina, bicarbonato sédico, carbonato sédico monohidrato, agua amoniacal, citrato sédico, carbonato sédico seco,
y una mezcla de los mismos. Las partes granulares primera y segunda contienen la ciclodextrina o su derivado en una
cantidad de 3 a 7 % en peso basado en el peso total de cada parte granular.

Una formulacién granular compleja segun la presente invencion emplea un agente antihistaminico (levocetirizina)
como primer ingrediente activo para reducir eficazmente las respuestas tempranas de rinitis alérgica o asma, y un
agente anti-leucotrienos (montelukast) como segundo ingrediente activo para el tratamiento o prevencion de asma y
uno de los principales sintomas de la rinitis alérgica tardia, es decir, obstruccion nasal.

Una formulacion granular compleja de la presente invencion contiene las siguientes partes.

A. Primera parte granular

(1) Levocetirizina o su sal farmacéuticamente aceptable

En la presente invencion, la levocetirizina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma contenida en la primera
parte granular como ingrediente activo es, por ejemplo, la desvelada en las patentes EP n.° 0.058.146, 0.601.028 y
0.801.064, las patentes GB n.° 2.225.320 y 2.225.321, la patente US n.° 5.478.941 y el documento WO 97/37982.

Los ejemplos de una sal de levocetirizina farmacéuticamente aceptable incluyen productos no toxicos, sales de adicion
de acido inorganico y organico de acido acético, acido citrico, acido maleico, acido succinico, acido ascoérbico, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico y similares, acido metalico del mismo (por ejemplo, sal
sodica o sal de calcio), sal de amonio, sal de amina y sal de aminoacido, preferentemente sal de diclorhidrato de
levocetirizina. La cantidad de dosificacion diaria de levocetirizina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
puede ser de 0,4 a 100 mg, preferentemente de 1 a 50 mg, mas preferentemente de 2,5 a 20 mg.

(2) Ciclodextrina o su derivado

Las ciclodextrinas (CD) son oligosacaridos ciclicos compuestos de 6 a 12 unidades de D-glucosa unidas a través de
enlaces a-1,4-glucosidicos para formar un compuesto de forma cilindrica. Los grupos hidroxilo secundarios de C,-OH
y C3-OH se encuentran en el lado de la boca mas ancho del cilindro de ciclodextrina y los grupos hidroxilo primarios
de Cs-OH se pueden encontrar en el otro lado de la boca mas pequena. El lado exterior del cilindro es hidrofilo,
mientras que el lado interior del cilindro muestra caracter hidréfobo debido a la presencia de atomos de hidrégeno.

Hay varias ciclodextrinas diferentes que dependen del grado de polimerizacion de las unidades de D-glucosa en el
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circulo molecular; seis unidades de glucosa producen a-ciclodextrina; siete unidades, B-ciclodextrina; ocho unidades,
y-ciclodextrina. En una realizacion de la presente invencion, se usa B-ciclodextrina; y derivados de B-ciclodextrina, por
ejemplo, hidroxipropil-B-ciclodextrina, también se pueden utilizar.

La ciclodextrina se usa en una cantidad de 3 a 7 % en peso basado en el peso total de la parte granular de
levocetirizina. Cuando la ciclodextrina se usa en una cantidad de al menos 3 % en peso basado en el peso total de la
parte granular de levocetirizina, el efecto de clatrato se maximiza y, por tanto, se puede formar un clatrato uniforme y
mas estable. Cuando la ciclodextrina se usa en una cantidad superior a 7 % en peso en funcion del peso total de la
parte granular de levocetirizina, sin embargo, pueden producirse inconvenientes tales como un volumen excesivo de
la formulacion o dificultades en la fabricacion de la formulacion debido a una cantidad excesiva de ciclodextrina en
comparacion con la cantidad de levocetirizina farmacolégicamente activa. Ademas, el exceso de ciclodextrina no se
disuelve por completo durante el proceso de fabricacion y obstaculiza indeseablemente el enmascaramiento del sabor
amargo.

(3) Agente alcalinizante

En la formulacion granular compleja de la presente invencion, la primera parte granular contiene un agente
alcalinizante como agente estabilizante (o regulador de pH). El agente alcalinizante no solo mejora la estabilidad de
los medicamentos del compuesto relacionado al mantener el interior de la parte granular en una condicion neutra o
basica, sino que también facilita el proceso de fabricacién al aumentar la solubilidad de montelukast al preparar una
solucion aglutinante de montelukast. El agente alcalinizante se selecciona de meglumina, bicarbonato sdédico,
carbonato sddico monohidrato, agua amoniacal, citrato sédico, carbonato sédico seco, o una mezcla de los mismos.
El agente alcalinizante se puede usar en una cantidad de 0,2 a 0,6 % en peso basado en el peso total de cada parte
granular. Si la cantidad de agente alcalinizante supera 0,6 % en peso basado en el peso total de la parte granular, el
agente alcalinizante no tiene un efecto adicional sobre la estabilidad y afiade una sensacion desagradable causada
por el agente alcalinizante.

(4) Otro aditivo farmacéuticamente aceptable

Una primera parte granular de la formulacion segun la presente invencion puede contener ademas uno o mas aditivos
farmacéuticamente aceptables. El aditivo puede seleccionarse del grupo que consiste en un diluyente, un edulcorante,
un aroma, un colorante, un aglutinante, y una mezcla de los mismos.

En la presente invencion, el diluyente puede seleccionarse del grupo que consiste en celulosa microcristalina, lactosa,
Ludipress, manitol, fosfato de dihidrégeno de calcio, almidén, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y una mezcla
de los mismos. El diluyente puede emplearse en una cantidad de 1 a 99 % en peso, preferentemente 5 a 95 % en
peso basado en el peso total de la parte granular.

En la presente invencion, el edulcorante puede seleccionarse del grupo que consiste en aspartamo, sal de acesulfamo,
sucralosa, sal de sacarina, neotamo, ciclamato, taumatina, extracto de LuoHan Guo, glicirricina, Steviten light (al
menos 98 % de estevidsido), Steviten rich (estevia modificada enzimaticamente al 100 %), azucar, glucosa, maltosa,
oligosacarido, dextrina, azucar invertida, fructosa, lactosa, galactosa, jarabe de maiz, sorbitol, maltitol, xilitol, eritritol,
jarabe de maiz de alto contenido en fructosa y trehalosa. El edulcorante puede usarse en una cantidad de 0,1 a 10 %
en peso basado en el peso total de la parte granular.

Ejemplos del sabor que se puede usar opcionalmente en la presente invencion incluyen sabores naturales, sabores
sintéticos, y una mezcla de los mismos. Los sabores naturales pueden ser aceite de menta verde, aceite de canela,
aceite de menta, aceite de limén, aceite de clavo, aceite de laurel, aceite esencial de tomillo, aceite de hoja de cedro,
aceite de nuez moscada, aceite de salvia, aceite de almendras, y similares. Ademas, los sabores sintéticos pueden
ser sabores de frutas sintéticas tales como limén, naranja, uva, lima y fresa, y sabores sintéticos tales como vainilla,
chocolate, café, cacao, aguja de pino, ginseng, ginseng rojo y citricos. Los sabores se pueden usar en una cantidad
de 0,1 a 10 % en peso basado en el peso total de la parte granular.

El colorante que se puede usar opcionalmente en la presente invencion es cualquier colorante que tenga la longitud
de onda de absorcién maxima en el intervalo de 400 nm a 550 nm, por ejemplo, uno o mas seleccionados del grupo
que consiste en Rojo alimentario n.° 40 (longitud de onda de absorcién maxima en el intervalo de 497 nm a 501 nm),
Amarillo alimentario n.° 5 (longitud de onda de absorcidon maxima en 480 nm a 484 nm), Amarillo n.° 4 (longitud de
onda de absorciéon maxima en 426 nm a 430 nm), y un tinte amarillo de cartamo (longitud de onda de absorcion maxima
a 400 nm), preferentemente Rojo alimentario n.° 40. El colorante se puede usar en una cantidad de 0,01 a 1 % en
peso basado en el peso total de la parte granular.

El aglutinante que puede usarse opcionalmente en la presente invencion puede seleccionarse del grupo que consiste
en hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, polivinilpirrolidona, copovidona, macrogol, acido silicico anhidro ligero, silicato
de aluminio sintético, silicato de calcio o derivados de silice aluminato metasilicato de magnesio, sales de fosfato tales
como fosfato de calcio dibasico, sales de carbonato tales como carbonato de calcio, y una mezcla de los mismos. La
cantidad de aglutinante empleada puede ser, basada en el peso total de la parte granular, 0,5 a 30 % en peso,
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preferentemente 2 a 20 % en peso.

B. Seqgunda parte granular

(1) Montelukast o su sal farmacéuticamente aceptable

En la presente invencién, una sal farmacéuticamente aceptable de montelukast que puede estar comprendida en la
segunda parte granular como ingrediente activo es, por ejemplo, no tdxicas, sales de adicion de acido inorganico y
organico de acido acético, acido citrico, acido maleico, acido succinico, acido ascoérbico, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico y similares, sal metalica del mismo (por ejemplo, sal sédica o sal de calcio),
sal de amonio, sal de amina y sal de aminoacido. En una realizacion, se emplea montelukast sédico. La cantidad de
dosificacion diaria de montelukast o su sal farmacéuticamente aceptable puede ser 0,4 a 100 mg, preferentemente 1
a 50 mg, mas preferentemente 2,5 a 20 mg.

(2) Ciclodextrina o su derivado

La ciclodextrina o su derivado en la segunda parte granular de la presente invencion y la cantidad de la misma son las
mismas que se describen en la primera parte granular.

(3) Agente alcalinizante

El agente alcalinizante en la segunda parte granular de la presente invencion y la cantidad del mismo son los mismos
que se describen en la primera parte granular.

(4) Otros aditivos farmacéuticamente aceptables

Los aditivos farmacéuticamente aceptables en la segunda parte granular de la presente invencion y la cantidad de los
mismos son los mismos que se describen en la primera parte granular.

Los granulos que se forman en la primera y segunda partes granulares pueden revestirse adicionalmente para separar
completamente los ingredientes activos. El proceso de revestimiento puede llevarse a cabo en cualquiera de los
granulos de levocetirizina y montelukast, o en ambos.

Los agentes de revestimiento que pueden usarse en el proceso de revestimiento pueden ser polimeros
convencionales, por ejemplo, hipromelosa, metilcelulosa, etil celulosa, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, pero sin limitarse a los mismos. La cantidad del agente de revestimiento
se mantiene preferentemente al minimo para mejorar la eficacia en la produccién y proporcionar un tamafio de
formulacién 6ptimo para la administracion. La cantidad puede ser, basada en el peso total de cada parte granular, 0,5
a 20 % en peso, preferentemente 1 a 10 % en peso.

No existe ninguna limitacion especifica de la relacién de mezcla de las partes granulares primera y segunda. La primera
y la segunda partes granulares pueden mezclarse en una relacion en peso de 20:80 a 80:20, que pueden administrarse
a un paciente a varios niveles de dosis.

Ademas, una formulacién granular compleja de la presente invencion puede prepararse en un envase para proteger
la formulacion de la luz y la humedad. Ejemplos de materiales de envasado adecuados incluyen una bolsa o sobre de
aluminio (por ejemplo, aluminio). La lamina se puede laminar con una pelicula de poliéster, que protege de que los
nifilos muerdan y rompan el paquete, en su superficie exterior. El polietileno lineal de baja densidad puede actuar como
una capa termosellable para la bolsa.

Una formulacion granular compleja segun la presente invencion puede usarse en la prevencion o tratamiento de la
rinitis alérgica y asma, y la rinitis alérgica puede seleccionarse del grupo que consiste en rinorrea, obstruccion nasal,
picor nasal, estornudos y prurito ocular.

Mientras tanto, una formulacion granular compleja segun la presente invencién puede fabricarse mediante un método,
que comprende las etapas de (i) preparar una primera parte granular disolviendo ciclodextrina o un derivado de la
misma en agua purificada, y mezclando con levocetirizina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un
agente alcalinizante como se define en la reivindicacion 1 para preparar una solucion aglutinante de levocetirizina,
seguido de granulacion de la solucion aglutinante; (ii) preparar una segunda parte granular disolviendo un agente
alcalinizante como se define en la reivindicacion 1 en agua purificada, disolviendo montelukast o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y luego mezclandolo con ciclodextrina o un derivado del mismo para preparar
una solucion aglutinante de montelukast, seguido de granulacion de la solucidn aglutinante; y (iii) mezclar las partes
granulares primera y segunda preparadas.

Una formulacion granular compleja segun la presente invencion evita un posible contacto entre dos ingredientes
activos al permitir que cada uno de levocetirizina y montelukast forme complejos de clatrato con ciclodextrina y que



10

15

20

25

30

35

ES 2803512713

use un agente alcalinizante como agente estabilizante. Por tanto, se minimizan las posibles reacciones entre los
compuestos relacionados, mejorando asi la estabilidad y eficacia. Ademas, la formulacion granular compleja
enmascara eficazmente el sabor amargo al permitir que la levocetirizina forme complejos de clatrato con ciclodextrina,
lo que mejora el cumplimiento del paciente, especialmente en nifios y pacientes de edad avanzada.

De aqui en adelante, la presente invencion se describe de manera mas especifica mediante los siguientes Ejemplos,
pero estos se proporcionan unicamente con fines ilustrativos y la presente invencion no se limita a los mismos.

Ejemplos 1 a 3, 9 y Ejemplo Comparativo 1: Preparacion de formulaciones granulares complejas que tienen
varias cantidades de agente alcalinizante

Las formulaciones granulares complejas se prepararon variando la cantidad de un agente alcalinizante enumerado en
la Tabla 1 a continuacion.

Especificamente, hidroxipropil-B-ciclodextrina, diferentes cantidades de meglumina, y diclorhidrato de levocetirizina
fueron, en secuencia, disueltas en agua destilada para preparar una solucion aglutinante de levocetirizina. La solucion
aglutinante asi obtenida se mezclé con D-manitol, se secé y luego se tamiz6 para obtener una parte granular de
levocetirizina.

Mientras tanto, se disolvieron varias cantidades de meglumina en agua destilada, y se afiadieron secuencialmente
montelukast e hidroxipropil-B-ciclodextrina para preparar una solucion aglutinante. Dado que montelukast tiene baja
solubilidad acuosa, la meglumina se disolvié primero para facilitar la disolucion de montelukast. La solucion aglutinante
asi obtenida se mezclé con D-manitol, se seco y luego se tamizé para obtener una parte granular de montelukast.

Las dos partes granulares asi obtenidas se mezclaron en una misma proporcion, se envasaron en un sobrecito por
dosis unitaria para preparar formulaciones granulares complejas que comprenden 5 mg de montelukast y 5 mg de
levocetirizina.

[Tabla 1]

Componente Ingrediente Ej. 1 Ej. 2 Ej.3 |Ej.Comp.1| Ej.9

Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0

Meglumina 3,0 2,0 1,0 - 4.0

Parte granular de levocetirizina Hidroxipropil B-ciclodextrina 30,0 30,0 30,0 30,0 30,0
(mg) D-manitol 462,0 | 463,0 | 4640 | 4650 | 4650
Agua destilada <40,0> | <40,0> | <40,0> <40,0> <40,0>

Peso total de la parte 500,0 500,0 500,0 500,0 500,0

Montelukast sodico 5,2 5,2 5,2 5,2 5,2

Meglumina 3,0 2,0 1,0 - 4.0

Parte granular de Montelukast Hidroxipropil B-ciclodextrina 30,0 30,0 30,0 30,0 30,0
(mg) D-manitol 461,8 | 462,8 | 4638 | 4648 | 4648
Agua destilada <40,0> | <40,0> | <40,0> <40,0> <40,0>

Peso total de la parte 500,0 500,0 500,0 500,0 500,0

Ejemplo 4 y Ejemplos Comparativos 3 a 5: Preparacion de formulaciones granulares complejas que tienen
varias cantidades de ciclodextrina

Segun la composicion y la cantidad descritas en la Tabla 2 a continuacion, se prepararon formulaciones granulares
complejas repitiendo los procedimientos del Ejemplo 1, excepto cambiar la cantidad de hidroxipropil 3-ciclodextrina
del Ejemplo 1, para obtener formulaciones granulares complejas del Ejemplo 4 y los Ejemplos Comparativos 3 a 5.
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[Tabla 2]
Componente Ingrediente Ej. Comp. 3 | Ej. Comp. 4 Ej. 4 Ej. Comp. 5

Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 5,0 5,0 5,0

Meglumina 3,0 3,0 3,0 3,0

Parte granular de Hidroxipropil B-ciclodextrina - 10,0 20,0 40,0
levocetirizina (mg) D-manitol 492,0 482,0 472,0 452,0
Agua destilada <40,0> <40,0> <40,0> <40,0>
Peso total de la parte 500,0 500,0 500,0 500,0

Montelukast sodico 5,2 5,2 5,2 5,2

Meglumina 3,0 3,0 3,0 3,0

Parte granular de Hidroxipropil B-ciclodextrina - 10,0 20,0 40,0
Montelukast (mg) D-manitol 4918 4818 4718 4518
Agua destilada <40,0> <40,0> <40,0> <40,0>
Peso total de la parte 500,0 500,0 500,0 500,0

Ejemplos 5 a 8 y Ejemplo Comparativo 6: Preparacion de formulaciones granulares complejas que tienen
varias cantidades de ingredientes principales y agente alcalinizante

Segun la composicion y la cantidad descritas en la Tabla 3 a continuacion, se prepararon formulaciones granulares
complejas repitiendo los procedimientos del Ejemplo 1, excepto cambiar la cantidad del ingrediente principal y el tipo
de agente alcalinizante del Ejemplo 1, para obtener formulaciones granulares complejas del Ejemplo 5 al 8 y el Ejemplo
Comparativo 6.

[Tabla 3]
Componente Ingrediente Ej. 5 Ej. 6 Ej. 7 Ej. 8 Ej. Cgmp.
Diclorhidrato de levocetirizina 2,5 1,25 5,0 5,0 5,0
Meglumina 3,0 3,0 - - -
Citrato sédico - - 3,0 - -
Bicarbonato sédico - - - 3,0 -
Parte granular de levocetirizina Hidréxido sodico - - - - 3,0
(mg) Hidroxipropil B-ciclodextrina 30,0 30,0 30,0 30,0 30,0
D-manitol 464,5 | 465,75| 462,0 | 462,0 462,0
Agua destilada <40,0> | <40,0> | <40,0> | <40,0>| <40,0>
Peso total de la parte 500,0 | 500,0 | 500,0 | 500,0 500,0
Montelukast sodico 4,16 4,16 52 5,2 5,2
Meglumina 3,0 3,0 - - -
Citrato sédico - - 3,0 - -
Bicarbonato sédico - - - 3,0 -
Parte granular de Montelukast Hidréxido sodico - - - - 3,0
(mg) Hidroxipropil B-ciclodextrina 30,0 30,0 30,0 30,0 30,0
D-manitol 462,84 | 462,84 | 461,8 | 461,8 461,8
Agua destilada <40,0> | <40,0> | <40,0> | <40,0>| <40,0>
Peso total de la parte 500,0 | 500,0 | 500,0 | 500,0 500,0

Ejemplo Comparativo 7: Preparacion de formulaciéon granular compleja que tiene levocetirizina y montelukast
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en los mismos granulos

Segun la composicion y la cantidad descritas en la Tabla 4 a continuacién, se preparé una formulacion granular
compleja.

Especificamente, hidroxipropil-B-ciclodextrina, meglumina, y levocetirizina fueron, en secuencia, disueltas en agua
destilada para preparar una solucién aglutinante de levocetirizina.

Por separado, la meglumina se disolvié en agua destilada, y luego montelukast e hidroxipropil $-ciclodextrina fueron,
en secuencia, disueltos en la solucién para obtener una solucién aglutinante de montelukast.

Las dos soluciones aglutinantes asi preparadas se mezclaron primero, luego se mezclan con D-manitol, se secany
se tamizan para obtener granulos que comprenden levocetirizina y montelukast. Los granulos asi obtenidos se
envasaron en un sobrecito para preparar una formulaciéon granular compleja que comprende 5 mg de montelukast y 5
mg de levocetirizina.

[Tabla 4]
Ej. Comp. 7
Diclorhidrato de levocetirizina 5,0
Meglumina 3,0
Hidroxipropil B-ciclodextrina 30,0
Parte granular de levocetirizina (mg)
D-manitol 462,0
Agua destilada <40,0>
Peso total de la parte 500,0
Montelukast sodico 52
Meglumina 3,0
Hidroxipropil B-ciclodextrina 30,0
Parte granular de Montelukast (mg)
D-manitol 461,8
Agua destilada <40,0>
Peso total de la parte 500,0

Ejemplo experimental 1: Prueba de estabilidad en condiciones de almacenamiento acelerado

Las formulaciones granular compleja preparadas en los Ejemplos 1 a 9 y los Ejemplos Comparativos 1 a 7 se
almacenaron en condiciones aceleradas como sigue. Se evalu6 la cantidad de compuestos relacionados de
montelukast y levocetirizina para comparar la estabilidad de las formulaciones granulares complejas. Los resultados
se muestran en las Tablas 7 a 10, y las Figuras 1 a 9.

Condiciones de almacenamiento acelerado

Condiciones de almacenamiento: contenido segun se envasa en sobrecitos a 40 °C, 75 % HR
Duracion del ensayo: Inicial y 6 meses
Objetivo de analisis: Levocetirizina y sus compuestos relacionados, montelukast y sus compuestos relacionados

Condiciones de analisis de levocetirizina y compuestos relacionados con levocetirizina

Columna: Columna HPLC Symmetry RP18 (4,6 mm x 25 cm; Waters) empaquetada con octadecilsilil gel de silice (5
pm) Eluyentes:

A - DW: Acetonitrilo: 10 % de TFA = 69:30:1 (v/v)

B - DW: Acetonitrilo: 10 % de TFA = 29:70:1 (v/v)

10
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[Tabla 5] Condiciones de elucion

Tiempo (min) A (%) B (%)
0 100 0
2 100 0
30 25 75
40 100 0
50 100 0

Detector: Detector de absorcion UV (absorbancia a 230 nm)
Caudal: 1,0 ml/min
Temperatura de la columna: 30 °C

Condiciones de analisis de montelukast y compuestos relacionados con montelukast

Columna: Columna HPLC LUNA Phenyl-Hexyl (4,6 mm x 10 cm; Phenomenex) empaquetada con fenilhexil gel de
silice (3 um) Eluyentes:

A - DW con 0,2 % de trifluoroacetato

B - Metanol: Acetonitrilo = 60:40 (v/v)

[Tabla 6] Condiciones de elucién

Tiempo (min) A (%) B (%)

0 48 52

5 45 55
12 45 55
22 25 75
23 25 75
25 48 52
30 48 52

Detector: Detector de absorcion UV (absorbancia a 255 nm)
Caudal: 1,5 ml/min
Temperatura de la columna: 50 °C

Los cambios de contenido de los compuestos relacionados con levocetirizina A, B 'y E se muestran en las Tablas 7 y
8, y los cambios de contenido de los compuestos relacionados con montelukast, es decir, sulféxido de montelukast e
isdbmero cis de montelukast, se muestran en las Tablas 9 y 10.

[Tabla 7] Cantidad inicial de compuestos relacionados con levocetirizina

Inicial
F lacié Compuesto | Compuesto | Compuesto Compuesto Compuesto
ormulacion . . . relacionado relacionado Total
relacionado | relacionado relacionado . _ . _ %
A (%) B (%) E (%) desconocido RRT = | desconocido RRT = (%)
0,59 (%) 0,64 (%)

Ej. 1 0,02 0,02 0,02 0,00 0,00 0,10
Ej. 2 0,02 0,02 0,03 0,00 0,01 0,12
Ej. 3 0,02 0,02 0,03 0,02 0,01 0,15
Ej. 4 0,02 0,02 0,03 0,02 0,02 0,10
Ej. 5 0,02 0,02 0,02 0,01 0,01 0,09

11
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(continuacion)

Inicial

F lacié Compuesto | Compuesto | Compuesto Compuesto Compuesto

ormuiacion ; ; ; relacionado relacionado Total
relacionado | relacionado | relacionado d idoRRT = | d ido RRT = %
A (%) B (%) E (%) esconocido = esconocido = (%)
0,59 (%) 0,64 (%)

Ej. 6 0,02 0,02 0,04 0,02 0,00 0,17
Ej. 7 0,02 0,01 0,03 0,00 0,01 0,11
Ej. 8 0,02 0,02 0,03 0,01 0,01 0,12
Ej. Comp. 1 0,03 0,02 0,04 0,06 0,07 0,23
Ej. 9 0,02 0,02 0,02 0,00 0,01 0,11
Ej. Comp. 3 0,02 0,02 0,06 0,11 0,09 0,29
Ej. Comp. 4 0,02 0,02 0,05 0,09 0,08 0,26
Ej. Comp. 5 0,02 0,01 0,02 0,00 0,00 0,10
Ej. Comp. 6 0,03 0,02 0,07 0,15 0,12 0,40
Ej. Comp. 7 0,03 0,01 0,03 0,18 0,15 0,41

[Tabla 8] Cantidad de compuestos relacionados con levocetirizina en condiciones de almacenamiento acelerado

durante 6 meses

Acelerada (6 meses)

Formulacion Compuesto Compuesto Compuesto Compuesto Compuesto

. . . relacionado relacionado Total
relacionado A | relacionado B | relacionado E . . o

(%) (%) (%) desconocido RRT | desconocido RRT (%)

= 0,59 (%) = 0,64 (%)
Ej. 1 0,05 0,07 0,08 0,07 0,03 0,42
Ej. 2 0,05 0,06 0,09 0,08 0,05 0,43
Ej. 3 0,05 0,07 0,09 0,09 0,15 0,57
Ej. 4 0,08 0,06 0,09 0,10 0,21 0,55
Ej. 5 0,06 0,08 0,08 0,09 0,15 0,48
Ej. 6 0,05 0,05 0,07 0,11 0,17 0,46
Ej. 7 0,07 0,06 0,07 0,09 0,11 0,41
Ej. 8 0,04 0,07 0,08 0,06 0,08 0,35
Ej. Comp. 1 0,13 0,07 0,13 0,12 0,37 0,94
Ej. 9 0,05 0,06 0,08 0,07 0,04 0,45
Ej. Comp. 3 0,22 0,34 0,43 0,62 0,43 2,07
Ej. Comp. 4 0,06 0,29 0,35 0,34 0,28 1,26
Ej. Comp. 5 0,05 0,06 0,08 0,09 0,04 0,35
Ej. Comp. 6 0,31 0,38 0,49 0,65 0,37 2,20
Ej. Comp. 7 0,43 0,55 0,74 0,77 0,51 3,12

12
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[Tabla 9] Cantidad inicial de compuestos relacionados con montelukast

Inicial
Formulacion
Sulféxido de montelukast (%) | Isémero cis de montelukast (%) | Total (%)
Ej. 1 0,08 0,01 0,15
Ej. 2 0,08 0,02 0,15
Ej. 3 0,08 0,03 0,16
Ej. 4 0,08 0,04 0,16
Ej. 5 0,09 0,02 0,16
Ej. 6 0,09 0,02 0,16
Ej. 7 0,08 0,03 0,15
Ej. 8 0,08 0,03 0,15
Ej. Comp. 1 0,08 0,03 0,16
Ej. 9 0,08 0,02 0,15
Ej. Comp. 3 0,12 0,05 0,20
Ej. Comp. 4 0,09 0,04 0,17
Ej. Comp. 5 0,08 0,02 0,16
Ej. Comp. 6 0,10 0,04 0,17
Ej. Comp. 7 0,09 0,03 0,16

[Tabla 10] Cantidad de compuestos relacionados con montelukast en condiciones de almacenamiento acelerado
durante 6 meses

Acelerada (6 meses)
Formulacion Sulféxido de montelukast isomero cis de Total (%)
(%) montelukast (%)
Ej. 1 0,15 0,06 0,28
Ej. 2 0,14 0,06 0,28
Ej. 3 0,19 0,09 0,42
Ej. 4 0,18 0,07 0,35
Ej. 5 0,14 0,05 0,25
Ej. 6 0,12 0,05 0,23
Ej. 7 0,17 0,11 0,32
Ej. 8 0,14 0,06 0,27
Ej. Comp. 1 0,32 0,13 0,59
Ej. 9 0,15 0,07 0,30
Ej. Comp. 3 0,38 0,17 0,67
Ej. Comp. 4 0,35 0,14 0,63
Ej. Comp. 5 0,15 0,06 0,28
Ej. Comp. 6 0,29 0,15 0,55
Ej. Comp. 7 0,42 0,27 0,73

Como se muestra en las Tablas 7 a 10, y las Figuras 1 a 9, las formulaciones granulares complejas preparadas en los
Ejemplos 1 a 8 que comprenden tanto ciclodextrina como el agente alcalinizante dieron como resultado cambios
insignificantes en las condiciones de prueba acelerada durante 6 meses, y por tanto exhibieron una estabilidad de
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almacenamiento excepcionalmente buena.

Sin embargo, las formulaciones granulares complejas preparadas en los Ejemplos Comparativos 1 y 3, que no
contienen ni ciclodextrina ni el agente alcalinizante, mostraron compuestos relacionados aumentados en
aproximadamente 2 a 5 veces en comparacion con las formulaciones granulares complejas preparadas en los
Ejemplos 1 a 8. Este resultado muestra que permitir que los ingredientes activos formen clatrato con ciclodextrina y
usar un agente alcalinizante puede mejorar la estabilidad de levocetirizina y montelukast en granulos complejos.

Ademas, la formulacién granular compleja del Ejemplo 9, que utilizé el agente alcalinizante meglumina en una cantidad
superior a 0,6 % en peso en funcién del peso total de la parte granular de levocetirizina o montelukast, no mostré
ninguna mejora adicional en la estabilidad. La formulaciéon granular compleja del Ejemplo Comparativo 4, que utilizd
ciclodextrina en una cantidad inferior a 3 % en peso en funcion del peso total de la parte granular de levocetirizina o
montelukast, resulté en una mala estabilidad debido a la falta de formulacién de clatrato. Ademas, cuando se utilizd
hidréxido sddico como agente alcalinizante, por ejemplo, Ejemplo Comparativo 6, la estabilidad de la formulacién se
deterioré en comparacion con las formulaciones que utilizan otros agentes alcalinizantes.

Mientras tanto, la formulacién del Ejemplo Comparativo 7, que tenia granulos que comprenden levocetirizina y
montelukast en lugar de haber formado por separado la parte granular de levocetirizina y la parte montelukast, resultd
en una estabilidad notablemente baja. Se considera que la baja estabilidad esta causada por una interaccion
indeseable entre levocetirizina y montelukast que promovié la generacion de compuestos relacionados. Por tanto,
seria preferible granular cada ingrediente activo por separado para formar complejos de clatrato.

Ejemplo experimental 2: Prueba sensorial

Se realizé una prueba de amargor en formulaciones granulares complejas de los Ejemplos 1 a 6 y 9 y los Ejemplos
Comparativos 3 a 5. Diez varones adultos sanos recibieron una dosis de la formulacion granular compleja (1 g como
granulo complejo), y se evalud el grado de amargor inmediatamente después de la administracion y 1 minuto después
de la administracion. La evaluacion se midié segun los siguientes criterios y promediando los resultados:

0: sin amargor en absoluto

1: casi sin amargor

2: cierto amargor 3: amargo

4: fuertemente amargo.

[Tabla 11]

Sujeto Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4 Ej. 5 Ej. 6 Ej. 9 Ej. Co. 3 Ej. Co. 4 Ej. Co.5
1 0 1 0 0 1 0 2 3 3 1
2 0 0 1 2 0 0 3 4 4 3
3 1 1 0 1 0 0 1 4 3 1
4 0 0 0 2 0 1 4 3 2 3
5 0 1 0 2 1 1 2 3 4 4
6 1 0 1 1 1 0 1 4 1 1
7 0 0 0 0 1 0 4 3 2 4
8 1 1 1 1 1 0 2 4 4 1
9 0 0 0 2 0 0 1 4 3 4
10 1 0 1 1 0 1 3 3 2 4

Med. 0,4 0,4 0,4 1,2 0,5 0,3 2,3 3,5 2,8 2,6

Dev. 0,52 0,52 0,52 0,79 0,53 0,48 1,16 0,53 1,03 1,43

Como se muestra en la Tabla 11 anterior, el grado de amargor de la formulacién preparada en el Ejemplo Comparativo
3 que no empled ciclodextrina, fue significativamente mayor que el de la formulacién que tenia ciclodextrina. Ademas,
la eficacia para enmascarar el sabor amargo aumenté hasta cierto punto a medida que aumentaba la cantidad de
ciclodextrina; y luego, como se puede ver en el Ejemplo Comparativo 5, la propiedad de enmascaramiento se deteriord
porque la ciclodextrina no se disolvié por completo durante el proceso de preparacion y no logré enmascarar el sabor
amargo. Ademas, cuando el agente alcalinizante meglumina se us6 en una cantidad excesiva, por ejemplo, la
formulacion del Ejemplo 9, los sujetos pudieron sentir el sabor desagradable de la meglumina y, por tanto, no fue
deseable.
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Por tanto, es preferible usar ciclodextrina y el agente alcalinizante en cantidades adecuadas para enmascarar
eficazmente el sabor amargo.

Ejemplo experimental 3: Prueba de biodisponibilidad

Las formulaciones granulares complejas de los Ejemplos 1 y los Ejemplos Comparativos 3 se analizaron para
determinar su biodisponibilidad de levocetirizina y montelukast en ratas. Doce ratas Sprague-Dawley macho sanas
(Sprague Dawley Inc., EE. UU.) se asignaron al azar en dos grupos y se estudiaron de forma cruzada. Se evaluaron
las concentraciones de farmacos en plasma sanguineo y se analizaron los parametros farmacocinéticos con
WinNonlin® (Phoenix®) utilizando las concentraciones de farmacos a lo largo del tiempo. Los resultados se muestran
en las Tablas 12y 13.

Las Figuras 10 y 11 muestran perfiles graficos lineales de las concentraciones plasmaticas promedio de levocetirizina
(ng/ml) y montelukast (ng/ml) frente al tiempo (h), respectivamente.

[Tabla 12]
Levocetirizina
Parametros Ej. 1 Ej. Comp. 3
AUCo.12(ng.h/ml) 959+12,5 | 69,9115,
Cmax (ng/ml) 94,3+8,9 62,4 +7,3
Tmax (h) 0,25+041 | 0,28+£0,39
[Tabla 13]
Montelukast
Parametros Ej. 1 Ej. Comp. 3
AUCo-24(ng.h/ml) 3421,8 +871,2 | 1934,7 £ 766,8
Cmax (ng/ml) 1044,1 £279,0 |749,7+197,1
Tmax (N) 0,68 + 0,31 0,65+ 0,23

Como se muestra en las Tablas 12 y 13, y las Figuras 10 y 11, la formulacién granular compleja del Ejemplo 1 que
comprende ciclodextrina demostré biodisponibilidades superiores de montelukast y levocetirizina en comparacion con
la formulacion del Ejemplo Comparativo que no contenia ninguna cantidad de ciclodextrina. Por tanto, se descubrio
que la ciclodextrina se puede agregar a una formulacion granular compleja para aumentar la solubilidad de montelukast
y levocetirizina y, en ultima instancia, para mejorar la biodisponibilidad de dichos ingredientes activos.
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacion granular compleja que comprende:

(a) una primera parte granular que comprende levocetirizina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
ciclodextrina o un derivado de la misma y un agente alcalinizante; y

(b) una segunda parte granular que comprende montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
ciclodextrina o un derivado de la misma y un agente alcalinizante,

en donde el agente alcalinizante de la primera y segunda partes granulares se selecciona del grupo que consiste en
meglumina, bicarbonato sédico, carbonato sédico monohidrato, agua amoniacal, citrato sédico, carbonato sédico seco
y una mezcla de los mismos, y

en donde la primera y segunda partes granulares contienen la ciclodextrina o su derivado en una cantidad del 3 al 7
% en peso basado en el peso total de cada parte granular.

2. La formulacién granular compleja de la reivindicacion 1, en donde la ciclodextrina o su derivado es B-ciclodextrina.

3. La formulacién granular compleja de la reivindicacion 1, en donde la ciclodextrina o su derivado es hidroxipropil -
ciclodextrina.

4. La formulacion granular compleja de cualquier reivindicacion anterior, en donde la primera y segunda partes
granulares contienen el agente alcalinizante en una cantidad del 0,2 al 0,6 % en peso basado en el peso total de cada
parte granular.

5. La formulacién granular compleja de cualquier reivindicacion anterior, en donde cada una de las partes granulares
primera y segunda comprende ademas un aditivo farmacéuticamente aceptable.

6. La formulaciéon granular compleja de la reivindicacion 5, en donde el aditivo farmacéuticamente aceptable se
selecciona del grupo que consiste en un diluyente, un edulcorante, un aroma, un colorante, un aglutinante y una mezcla
de los mismos.

7. Una formulacién granular compleja como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso en la
prevencion o el tratamiento de rinitis alérgica o asma.

8. La formulacién granular compleja para uso segun la reivindicacion 7, en donde la rinitis alérgica se selecciona del
grupo que consiste en rinorrea, obstruccion nasal, picor nasal, estornudos y prurito ocular.
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FIG 10
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