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DESCRIPCION

Formulacién farmacéutica estable para administracion oral, que comprende levocetirizina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una formulacion farmacéutica para administracién oral para prevenir o tratar la
rinitis alérgica o el asma, que comprende (a) una primera porcion de particulas que comprende levocetirizina 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un acido organico; y (b) una segunda porcién de particulas que
comprende montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antecedentes de la invenciéon

"Rinitis alérgica" se refiere a un trastorno sintomatico de la nariz inducido por la inflamacion en la que la IgE actda
como mediador tras la exposicion a un alérgeno de la membrana de la nariz. La rinitis alérgica incluye sintomas tales
como la rinorrea, obstrucciéon nasal, picor nasal, estornudos, prurito ocular, etc.

"Asma" se refiere a un trastorno en el que la inflamacién de las vias respiratorias provoca que se inflame la mucosa
bronquial y que se produzca una contraccién muscular de los bronquios que restringe el flujo de aire de entrada y
salida de los pulmones. El asma puede causar sintomas tales como disnea, tos severa y, en los casos graves,
estado asmatico, que puede llevar incluso a la muerte.

La rinitis alérgica y el asma se pueden presentar por separado; sin embargo, existe un estudio que muestra que
aproximadamente un 58 % de los pacientes con rinitis alérgica tienen asma también y que un 85~95 % de los
pacientes con asma sufre rinitis alérgica, lo que indica tasas elevadas de complicaciones entre dichos dos grupos de
pacientes. Por tanto, existe la necesidad de desarrollar una composicion de combinacién que tenga una estabilidad y
una eficacia mejoradas para el tratamiento de estas dos afecciones.

Mientras tanto, la cetirizina es el acido (2-(4-((4-clorofenil)fenilmetil)-1-piperazinil)etoxi)acético, y sus enantiomeros
levorrotatorio y dextrorrotatorio se denominan "levocetirizina" y "dextrocetirizina", respectivamente.

La levocetirizina se puede obtener mediante separacion de una mezcla racémica de cetirizina o sintesis asimétrica,
por ejemplo, los métodos convencionales divulgados en la patente de Reino Unido N.° 2225321, o mediante la
hidrélisis biocatalitica enzimética divulgada en las patentes de Estados Unidos N.° 4800162 y 5057427. La
levocetirizina posee propiedades antihistaminicas y es Util, por tanto, como agente antialergénico y antihistaminico, y
también como anticonvulsionante y broncodilatador. Asimismo, se ha aprobado el diclorhidrato de levocetirizina para
el tratamiento de la rinitis alérgica y se comercializa con el nombre Xyzal (Yuhan Corporation).

El montelukast es un antagonista que inhibe el receptor del cisteinil leucotrieno tipo 1 (CysLT1), que se usa para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades en las que los leucotrienos actian como mediadores. Mas en
particular, se ha comunicado que el montelukast es eficaz en el tratamiento de la rinitis alérgica, dermatitis atopica,
urticaria croénica, sinusitis, polipos nasales, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, conjuntivitis que incluye
conjuntivitis nasal, migrafa, fibrosis quistica, bronquiolitis virica y similares [véase, por ejemplo, S. E. Dahlen, Eur. J.
Pharmacol., 533(1-3), 40-56(2006)]. Asimismo, se ha aprobado el Singulair (MSD) que comprende montelukast
sddico para el tratamiento del asma en adultos y pacientes pediatricos durante 2 afios mas, y actualmente esta
disponible en el mercado.

Existe un trabajo relacionado con una composiciéon farmacéutica en un comprimido bicapa que comprende
montelukast sédico, que es estable en condiciones basicas, y diclorhidrato de levocetirizina, que es estable en
condiciones acidas [R. T. Rathod, J. Indian Med. Assoc., 107(8), 562-564(2009)]. En la preparacion de dicha
composicion en forma de comprimido, es muy dificil separar por completo el montelukast y la levocetirizina entre si.
Incluso en el caso de formar un comprimido bicapa, es imposible separar mecanicamente cada principio activo por
completo. Ademas, se requiere una maquina de comprimidos bicapa a fin de fabricar tales comprimidos.

Asimismo, la levocetirizina también es inestable en cuanto a sus propiedades fisicoquimicas, y es dificil preparar un
producto estable frente al envejecimiento. Existen tres productos principales de la degradacién de la levocetirizina,
que incluyen una sustancia relacionada A de férmula (1), una sustancia relacionada B de férmula (ll), y una sustancia
relacionada F de formula (Ill). Las sustancias relacionadas Ay B se producen mediante hidrélisis de la levocetirizina,
y la sustancia relacionada F se produce mediante reaccion secundaria de la levocetirizina con excipientes o agentes
de liberacion de la capsula dura. De hecho, la levocetirizina muestra un aumento de la velocidad de formacion de las
sustancias relacionadas A, B y F en condiciones de almacenamiento acelerado y, por tanto, no es facil proporcionar
una estabilidad durante el procedimiento de fabricacién de la formulacién de capsula.
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El montelukast es conocido por ser inestable cuando se expone a la luz, el calor o la humedad, y produce productos
degradados tales como sulféxido de montelukast de formula (IV) e isémero cis de montelukast de formula (V). De
acuerdo con una referencia, [véase M. M. Al Omari et al., J. Pharm. and Biomed. Anal., 45, 465-471 (2007)], cuando

10 el comprimido masticable Singulair disponible en el mercado se exponia a la luz del sol, la cantidad de sulféxido de
montelukast aumentaba en un 2,4 % al cabo de 3 semanas; y cuando el montelukast en una solucion acida de acido
clorhidrico 0,1 M se exponia a la luz de sodio durante 6 horas, la cantidad de isémero cis de montelukast aumentaba
en un 14,6 %. Tal como se indica en ese trabajo, no es facil preparar un producto de montelukast estable frente al
envejecimiento.

15
0O Na
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Durante el procedimiento de fabricacion de la capsula dura, los materiales de la capsula y los excipientes se
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emplean para mantener la forma de la céapsula y hacer mas suave la superficie de la capsula. Ejemplos de
materiales de la capsula incluyen gelatina, pululano, hipromelosa, alcohol polivinilico y similares; y ejemplos de
excipientes incluyen monoglicérido diacetilado, éster de sacarosa de acido graso, lauril sulfato sédico y similares.
Asimismo, se usa un agente de liberacion tal como aceite mineral, lecitina y similares para liberar facilmente las
capsulas del molde que da forma a la capsula.

El documento WO 2013/012199 Al divulga una formulacion de capsula para prevenir o tratar la rinitis alérgica y el
asma, que comprende dos capas separadas de una capa de montelukast y una capa de levocetirizina, preparadas
granulando por separado el montelukast y la levocetirizina y aditivos para obtener granulos o comprimidos
separados y llenado una capsula dura con dichos granulos o comprimidos para formar capas separadas en la
capsula.

El documento 2010/107404 Al divulga formulaciones que comprenden montelukast y cetirizina para el tratamiento
del asma vy la rinitis alérgica. Igualmente, se describe un procedimiento de fabricacién que comprende obtener una
primera mezcla de montelukast y una segunda mezcla de levocetirizina y combinar las dos mezclas en una Unica
formulacion que puede ser una capsula.

Los presentes inventores han realizado una investigacién sobre una formulacién de combinacién que comprende
levocetirizina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y montelukast o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como principios activos. Han descubierto que cuando la levocetirizina y el montelukast se
preparaban en comprimidos separados y se llenaba después una capsula dura con ellos, la cantidad de sustancias
relacionadas aumentaba mas rapidamente en comparacién con la composicion en forma de comprimidos
individuales con un solo principio activo debido a los materiales derivados de los excipientes y los agentes de
liberacién asi como al contenido de humedad existente en la capsula y, por tanto, se deterioraba la estabilidad de los
principios activos. Por tanto, los presentes inventores han intentado resolver el problema y han descubierto que la
produccién de sustancias relacionadas con la levocetirizina y el montelukast puede ser inhibida eficazmente cuando
se emplea un acido organico tal como el acido citrico en una porcién de particulas que comprende levocetirizina vy,
por tanto, que tiene una buena estabilidad de almacenamiento a largo plazo, incluso después de llenar una capsula
dura con los principios activos.

Sumario de la invencion

Por consiguiente, un objetivo de la presente invenciéon es proporcionar una formulacion farmacéutica para
administracion oral que comprende levocetirizina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y montelukast
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que los principios activos se cargan en una capsula dura
para una buena estabilidad a largo plazo, para la prevencion o el tratamiento de la rinitis alérgica o el asma.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar un método para la preparacion de la formulacion farmacéutica
anterior para administracion oral.

De acuerdo con otro objetivo de la presente invencién, se proporciona una formulacién farmacéutica para
administracion oral para prevenir o tratar la rinitis alérgica o el asma, que comprende:

(a) una primera porcion de particulas que comprende levocetirizina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma y un acido organico; y

(b) una segunda porcién de particulas que comprende montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

en la que dicha primera o segunda porcién de particulas esta en forma de minicomprimido; y dicho acido organico se
selecciona entre el grupo que consiste en acido citrico, acido tartarico, acido succinico, acido ascérbico, y una
mezcla de los mismos.

De acuerdo con otro objetivo de la presente invencion, se proporciona un método para la preparacion de la
formulacion farmacéutica, que comprende las etapas de:

(i) mezclar levocetirizina 0 una sal farmacéuticamente de la misma, un aditivo farmacéuticamente aceptable y un
acido organico, y formar un comprimido con la mezcla, en la que el &cido organico se emplea en una cantidad de
40 a 1000 partes en peso, basada en 100 partes de levocetirizina;

(i) mezclar montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un aditivo farmacéuticamente
aceptable, y formar un comprimido con la mezcla, y

(iii) llenar una capsula dura con el comprimido de levocetirizina obtenido en la etapa (i) y el comprimido de
montelukast obtenido en la etapa (ii).

De acuerdo con otro objetivo de la presente invencion, se proporciona una formulacion de cépsula preparada
mediante el método anterior.
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Breve descripcién de los dibujos

Los anteriores y otros objetivos y caracteristicas de la presente invencion seran evidentes a partir de las siguientes
descripciones de la invencién, cuando se consideran junto con los dibujos adjuntos.

La Fig. 1 muestra la cantidad de sustancias relacionadas con la levocetirizina para las formulaciones de capsula
obtenidas en los Ejemplos 1 a 6 y el Ejemplo Comparativo 1 en condiciones de almacenamiento acelerado
(40 °C / 75 % HR) durante 6 meses;

La Fig. 2 muestra la cantidad de sustancias relacionadas con el montelukast para las formulaciones de cépsula
obtenidas en los Ejemplos 1 a 6 y el Ejemplo Comparativo 1 en condiciones de almacenamiento acelerado
(40 °C / 75 % HR) durante 6 meses; y

La Fig. 3 muestra una vista esquematica de la formulacién de capsula de la presente invencién.

Descripcion detallada de la invencion
En lo sucesivo en el presente documento, se explica con detalle la presente invencion.

La presente invencidn proporciona una formulaciéon farmacéutica para prevenir o tratar la rinitis alérgica o el asma,
tal como se define en la reivindicacion independiente 1.

La formulacién farmacéutica de la presente invencién emplea un agente antihistaminico, la levocetirizina, como
primer principio activo para reducir la rinitis alérgica en etapa inicial y la reaccién asmatica, asi como un agente anti-
leucotrienos, el montelukast, como segundo principio activo para prevenir y tratar uno de los principales sintomas de
la rinitis alérgica en etapa avanzada, es decir, la obstruccion nasal y el asma.

La levocetirizina o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma comprendida en la primera porcién de particulas
de la presente invencion se divulga, por ejemplo, en la solicitudes de patente europea con N.° 0058146, 0601028 y
0801064, las patentes de Reino Unido con N.°° 2225320 y 2225321, la patente de Estados Unidos con N.° 5478941,
y la publicacion de patente internacional con N.° WO 97/37982. La sal farmacéuticamente aceptable de la
levocetirizina puede incluir, si bien no se limita a las mismas, una sal de adiciéon de acidos de un acido organico o
inorganico no toxico farmacéuticamente aceptable, tal como acido acético, acido citrico, acido maleico, acido
succinico, acido ascorbico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosférico y similares; una sal
de metal (por ejemplo, una sal de sodio o de potasio), una sal de amonio, una sal de amina, una sal de aminoacido,
preferentemente diclorhidrato de levocetirizina. La cantidad de dosificacion diaria de levocetirizina o de la sal
farmacéuticamente aceptable de la misma es de 0,4 a 100 mg, preferentemente de 1 a 50 mg, mas preferentemente
de 2,5 a 20 mg por forma farmacéutica unitaria.

El montelukast o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo comprendido en la segunda porcion de particulas de
la presente invencién es preferentemente montelukast sédico. La cantidad de dosificacion diaria de montelukast o de
la sal farmacéuticamente aceptable del mismo es de 0,4 a 100 mg, preferentemente de 1 a 50 mg, mas
preferentemente de 2,5 a 20 mg por forma farmacéutica unitaria.

La formulacién farmacéutica de la presente invencién comprende un acido organico, como agente estabilizante, en
una cantidad de 400 a 1000 partes en peso, preferentemente de 50 a 500 partes en peso, basada en 100 partes de
levocetirizina.

El acido organico puede reducir la produccion de sustancias relacionadas con la levocetirizina y sustancias
relacionadas con el montelukast producidas por un excipiente y un agente de liberacién de una cépsula. Si la
cantidad de &cido organico es inferior a 40 partes en peso, el efecto sobre las estabilidades de la levocetirizina y el
montelukast llega a ser insignificante; mientras tanto, la cantidad que supera 1000 partes en peso de acido organico
podria provocar irritacion cuando se administra al cuerpo y el acido organico innecesario se puede absorber en el
sistema corporal.

El 4cido orgéanico se selecciona entre el grupo que consiste en acido citrico, acido tartarico, acido succinico, acido
ascorbico, y una mezcla de los mismos.

La formulacién farmacéutica de la presente invencién se puede preparar en forma de una formulacién farmacéutica
sélida oral seleccionada entre el grupo que consiste en polvos, granulos, microgranulos, comprimidos y capsulas,
preferentemente en forma de capsula.

En una realizacion de la presente invencién, la formulacion farmacéutica de la presente invencion es una
formulacién de capsula que comprende (a) una primera porcién de particulas que comprende levocetirizina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y un acido organico; y (b) una segunda porcién de particulas que
comprende montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que dichas porciones de particulas
se envasan fisicamente separadas y en una capsula.
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La primera o la segunda porcion de particulas estan en forma de un minicomprimido.

La primera o la segunda porcién de particulas pueden comprender cada una adicionalmente un aditivo
farmacéuticamente aceptable. El aditivo farmacéuticamente aceptable se puede seleccionar entre el grupo que
consiste en un diluyente, un disgregante, un aglutinante, un lubricante, y una mezcla de los mismos.

Ejemplos adecuados del diluyente pueden incluir celulosa microcristalina, lactosa, Ludipress, manitol, fosfato calcico
monobasico, almidén, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién, y una mezcla de los mismos. El diluyente se puede
usar en una cantidad que varia de un 1 a un 99 % en peso, preferentemente de un 5 a un 95 % en peso, basada en
el peso total del comprimido.

Ejemplos del disgregante pueden incluir cualquier material que muestre una disgregacion estable en un medio
liquido, que se selecciona entre el grupo que consiste en crospovidona, almiddn glicolato sddico, croscarmelosa
sddica, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, almidén, alginato o una sal sédica del mismo, y una mezcla de los
mismos. Preferentemente, el disgregante puede ser crospovidona, almidon glicolato sédico, croscarmelosa sodica,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién o una mezcla de los mismos. El disgregante se puede usar en una cantidad
que varia de un 1 a un 30 % en peso, preferentemente de un 2 a un 20 % en peso, basada en el peso total del
comprimido.

Ejemplos del aglutinante pueden incluir hidroxipropilcelulosa, hipromelosa, polivinilpirrolidona, copovidona, macrogol,
acido silicico ligeramente anhidro, silicato de aluminio sintético, derivados de silicato tales como silicato de calcio o
metasilicato aluminato de magnesio, sales fosfato tales como fosfato dibasico de calcio, sales carbonato tales como
carbonato de calcio, y una mezcla de los mismos. El aglutinante se puede usar en una cantidad que variade un 1 a
un 30 % en peso, preferentemente de un 2 a un 20 % en peso, basada en el peso total del comprimido.

Ejemplos del lubricante pueden incluir acido estearico, sales de metal del acido estearico tales como estearato de
calcio o estearato de magnesio, talco, silice coloidal, éster de sacarosa de un acido graso, aceite vegetal
hidrogenado, cera de alto punto de fusién, éster de glicerilo de un acido graso, dibehenato de glicerol y una mezcla
de los mismos. El lubricante se puede usar en una cantidad que varia de un 0,3 a un 5 % en peso, preferentemente
de un 0,5 a un 3 % en peso, basada en el peso total del comprimido.

Asimismo, cada comprimido que comprende la primera o la segunda porcién de particulas puede comprender
adicionalmente una capa de revestimiento. La capa de revestimiento se puede formar sobre la superficie de al
menos uno seleccionado entre dichos comprimidos con el fin de separar totalmente el montelukast y la levocetirizina.

En la presente invencidn, el sustrato de revestimiento usado para la capa de revestimiento puede ser un compuesto
de elevado peso molecular convencional. Ejemplos del sustrato de revestimiento pueden incluir hipromelosa,
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, hidroxietilcelulosa, si bien no
se limitan a los mismos. La cantidad del sustrato de revestimiento se mantiene preferentemente en un minimo a fin
de mejorar la eficacia de la produccién y proporcionar a la formulacién un tamafio éptimo para su administracion. Por
tanto, el sustrato de revestimiento se puede usar en una cantidad que varia de un 0,5 a un 20 % en peso,
preferentemente de un 1 a un 10 % en peso, basada en el peso total del comprimido.

En la formulacién de cépsula de la presente invencion, la capsula puede ser cualquier capsula dura convencional
gue se usa generalmente en la preparacion de medicamentos. Los sustratos de capsula dura usados en la presente
invencion se puede seleccionar entre el grupo que consiste en gelatina, pululano (NP caps®, etc.; Capsugel),
hipromelosa y alcohol polivinilico.

En la presente invencién, las capsulas duras pueden tener cualquier tamafio de capsula convencional usado en la
preparacion de medicamentos. El volumen interno de las capsulas duras varia con el tamafio de las mismas: N.° 00
(0,95 ml), N.° 0 (0,68 ml), N.° 1 (0,47 ml), N.° 2 (0,37 ml), N.° 3 (0,27 ml), y N.° 4 (0,20 ml) (Suheung Capsule Co.,
Corea). El tamafio de la capsula es preferentemente pequefio para comodidad de los pacientes; sin embargo,
debido al limite de masa del contenido con el que se va a llenar la capsula, el tamafio de la capsula usada en la
presente invencién puede incluir el N.° 0, N.° 1, N.° 2, N.° 3, y N.° 4, preferentemente el N.° 1, N.°2, y N.° 3.

La formulacion farmacéutica de la presente invencion se puede usar para la prevencién o el tratamiento de la rinitis
alérgica o el asma, y la rinitis alérgica se puede seleccionar entre el grupo que consiste en sintomas tales como la
rinorrea, obstruccion nasal, picor nasal, estornudos y prurito ocular.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para la preparacion de la formulacion farmacéutica, que
comprende las etapas de: (i) mezclar levocetirizina o una sal farmacéuticamente de la misma, un aditivo
farmacéuticamente aceptable y un acido organico y formar un comprimido con la mezcla, en la que el acido organico
se emplea en una cantidad de 40 a 1000 partes en peso, basada en 100 partes de levocetirizina; (ii) mezclar
montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un aditivo farmacéuticamente aceptable y formar
un comprimido con la mezcla; y (iii) llenar una capsula dura con el comprimido de levocetirizina obtenido en la etapa
(i) y el comprimido de montelukast obtenido en la etapa (ii).
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El método puede comprender adicionalmente una etapa de revestimiento del comprimido producido en la etapa (i) o
(ii). La formulacién de capsula preparada en la presente invencion se puede administrar por via oral y similares.

Asimismo, la presente invencion proporciona una formulacion de capsula preparada mediante el método anterior.

La formulacion de capsula de la presente invencion comprende montelukast y levocetirizina separados fisicamente
en la capsula dura y, por tanto, completamente separados estos dos principios activos. Asi pues, la reactividad entre
los dos principios activos se puede minimizar y la estabilidad de la formulacién se potencia, optimizando de este
modo su eficacia terapéutica. Esto es ventajoso igualmente porque se puede usar también para la formulacion de la
invenciéon un método analitico preexistente para la evaluacion de la estabilidad dependiente del tiempo de una
formulacién dnica, en lugar de desarrollar un nuevo método analitico. Ademas, el acido organico comprendido en la
primera porcioén de particulas no solo puede mejorar la estabilidad de la levocetirizina, sino que estabiliza también al
montelukast.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar adicionalmente la presente invencién sin limitar su alcance.

Ejemplo 1: Preparacion de la Formulacion de combinaci on |

Capa de levocetirizina Cantidad
Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 mg
Ludipress 60,5 mg
Celulosa microcristalina 25,0 mg
Acido citrico 5,0 mg
Croscarmelosa sédica 3,0 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 0,5 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Opadry blanco (Y-1-7000) 3,0 mg
Agua destilada (15,0 mg)
Capa de montelukast Cantidad
Montelukast sddico 10,4 mg (Montelukast, 10 mg)
D-manitol 74,3 mg
Celulosa microcristalina 74,3 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 5,0 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg
Almidén glicolato sodico 30,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg
Hipromelosa 1,73 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,73 mg
Di6xido de titanio 1,5mg
Oxido de hierro amarillo 0,036 mg
Oxido de hierro rojo 0,004 mg
Agua destilada (50,0 mg)

Se hicieron pasar diclorhidrato de levocetirizina, Ludipress (BASF), celulosa microcristalina, acido citrico,
croscarmelosa sédica, acido silicico ligeramente anhidro y estearato de magnesio a través de un tamiz y se
mezclaron, y la mezcla se prensé para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un diametro de
5,5 mm a fin de obtener un comprimido de levocetirizina. A continuacion, el comprimido de levocetirizina se revistié
con una solucidn de revestimiento preparada disolviendo Opadry blanco (Y-1-7000, Colorcon) en agua destilada.

Mientras tanto, se hicieron pasar montelukast sodico, D-manitol, celulosa microcristalina, acido silicico ligeramente
anhidro, hidroxipropilcelulosa, almidon glicolato sédico y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron,
y la mezcla se prensé para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un diametro de 5,5 mm a fin de
obtener un comprimido de montelukast. Seguidamente el comprimido de montelukast se revistié con una solucién de
revestimiento preparada disolviendo hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, diéxido de titanio, éxido de hierro amarillo,
Oxido de hierro rojo en agua destilada.

Por dltimo, con estos dos comprimidos asi obtenidos se llend una cépsula dura N.°. 1 que estaba compuesta
mayoritariamente por gelatina, a fin de obtener una formulacién de capsula que comprendia 10 mg de montelukast y
5 mg de levocetirizina

Ejemplo 2: Preparacion de la Formulacion de combinac  i6n Il
Se repitié el procedimiento del Ejemplo 1 con la excepcion de que se usé una capsula dura que estaba compuesta

mayoritariamente por pululano, a fin de obtener una formulacion de capsula que comprendia 10 mg de montelukast y
5 mg de levocetirizina.
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Ejemplo 3: Preparacion de la Formulacion de combinaci on lli

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 1 con la excepcion de que se us6 una capsula dura que estaba compuesta
mayoritariamente por hipromelosa, a fin de obtener una formulacién de capsula que comprendia 10 mg de
montelukast y 5 mg de levocetirizina.

Ejemplo 4: Preparacion de la Formulacion de combinaci on IV

Capa de levocetirizina Cantidad
Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 mg
Ludipress 60,5 mg
Celulosa microcristalina 25,0 mg
Acido tartarico 5,0 mg
Croscarmelosa soédica 3,0 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 0,5 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Opadry blanco (Y-1-7000) 3,0 mg
Agua destilada (15,0 mg)
Capa de montelukast Cantidad
Montelukast sddico 10,4 mg (Montelukast, 10 mg)
D-manitol 74,3 mg
Celulosa microcristalina 74,3 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 5,0 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg
Almidén glicolato sodico 30,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg
Hipromelosa 1,73 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,73 mg
Didxido de titanio 1,5mg
Oxido de hierro amarillo 0,036 mg
Oxido de hierro rojo 0,004 mg
Agua destilada (50,0 mg)

Se hicieron pasar diclorhidrato de levocetirizina, Ludipress, celulosa microcristalina, acido tartarico, croscarmelosa
saddica, acido silicico ligeramente anhidro y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron, y la mezcla
se prenso para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un diametro de 5,5 mm a fin de obtener un
comprimido de levocetirizina. A continuacién, el comprimido de levocetirizina se revistid6 con una soluciéon de
revestimiento preparada disolviendo Opadry blanco (Y-1-7000) en agua destilada.

Mientras tanto, se hicieron pasar montelukast sédico, D-manitol, celulosa microcristalina, acido silicico ligeramente
anhidro, hidroxipropilcelulosa, almidon glicolato sédico y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron,
y la mezcla se prensé para dar un comprimido usando un punzdén redondo que tenia un diametro de 5,5 mm a fin de
obtener un comprimido de montelukast. Seguidamente el comprimido de montelukast se revistié con una solucién de
revestimiento preparada disolviendo hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo y
Oxido de hierro rojo en agua destilada.

Por dltimo, con estos dos comprimidos asi obtenidos se llendé una cépsula dura N.°. 1 que estaba compuesta
mayoritariamente por gelatina, a fin de obtener una formulacién de capsula que comprendia 10 mg de montelukast y
5 mg de levocetirizina.

Ejemplo 5: Preparacion de la Formulacion de combinaci on V.

Capa de levocetirizina Cantidad
Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 mg
Ludipress 60,5 mg
Celulosa microcristalina 25,0 mg
Acido succinico 5,0 mg
Croscarmelosa sodica 3,0 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 0,5 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Opadry blanco (Y-1-7000) 3,0 mg
Agua destilada (15,0 mg)
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Capa de montelukast Cantidad
Montelukast sédico 10,4 mg (Montelukast, 10 mg)
D-manitol 74,3 mg
Celulosa microcristalina 74,3 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 5,0 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg
Almiddn glicolato sédico 30,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg
Hipromelosa 1,73 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,73 mg
Didxido de titanio 1,5mg
Oxido de hierro amarillo 0,036 mg
Oxido de hierro rojo 0,004 mg
Agua destilada (50,0 mg)

Se hicieron pasar diclorhidrato de levocetirizina, Ludipress, celulosa microcristalina, acido succinico, croscarmelosa
sédica, acido silicico ligeramente anhidro y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron, y la mezcla
se prenso para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un diametro de 5,5 mm a fin de obtener un
comprimido de levocetirizina. A continuacion, el comprimido de levocetirizina se revisti6 con una soluciéon de
revestimiento preparada disolviendo Opadry blanco (Y-1-7000) en agua destilada.

Mientras tanto, se hicieron pasar montelukast sédico, D-manitol, celulosa microcristalina, acido silicico ligeramente
anhidro, hidroxipropilcelulosa, almidén glicolato sodico y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron,
y se prensaron para dar un comprimido usando un punzon redondo que tenia un diametro de 5,5 mm a fin de
obtener un comprimido de montelukast. Seguidamente el comprimido de montelukast se revistié con una solucion de
revestimiento preparada disolviendo hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo y
oxido de hierro rojo en agua destilada.

Por dltimo, con estos dos comprimidos asi obtenidos se llend una capsula dura N.°. 1 que estaba compuesta
mayoritariamente por gelatina, a fin de obtener una formulacién de capsula que comprendia 10 mg de montelukast y
5 mg de levocetirizina.

Ejemplo 6: Preparacion de la Formulacion de combinaci on Vi

Capa de levocetirizina Cantidad
Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 mg
Ludipress 60,5 mg
Celulosa microcristalina 25,0 mg
Acido ascorbico 5,0 mg
Croscarmelosa sédica 3,0 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 0,5 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Opadry blanco (Y-1-7000) 3,0 mg
Agua destilada (15,0 mg)
Capa de montelukast Cantidad
Montelukast sddico 10,4 mg (Montelukast, 10 mg)
D-manitol 74,3 mg
Celulosa microcristalina 74,3 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 5,0 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg
Almidén glicolato sodico 30,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg
Hipromelosa 1,73 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,73 mg
Didxido de titanio 1,5mg
Oxido de hierro amarillo 0,036 mg
Oxido de hierro rojo 0,004 mg
Agua destilada (50,0 mg)

Se hicieron pasar diclorhidrato de levocetirizina, Ludipress, celulosa microcristalina, acido ascérbico, croscarmelosa
sédica, acido silicico ligeramente anhidro y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron, y la mezcla
se prenso para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un didmetro de 5,5 mm a fin de obtener un
comprimido de levocetirizina. A continuacién, el comprimido de levocetirizina se revisti6 con una soluciéon de
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revestimiento preparada disolviendo Opadry blanco (Y-1-7000) en agua destilada.

Mientras tanto, se hicieron pasar montelukast sodico, D-manitol, celulosa microcristalina, acido silicico ligeramente
anhidro, hidroxipropilcelulosa, almidon glicolato sédico y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron,
y se prensaron para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un didmetro de 5,5 mm a fin de
obtener un comprimido de montelukast. Seguidamente el comprimido de montelukast se revistié con una solucién de
revestimiento preparada disolviendo hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo y
oxido de hierro rojo en agua destilada.

Por dltimo, con estos dos comprimidos asi obtenidos se llend una cépsula dura N.°. 1 que estaba compuesta
mayoritariamente por gelatina, a fin de obtener una formulacion de capsula que comprendia 10 mg de montelukast y
5 mg de levocetirizina.

Ejemplo Comparativo 1: Preparacién de la Formulacién de combinacién VII

Capa de levocetirizina Cantidad
Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 mg
Ludipress 60,5 mg
Celulosa microcristalina 30,0 mg
Croscarmelosa sodica 3,0 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 0,5 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Opadry blanco (Y-1-7000) 3,0 mg
Agua destilada (15,0 mg)
Capa de montelukast Cantidad
Montelukast sédico 10,4 mg (Montelukast, 10 mg)
D-manitol 74,3 mg
Celulosa microcristalina 74,3 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 5,0 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg
Almiddn glicolato sédico 30,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg
Hipromelosa 1,73 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,73 mg
Didxido de titanio 1,5mg
Oxido de hierro amarillo 0,036 mg
Oxido de hierro rojo 0,004 mg
Agua destilada (50,0 mg)

Se hicieron pasar diclorhidrato de levocetirizina, Ludipress, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, acido
silicico ligeramente anhidro y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron, y la mezcla se prens6
para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un diametro de 55mm a fin de obtener un
comprimido de levocetirizina. A continuacion, el comprimido de levocetirizina se revisti6 con una soluciéon de
revestimiento preparada disolviendo Opadry blanco (Y-1-7000) en agua destilada.

Mientras tanto, se hicieron pasar montelukast sédico, D-manitol, celulosa microcristalina, acido silicico ligeramente
anhidro, hidroxipropilcelulosa, almidén glicolato sodico y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron,
y la mezcla se prens6 para dar un comprimido usando un punzoén redondo que tenia un diametro de 5,5 mm a fin de
obtener un comprimido de montelukast. Seguidamente el comprimido de montelukast se revistié con una solucién de
revestimiento preparada disolviendo hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo y
oxido de hierro rojo en agua destilada.

Por dltimo, con estos dos comprimidos asi obtenidos se llendé una cépsula dura N.°. 1 que estaba compuesta
mayoritariamente por gelatina, a fin de obtener una formulacién de capsula que comprendia 10 mg de montelukast y
5 mg de levocetirizina.

Ejemplo Comparativo 2: Preparacion de la Formulacién de combinacion VIII

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo Comparativo 1 con la excepcion de que se usé una capsula dura que estaba

compuesta mayoritariamente por pululano, a fin de obtener una formulacién de capsula que comprendia 10 mg de
montelukast y 5 mg de levocetirizina.

10
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Ejemplo Comparativo 3: Preparacion de la Formulacién de combinacion IX

Se repiti6 el procedimiento del Ejemplo Comparativo 1 con la excepcion de que se usé una capsula dura que estaba
compuesta mayoritariamente por hipromelosa, a fin de obtener una formulacién de capsula que comprendia 10 mg
de montelukast y 5 mg de levocetirizina.

Ejemplo Comparativo 4: Preparacion de la Formulacién de combinacion X

Capa de levocetirizina Cantidad
Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 mg
Ludipress 60,5 mg
Celulosa microcristalina 25,0 mg
Acido fosférico 5,0 mg
Croscarmelosa soédica 3,0 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 0,5 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Opadry blanco (Y-1-7000) 3,0 mg
Agua destilada (15,0 mg)
Capa de montelukast Cantidad
Montelukast sddico 10,4 mg (Montelukast, 10 mg)
D-manitol 74,3 mg
Celulosa microcristalina 74,3 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 5,0 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg
Almidén glicolato sodico 30,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg
Hipromelosa 1,73 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,73 mg
Didxido de titanio 1,5mg
Oxido de hierro amarillo 0,036 mg
Oxido de hierro rojo 0,004 mg
Agua destilada (50,0 mg)

Se hicieron pasar diclorhidrato de levocetirizina, Ludipress, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, acido
silicico ligeramente anhidro y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron, y se afiadié acido
fosfoérico, y la mezcla se prensé para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un didmetro de
5,5 mm a fin de obtener un comprimido de levocetirizina. A continuacion, el comprimido de levocetirizina se revistié
con una solucién de revestimiento preparada disolviendo Opadry blanco (Y-1-7000) en agua destilada.

Mientras tanto, se hicieron pasar montelukast sédico, D-manitol, celulosa microcristalina, acido silicico ligeramente
anhidro, hidroxipropilcelulosa, almidon glicolato sédico y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron,
y la mezcla se prensé para dar un comprimido usando un punzdén redondo que tenia un diametro de 5,5 mm a fin de
obtener un comprimido de montelukast. Seguidamente el comprimido de montelukast se revistié con una solucién de
revestimiento preparada disolviendo hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo y
Oxido de hierro rojo en agua destilada.

Por dltimo, con estos dos comprimidos asi obtenidos se llendé una cépsula dura N.°. 1 que estaba compuesta
mayoritariamente por gelatina, a fin de obtener una formulacién de capsula que comprendia 10 mg de montelukast y
5 mg de levocetirizina.

Ejemplo Comparativo 5: Preparacién de la Formulacién de combinacién XI

Capa de levocetirizina Cantidad
Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 mg
Ludipress 60,5 mg
Celulosa microcristalina 25,0 mg
Hidréxido sédico 5,0 mg
Croscarmelosa soédica 3,0 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 0,5 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Opadry blanco (Y-1-7000) 3,0 mg
Agua destilada (15,0 mg)
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Capa de montelukast Cantidad
Montelukast sédico 10,4 mg (Montelukast, 10 mg)
D-manitol 74,3 mg
Celulosa microcristalina 74,3 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 5,0 mg
Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg
Almiddn glicolato sédico 30,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg
Hipromelosa 1,73 mg
Hidroxipropilcelulosa 1,73 mg
Didxido de titanio 1,5mg
Oxido de hierro amarillo 0,036 mg
Oxido de hierro rojo 0,004 mg
Agua destilada (50,0 mg)

Se hicieron pasar diclorhidrato de levocetirizina, Ludipress, celulosa microcristalina, hidréxido sédico, croscarmelosa
sédica, acido silicico ligeramente anhidro y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron, y la mezcla
se prenso para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un diametro de 5,5 mm a fin de obtener un
comprimido de levocetirizina. A continuacion, el comprimido de levocetirizina se revisti6 con una soluciéon de
revestimiento preparada disolviendo Opadry blanco (Y-1-7000) en agua destilada.

Mientras tanto, se hicieron pasar montelukast sédico, D-manitol, celulosa microcristalina, acido silicico ligeramente
anhidro, hidroxipropilcelulosa, almidén glicolato sodico y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron,
y la mezcla se prens6 para dar un comprimido usando un punzoén redondo que tenia un diametro de 5,5 mm a fin de
obtener un comprimido de montelukast. Seguidamente el comprimido de montelukast se revistié con una solucion de
revestimiento preparada disolviendo hipromelosa, hidroxipropilcelulosa, didxido de titanio, 6xido de hierro amarillo y
oxido de hierro rojo en agua destilada.

Por dltimo, con estos dos comprimidos asi obtenidos se llend una capsula dura N.°. 1 que estaba compuesta
mayoritariamente por gelatina, a fin de obtener una formulacién de capsula que comprendia 10 mg de montelukast y
5 mg de levocetirizina.

Ejemplo Comparativo 6: Preparacion de un comprimido d e levocetirizina (comprimido Unico)

Cantidad
Diclorhidrato de levocetirizina 5,0 mg
Ludipress 60,5 mg
Celulosa microcristalina 30,0 mg
Hidroxido sodico 5,0 mg
Croscarmelosa sédica 3,0 mg
Acido silicico ligeramente anhidro 0,5 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Opadry blanco (Y-1-7000) 3,0 mg
Agua destilada (15,0 mg)

Se hicieron pasar diclorhidrato de levocetirizina, Ludipress, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, acido
silicico ligeramente anhidro y estearato de magnesio a través de un tamiz y se mezclaron, y la mezcla se prensé
para dar un comprimido usando un punzén redondo que tenia un diametro de 55 mm a fin de obtener un
comprimido de levocetirizina. A continuacién, el comprimido de levocetirizina se revistid6 con una soluciéon de
revestimiento preparada disolviendo Opadry blanco (Y-1-7000) en agua destilada.

Ejemplo experimental 1: Ensayo de estabilidad en cond iciones aceleradas

Las formulaciones de combinaciéon en capsula que comprenden levocetirizina y montelukast preparadas en los
Ejemplos 1 a 6 y en los Ejemplos Comparativos 1 a 5, y el comprimido Unico de levocetirizina preparado en el
Ejemplo Comparativo 6 se almacenaron en las siguientes condiciones de almacenamiento acelerado. Las
cantidades de sustancias relacionadas con la levocetirizina y el montelukast (impurezas) se midieron a fin de
comparar la estabilidad de las formulaciones. Los resultados se muestran en la Tablas 3y 4,y en las Figs. 1y 2.

<Condiciones de almacenamiento acelerado>

Condiciones de almacenamiento: contenidos en una botella de HDPE a 40 °C, 75 % HR

Duracion del ensayo: Inicial y 6 meses

Obijetivo del analisis: levocetirizina y sustancias relacionadas con la levocetirizina, y montelukast y sustancias
relacionadas con el montelukast.

12



10

15

20

25

30

ES 2671428 T3

<Condiciones de analisis de la levocetirizina y sustancias relacionadas con la misma>

Columna: Columna Symmetry Shield RP18 para HPLC (Waters) que tiene un tubo de acero inoxidable (diametro
interno de 4,6 mm x longitud de 25 cm) relleno con gel de silice con grupos octadecilsililo (tamafio de particula:

5 pm)

Eluyentes: A - Agua destilada (DW) : Acetonitrilo : Acido trifluoroacético (TFA) al 10 % = 69 : 30 : 1 (v/v/v)
B - DW : Acetonitrilo : TFA al 10 % =29 : 70 : 1 (v/V/V)

[Tabla 1]
Condiciones de elucién
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: 1,2 ml/min
Temperatura de la columna: 30 °C

<Condiciones de andlisis del montelukast y sustancias relacionadas con el mismo>

Columna: Columna Zorbax SB-Phenyl para HPLC (Agilent Zorbax) con un tubo de acero inoxidable (didametro
interno de 4,6 mm x longitud de 25 cm) relleno con gel de silice con grupos diisopropil fenetilo (tamafio de
particula: 5 ym)
Eluyentes: A - Agua destilada que contiene TFA al 0,1 %
B - Acetonitrilo que contiene TFA al 0,1 %

[Tabla 2]
Condiciones de elucién
Tiempo (min)| A (%) B (%)
0 60 40
20 10 90
30 10 90
31 60 40
35 60 40

Detector: Detector de absorcion UV (absorbancia a 238 nm)
Caudal: 1,5 ml/min
Temperatura de la columna: 25 °C

Los cambios del contenido de las sustancias relacionadas con la levocetirizina A, By F se muestran en la Tabla 3,y
los cambios del contenido de las sustancias relacionadas con el montelukast, es decir, sulféxido de montelukast e
isémero cis de montelukast, se muestran en la Tabla 4.

[Tabla 3]
Cambios de las sustancias relacionadas con la levocetirizina
Inicial 6 meses
Muestra | Sust. relac. [ Sust. relac. | Sust. relac. | Sust. relac. | Sust. relac. | Sust. relac. | Sust. relac. | Sust. relac.
A (%) B (%) F (%) totales (%) A (%) B (%) F (%) totales (%)
Ej. 1 0,01 0,02 0,00 0,08 0,04 0,04 0,02 0,14
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Ej. 2 0,01 0,01 0,00 0,06 0,03 0,03 0,01 0,11
Ej. 3 0,01 0,01 0,00 0,06 0,03 0,03 0,01 0,10
Ej. 4 0,01 0,02 0,00 0,07 0,04 0,05 0,03 0,18
Ej. 5 0,01 0,02 0,00 0,08 0,04 0,04 0,03 0,17
Ej. 6 0,01 0,02 0,00 0,08 0,04 0,04 0,03 0,17
Ej. Comp. 1 0,01 0,02 0,00 0,12 0,32 0,31 0,35 1,13
Ej. Comp. 2 0,01 0,02 0,00 0,08 0,22 0,19 0,26 0,86
Ej. Comp. 3 0,01 0,02 0,00 0,08 0,15 0,13 0,15 0,62
Ej. Comp. 4 0,01 0,02 0,00 0,09 0,27 0,29 0,23 0,93
Ej. Comp. 5 0,01 0,02 0,00 0,09 0,56 0,62 0,52 2,13
Ej. Comp. 6 0,01 0,02 0,00 0,08 0,04 0,04 0,00 0,12
[Tabla 4]
Cambios de las sustancias relacionadas con el montelukast
Inicial 6 meses
Muestra Sulféxido de Isémero cis de  |Sust. relac.|  Sulféxido de Isémero cis de  |Sust. relac.
montelukast (%)| montelukast (%) |totales (%) | montelukast (%) | montelukast (%) |totales (%)
Ej. 1 0,08 0,03 0,15 0,15 0,06 0,28
Ej. 2 0,09 0,03 0,16 0,12 0,05 0,23
Ej. 3 0,08 0,03 0,15 0,10 0,04 0,19
Ej. 4 0,08 0,03 0,16 0,15 0,06 0,30
Ej. 5 0,08 0,03 0,16 0,16 0,07 0,31
Ej. 6 0,09 0,03 0,15 0,17 0,06 0,33
Ej. Comp. 1 0,08 0,04 0,16 0,33 0,12 0,65
Ej. Comp. 2 0,08 0,03 0,15 0,25 0,09 0,55
Ej. Comp. 3 0,08 0,03 0,15 0,26 0,08 0,52
Ej. Comp. 4 0,08 0,03 0,15 0,34 0,13 0,67
Ej. Comp. 5 0,08 0,03 0,15 0,14 0,06 0,25

Tal como se muestra en la Tablas 3 y 4, y las Figs. 1 y 2, las formulaciones de combinacién en cépsula de
levocetirizina y montelukast que emplean un acido organico como agente estabilizante de acuerdo con los Ejemplos
1 a 6, y el comprimido Gnico de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 6 dieron como resultado cambios
insignificantes en condiciones de almacenamiento acelerado tras 6 meses y, por tanto, exhibian una estabilidad de
almacenamiento excepcionalmente buena.
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Por el contrario, las formulaciones de combinacion en capsula de levocetirizina y montelukast sin un acido organico
de acuerdo con los Ejemplos Comparativos 1 a 3 mostraban un aumento de sustancias relacionadas de
aproximadamente 2-10 veces en comparacion con las formulaciones de capsula de la invencion de los Ejemplos 1 a
6 en condiciones de almacenamiento acelerado tras 6 meses. Asimismo, las formulaciones de combinacién en
capsula de levocetirizina y montelukast que comprendian un &cido inorganico, es decir, el Ejemplo Comparativo 4, y
qgue comprendian una agente alcalinizante, es decir, el Ejemplo Comparativo 5, exhibian un mayor nivel de
sustancias relacionadas en comparacién con las muestras que comprendian un acido organico. En particular, era
destacable que las muestras con un acido organico de acuerdo con los Ejemplos 1 a 6 permitian solamente una
cantidad despreciable de la sustancia relacionada con la levocetirizina F, en comparacion con otras muestras. Por
tanto, se descubrié que se puede afadir un acido organico como agente estabilizante a la formulacién de capsula
gue comprende levocetirizina y montelukast para mejorar la estabilidad global de la formulacion.

Aunque la invencién se ha descrito con respecto a las realizaciones especificas anteriores, se ha de reconocer que

los expertos en la técnica pueden realizar modificaciones y cambios a la invencion que también caen dentro del
alcance de la invencion tal como se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica para administracion oral para prevenir o tratar la rinitis alérgica o el asma, que
comprende:

(a) una primera porcion de particulas que comprende levocetirizina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma y un acido organico; y

(b) una segunda porcion de particulas que comprende montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo,

en la que dichas primera o segunda porciones de particulas estan en forma de minicomprimido; y dicho acido
organico se selecciona entre el grupo que consiste en acido citrico, acido tartarico, acido succinico, acido ascorbico,
y una mezcla de los mismos.

2. La formulacion farmacéutica para administracion oral de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende dicho
acido organico en una cantidad de 40 a 1000 partes en peso, basada en 100 partes de levocetirizina o de una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

3. La formulacién farmacéutica para administracion oral de acuerdo con la reivindicacién 2, que comprende dicho
acido orgéanico en una cantidad de 50 a 500 partes en peso, basada en 100 partes de levocetirizina o de una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

4. La formulacion farmacéutica para administraciéon oral de acuerdo con la reivindicacion 1, que es una formulacion
de capsula.

5. La formulacion farmacéutica para administracion oral de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde dicha capsula
es una capsula dura.

6. La formulacién farmacéutica para administraciéon oral de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde dicha capsula
esta hecha de un material seleccionado entre el grupo que consiste en gelatina, pululano, hipromelosa y alcohol
polivinilico.

7. La formulacién farmacéutica para administracién oral de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dichas primera
y segunda porciones de particulas se envasan fisicamente separadas y en una capsula.

8. La formulacion farmacéutica para administracion oral de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dichas primera
y segunda porciones de particulas comprenden adicionalmente un aditivo farmacéuticamente aceptable
seleccionado entre el grupo que consiste en un diluyente, un disgregante, un aglutinante, un lubricante y una mezcla
de los mismos.

9. La formulacién farmacéutica para administracion oral de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
minicomprimido comprende adicionalmente una capa de revestimiento.

10. La formulacién farmacéutica para administracion oral de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha rinitis
alérgica se selecciona entre el grupo que consiste en rinorrea, obstruccion nasal, picor nasal, estornudos y prurito
ocular.

11. Un método para preparar una formulacion de capsula, que comprende las etapas de:

(i) mezclar levocetirizina 0 una sal farmacéuticamente de la misma, un aditivo farmacéuticamente aceptable y un
acido organico, y formar un comprimido con la mezcla, en la que el 4cido organico se emplea en una cantidad de
40 a 1000 partes en peso, basada en 100 partes de levocetirizina o de una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma;

(ii) mezclar montelukast o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un aditivo farmacéuticamente
aceptable y formar un comprimido con la mezcla; y

(iii) llenar una cépsula dura con dicho comprimido de levocetirizina obtenido en la etapa (i) y dicho comprimido de
montelukast obtenido en la etapa (ii).

12. El método de acuerdo con la reivindicacién 11, que comprende adicionalmente revestir dicho comprimido
preparado en las etapas (i) o (ii).

13. Una formulacion de capsula preparada mediante el método de acuerdo con la reivindicacion 11.
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F1G. 3

Capa de levocetirizina

Capa de montelukast
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