wvpiosrsses3az  INIIINNNIIR

d (22) Data de Depésito: 12/12/2006 (51) Int.CI.:
(43) Data da Publicacdo: 25/10/2011 AB1K 9/16

Repﬂybli(;:baLFederalliva de Brzztsill (RP| 21 29) A61K 31/445

@ o Coméroin Extarior
h Py

Intitutes b

(54) Titulo: FORMULACAO DE UMA SUSPENSAO DE (57) Resumo: FORMULACAO DE UMA SUSPENSAO DE
FEXOFENADINA FEXOFENADINA. A presente invengéo refere-se a uma suspenséo
farmacéutica aquosa de fexofenadina zwitteribnica diidratada, na

L . Forma I.
(30) Prioridade Unionista: 14/12/2005 US 60/750,303

(73) Titular(es): sanofi-Aventis U.S. LLC
(72) Inventor(es): Curtis J. Porcello, Gary Lee Silvey, Kazimierz
Chrzan, Matthew Mermey, Prafulla Agrawala, Rajiv Haribhakti, Vinh

Tran

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2006047393 de
12/12/2006

(87) Publicagao Internacional: WO 2007/070517de
21/06/2007



~

:

)

10

15

20

25

Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "FORMULA-
CAO DE UMA SUSPENSAO DE FEXOFENADINA".
CAMPO DA INVENCAO.

A presente invengéao refere-se a uma formulacao de suspensao

aquosa de fexofenadina zwitteridnica diidratada, na Forma I.
ANTECEDENTES DA INVENCAO.

A fexofenadina e os seus sais farmaceuticamente aceitaveis sdo
uteis como antistaminicos tal como descrito na Patente U.S. N2 4.254.129 e
na Publicagdo U.S. N° 2002-0193603 A1. O cloridrato de fexofenadina é dis-
ponivel comercialmente em varias formas de dosagem sélidas inclusive cap-
sulas de liberagao imediata, comprimidos de liberagdo imediata, e comprimi-
dos de liberagdo prolongada. Nao ha nenhuma divulgagao, entretanto, quan-
to a uma formulagao de suspensdo aquosa de fexofenadina ou uma forma
cristalina de fexofenadina zwitteribnica diidratada. Ndo ha nenhuma divulga-
¢ao quanto a qualquer formulagao de suspensio como particularmente con-
veniente para facilitar a administragao de dosagens as criangas, ou para fa-
cilitar a administragdo de dosagens a adultos que ter’ am problemas com a
degluticdo de capsulas e comprimidos, tal come seria a formulagdo da sus-
pensao de acordo com apresente invengao.
SUMARIO DA INVENCAO.

A presente invencédo esta direcionada a uma suspensao farma-

céutica aquosa, armazenada em tampao em um pH de aproximadamente
4,25 a aproximadamente 9,43, compreendendo em peso/volume (g/100 mL):
| - de aproximadamente 0,03% a aproximadamente 4,80% de fe-
xofenadina zwitteribnica diidratada na Forma |, de acordo com a Férmula (1),
tendo um tamanho de particula menor do que de aproximadamente 280 um,
de pelo menos aproximadamente 90% de fexofenadina zwitteridnica diidra-
tada na Forma |;
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- de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,20% de um
agente umectante;

- um agente de suspensao selecionado de aproximadamente
0,10% a aproximadamente 0,50% de uma goma de hidrocoldide, ou de a-
proximadamente 0,1% a aproximadamente 1,0% de hidroxietilcelulose;

- um sistema adog¢ante compreendendo:

- de aproximadamente 5% a aproximadamente 40% de sacarose
ou sacarose invertida; e |

- de 0% a aproximadamente 40% de xilitol, sorbitol ou uma solu-
¢ao de sorbitol, ou uma solugéo de mailtitol;

contanto que a proporgao entre as quantidades (sacarose ou
sacarose invertida): (xilitol, sorbitol ou uma solugao de sorbitol, ou uma solu-
¢éo de maltitol) seja igual ou maior do que de aproximadamente 1:1; e um
sistema conservante compreendendo:

- de aproximadamente 0,010% a aproximadamente 0,058% de
propilparabeno, propilparabeno de sddio ou propilparabeno de potéssio; e

- de aproximadamente 0,0005% a aproximadamente 0,0350%
de butilparabenc ou butilparabeno de sédioc.

A presente invengdo € mais completamente discutida com o au-
xilio das seguintes figuras e da descrigao detalhada abaixo.

'BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS.

A figura 1 € um espectro de RMN no estado sélido da fexofena-
dina suspensa coletada depois da adigdo do cloridrato de fexofenadina ani-
dra na Forma | é solugao tamponada durante o processo de fabricagcédo, do
cloridrato de fexofenadina anidra na Forma |, e da fexofenadina zwitteriénica
diidratada, na Forma |.

A figura 2 é um padrao de Difracdo de Raios X de P6 da fexofe-
nadina suspensa coletada depois da adigdo do cloridrato de fexofenadina
anidra, na Forma |, a solugdo tamponada durante o processo de fabricagao,
e fexofenadina zwitteridnica diidratada, na Forma I. '

A figura 3 é um Espectro de Infravermelho com Transformada de

Fourier do cloridrato de fexofenadina anidra, na Forma I.
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A figura 4 € um Espectro de Infravermelho com Transformada de
Fourier de fexofenadina zwitteridnica diidratada, na Forma |.
DESCRICAQO DETALHADA DA INVENCAO.

Definicao de Termos:

Tal como utilizado acima, e em todas as partes da descrigcdo da
presente invencdo, os termos seguintes, a menos que de outra forma seja
indicado, serao entendidos como possuindo as seguintes significagdes.

O termo "uma quantidade equivalente correspondente de fosfato
de potassio dibasico hidratado" significa uma quantidade de uma forma hi-
dratada de fosfato de potassio dibasico que é equivalente a uma quantidade
necessaria correspondente de fosfato de sédio dibasico para ajustaf opHda
suspensao. _

O termo "Cl de 90%" significa o intervalo de confianca de 90%.

O termo “uma quantidade equivaiente correspondente de fosfato
de s6dio monobaésico hidratado” significa uma quantidade de uma forma hi-
dratada de fosfato de sddio monobasico que é equivalente a uma quantidade
necessaria correspondente de fosfato de sédio monobdsico para ajustar o
pH da suspensao. |

| O termo "uma quantidade equivalente correspondente de fosfato
de sddio dibasico hidratado” significa uma quantidade de uma forma hidrata-
da de fosfato de sédio dibasico que é equivalente a uma quantidade neces-
saria correspondente de fosfato de sédio dibasico para ajustar o pH da sus-
pensao.

O termo "AUC (0--)" significa a area embaixo da curva de varia-
¢ao da concentra¢ao de plasma com o tempo, extrapolada ao infinito.

O termo "Cmax" significa a concentragdo maxima de plasma.

O termo "sistema de tamponamento" é usado para ajuStar o pH
da suspensao para minimizar a solubilidade do constituinte fexofenadina e
manter aquela fexofenadina na forma da fexofenadina zwitteriénica diidrata-
da, na Forma |, por um minimo de aproximadamente 18 meses; méis parti-
cularmente durante pelo menos aproximadamente 24 meses. Os exemplos

do sistema de tamponamento incluem o sistema (acido citrico/fosfato dibasi-
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co de sédio ou fosfato dibasico de sédio hidratado), o sistema (&cido succi-
nico/hidroxido de sédio), o sistema (acido citrico/citrato de sédio, citrato de
sédio hidratado ou citrato de potassio), o sistema (acido maléico/hidroxido de
sodio), o sistema (acido fumarico/hidréxido de sdédio), o sistema (fosfato de
sodio monobasico, fosfato de sddio monobasico hidratado ou fosfato de po-

- tassio monobasico/fosfato de sédio dibasico, fosfato de sédio dibasico hidra-
-tado, fosfato de potéssio dibésico ou fosfato de potassio dibasico hidrato),

particularmente o sistema (fosfato de sédio monobdsico, fosfato de sddio
monobasico hidratado ou fosfato de potassio monobaésico/fosfato de sddio
dibasico, fosfato de sddio dibasico hidratado, fosfato de potassio dibasico ou
fosfato de potassio dibasico hidrato), mais particularmente o sistema (fosfato
de sédio monobasico, ou fosfato de sédio monobasico hidrato/fosfato de so-
dio dibasico, ou fosfato de sédio dibasico hidratado), e ainda mais particu-
G de s8dic monobasico monoidiatado/fostato de
sédio dibasico heptaidratado).

O termo "CV%" significa o coeficiente de variagao.

O termo "Média Geométrica LS" significa a média geométrica em
minimos quadrados.

O termo "Solugéo de Maltitol" € uma solugdo aquosa de um ami-

do hidrogenado, parcialmente hidrolisado, contendo mais do que aproxima-

‘damente 50% p/p de D-maltitol (C12H24011), € normalmente mais do que

90% p/p de D-maltitol e menos do que aproximadamente 16% p/p do D-

- sorbitol (CeH140¢). Também é conhecido como xarope hidrogenado de glico-

se (termo genérico). Ele geralmente contém D-maltitol, juntamente com o D-
sorbitol e oligossacarideo e polissacarideo hidrogenado.

O "tamanho de particula" é determinado utilizando o Espalha-
mento da Luz de Raio Laser em Angulo Baixo (LALLS), e é calculado como
esferas de didmetro equivalente a amostra de teste. A distribuicdo de tama-
nho de particula é descrita como 0 % de volume acima ou abaixo de um de-
terminado diametro. Por exemplo, os Dvyo, Dvso € Dvgg correspondem, res-
pectivamente, ao didmetro de particula em que 10%, 50% e 90% de volume

total de distribuicdo do tamanho de particula estd abaixo de determinado
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diametro.

O termo "poloxamero" significa o copolimero em bloco a-hidro—
w-hidréxi-poli(6xido de etileno)-poli(oxido de propileno)-poli(oxido de etileno).
Os exemplos de poloxdmero incluem Poloxamero 407 e Poloxamero 188.

O termo "fosfato de potassio monobasico" significa 0 KHaPOy.

O termo "fosfato de potassio dibasico" significa KoHPO,.

O termo "fosfato de potassio dibasico hidratado” inclui, por e-
xemplo, fosfato de potassio dibasico triidratado e fosfato de potassio dibasi-
co hexaidratado.

O termo "fosfato de s6dio monobasico" significa NaH,PO.,.

O termo "fosfato de sddio monobasico hidratado" inclui, por e-
xemplo, fosfato de sddio monobasico monoidratado, e o fosfato de sddio
monobasico diidratado.

G iermo "iusiaio dibasico de sodio” significa NasHPO,.

O termo "fosfato de sddio dibasico hidratado" inclui, por exem-
plo, fosfato de sodio dibasico diidratado, fosfato de sédio dibasico heptaidra-
tado, e fosfato de sddio dibasico dodecaidratado.

O termo "soIUgéo de sorbitol" inclui a solugdo de sorbitol USP e
a solugao de sorbitol nao cristalizavel NF, tal como definido pela U. S. Pha-
macopoeia. A Solugdo de Sorbitol USP é uma solugdo aquosa compreen-
dendo D-sorbitol em ndo menos do que 64% (normalmente rotulada como
70%). A solugdo de sorbitol ndo cristalizavel NF é uma solugdo aquosa com-

preendendo D-sorbitol em ndo menos do que 45%.

Modalidades Particulares da Invencao.

Com referéncia a presente invengao aqui descrita, abaixo estdo

as modalidades particularmente relacionadas com a mesma.
| Uma modalidade em particular de acordo com a presente inven-
cao é a suspensao farmacéutica aquosa, em que o sistema conservante
também compreende de aproximadamente 0,06% a aproXimadamente
0,26% de edeteato dissédico, de aproximadamente 0,01% a aprbximada-
mente 0,27% de acido benzdico ou benzoato de sédio, de aproximadamente

0,01% a aproximadamente 0,30% de acido sérbico ou sorbato de potassio
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ou de aproximadamente 0,10% a aproximadamente 1,50% de alcool benzili-
co.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensdo farmacéutica aquosa, em que o pH é de aproxima-
damente 5,00 a aproximadamente 8,00; ou mais particularmente de 5,80 a
aproximadamente 7,00.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o tamanho de particula
€ menor do que aproximadamente 50 pm; ou mais particularmente 40 um;
para pelo menos aproximadamente 90% de fexofenadina zwitteribnica diidra-
tada, na Forma I.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que'aifexofenadina zwitte-
iiOiica dildiaiada, na rurnna i esia, em peso/voiume (g/i100 mi), de aproxi-
madamente 0,60% a aproximadamente 1,20%; mais particularmente apro-
ximadamente 0,60%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que a concentragdo do
agente umectante, em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,01%

a aproximadamente 0,05%; mais particularmente de aproximadamente

'0,02% a aproximadamente 0,05%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in--
vengao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que a concentracao da
goma de hidrocoloide, em péso/volume (/100 mL), de aproximadamente
0,23% a aproximadamente 0,45%; mais particularmente de aproximadamen-
te 0,35% a aproximadamente 0,45%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que a goma de hidrocoldi-
de é a goma xantana.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que a hidroxietilcelulose

estd, em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,2% a aproxima-
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damente 0,4%; ou mais particularmente de aproximadamente 0,2% a apro-
ximadamente 0,3%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que o xilitol, o sorbitol ou a
solugédo de sorbitol, ou a solugdo de maltitol estd, em peso/volume (g/100
mL), de 0% a aproximadamente 20%; mais particularmente de aproximada-
mente 10% a aproximadamente 20%; ou também mais particularmente esta
em aproximadamente 10%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que a sacarose ou a saca-
rose invertida esta, em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente 10% a
aproximadamente 40%; mais particularmente de aproximadamente 10% a
aproximadamente 20%; ou também mais particularmente esta em aproxima-
damenie 20%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengdo, é a suspensdo farmacéutica aquosa, em que o sistema adogante
compreende o xilitol e a sacarose.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensdo farmacéutica aquosa, em que o sistema adogante
compreende o xilitol e a sacarose, e a proporgéo entre as quantidades de
sacarose: xilitol € de aproximadamente 2:1.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que o sistema adogante
compreende, em peso/volume (g/100 mL), de 0% a aproximadamente 20%
de xilitol, e de aproximadamente 10% a aproximadamente 40% de sacarose.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, ’é a suspensao farmacéutica aquosa, em que o sistema adogante
compreende, em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente 10% a a-
proximadamente 20% de xilitol, e de aproximadamente 10% a }aproximada-
mente 20% de sacarose. |

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-

vengao, € a suspensdo farmacéutica aquosa, em que o sistema adogante
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compreende, em peso/volume (g/100 mL), aproximadamente 20% de saca-
rose e aproximadamente 10% de xilitol.

Outra modalidade em particular, de acordo com a preéente in-
vencao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que a proporgao entre as
quantidades (sacarose ou sacarose invertida): (xilitol, sorbitol ou uma solu-
¢ao de sorbitol, ou uma solugao de maltitol) é de aproximadamente 1:1 a 2:1.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, é a suspenséo’farmacéutica aguosa, em que a proporcao entre as
quantidades (sacarose ou sacarose invertida): (xilitol, sorbitol ou uma solu-
¢ao de sorbitol, ou uma solugao de maltitol) € de aproximadamente 2:1.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica agquosa, em que a proporgao entre as
quantidades (sacarose ou sacarose invertida): (xilitol, sorbitol ou uma solu-
¢ao Ge S0iilvi, Ou uma sviugav de maiiiioi) € de aproximadamenie 1i:1.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o propilparabeno, pro-
pilparabeno de sédio, ou propilparabeno de potassio estdo, em uma concen-
tracdo em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,014% a aproxi-
madamente 0,048%; mais particularmente de 0,027% a aproximadamente

0,04%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o butilparabeno ou o
butilparabeno de sédio estdao, em uma concentragcao em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,0008% a aproximadamente 0,0240%; mais par-
ticularmente de aproximadamente 0,014% a aproximadamente 0,020%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o edeteato dissddico
estd, em uma concentragdo em peso/volume (g/100 mL), de aproximada-
mente 0,10% a aproximadamente 0,18%, particularmente de aproximada-
mente 0,12% a aproximadamente 0,18%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-

vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o sistema conservante
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compreende propilparabeno, butilparabeno e edeteato dissodico.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-

‘vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o acido benzéico ou o

benzoato de sddio estdo, em uma concentragdo em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,10% a aproximadamente 0,20%; mais particu-
larmente de aproximadamente 0,12% a aproximadamente 0,18%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencdo, € a suspensdo farmacéutica aquosa, em que o acido sérbico ou o
sorbato de potassio estdo, em uma concentragdo em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,10% a aproximadamente 0,22%; mais particu-
larmente de aproximadamente 0,12% a aproximadamente 0,20%. | A

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o alcool benzilico esta,
em uma concentragao em peso/voiume. (g/100 mL), de aproximadamente
0,25% a aproximadamente 1,00%; mais particularmente de aproximadamen-
te 0,25% a aproximadamente 0,50%.

Outra modalidade em particular, de acordo com a preSente in-
vencgao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que o tamponamento utili-
za um sistema tampao compreendendo, em peso/volume (g/100 mL):

- de aproximadamente 0,06% a aproximadamente 1,05% de fos-
fato de s6dio monobasico em uma quantidade equivalente ou corresponden-
te de um fosfato de sddio monobasico hidratado, ou de aproximadamente
0,069% a aproximadamente 1,190% de fosfato de potassio monobasico; e
- de aproximadamente 0,30% a aproximadamente 2,69% de fosfato de sédio
dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de um fosfato de
sédio dibasico hidratado, ou de aproXimadamente 0,39% a aproximadamen-
te 3,30% de fosfato de potassio dibasico ou uma quantidade equivalente cor-
respondente de um fosfato de potassio dibasico hidratado.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o tamponamento utili-
za um sistema tampao compreendendo, em peso/volume (g/100 mL):

- de aproximadamente 0,22% a aproximadamente 0,87% de fos-
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fato de sédio monobasico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de sddio monobasico hidratado, ou de aproximadamente 0,25% a
aproximadamente 0,99% de fosfato de potassio monobasico; e

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 1,15% de fos-
fato de sédio dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de

fosfato de sddio dibésico hidratado, ou de aproximadamente 0,39% a apro-

-ximadamente 1,41% de fosfato de potassio dibasico ou uma quantidade e-

quivalente correspondente de fosfato de potassio dibasico hidratado.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o tamponafnento utili-
za um sistema tampdo compreendendo, em peso/volume (g/100 mL), de
aproximadamente 0,65% a apfoximadamente 0,87% de fosfato de sodio
monobasico ou uma quantidade correspondente de um fosfato de sédio mo-
nobasico hidratado, ou de aproximadamente 0,74% a aproximadamente
0,99% de fosfato de potassio monobasico; e de aproximadamente 0,32% a
aproximadamente 0,67% de fosfato de sodio dibasico ou uma quantidade
equivalente correspondente de um fosfato de sédio dibasico hidratado, ou de
aproXimadamente 0,39% a aproximadamente 0,82% de fosfato de potassio
dibasico ou uma quantidade correspondente de fosfato de potassio dibasico
hidratado.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que o tampohamento utili-
za um sistema tampéo compreendendo, em peso/volume (g/100 mL):

| - de aproximadamente 0,06% a aproximadamente 1,05% de fos-
fato de sédio monobaésico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de sédio monobasico hidratado; e

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 2,69% de fos-
fato de sddio dibasico ou uma quantidade correspondente de um fosfato de
sodio dibasico hidratado.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o tamponamento utili-

za um sistema tamp&o compreendendo, em peso/volume (g/100 mL):
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- de aproximadamente 0,22% a aproximadamente 0,87% de fos-
fato de s6dio monobasico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de sédio monobdésico hidratado; e |

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 1,15% de fos-
fato de sddio dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de um
fosfato de sédio dibasico hidratado.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencao, € a suspensdo farmacéutica aquosa, em que o tamponamento utili-
za um sistema tampao compreendendo, em peso/volume (g/100 mL):

- de aproximadamente 0,65% a aproximadamente 0,87% de fos-
fato de s6dio monobasico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de sédio monobasico hidratado; e

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 0,67% de fos-
fato de sédio dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de um
fosfato de sédio dibasico hidratado.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencgao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o tamponamento utili-
za um sistema tampao compreendendo, em peso/volume (g/100 mL):

- de aproximadamente 0,07% a aproximadamente 1,20% de fos-
fato de sédio monobéasico monoidratado, e

- de aproximadamente 0,60% a aproximadamente 5,08% de fos-
fato de sédio dibasico heptaidratado.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengéao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que o tamponamento utili-
za um sistema tampao compreendendo, em peso/volume (g/100 mL):

- de aproximadamente 0,26% a aproximadamente 1,00% de fos-
fato de sdédio monobasico monoidratado, e |

- de aproximadamente 0,60% a aproximadamente 2,17% de fos-
fato de sédio dibasico heptaidratado. '

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, é a suspensao farmacéutica aquosa, em que o tamponamento utili-

za um sistema tampao compreendendo, em peso/volume (g/100 mL):
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- de aproximadamente 0,75% a aproximadamente 1,00% de fos-
fato de sddio monobasico monoidratado, e

- de aproximadamente 0,60% a aproximadamente 1,25% de fos-
fato de sédio dibasico heptaidratado.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-

vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, em que o agente umectante é

-nao-idnico, como Poloxamero 407 e Poloxamero 188.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengéao, é a suspensao farmacéutica aquosa, opcionalmente também com-
preendendo em peso/volume (g/100 mL) de aproximadamente 0,1% a apro-
ximadamente 3,0%; mais particularmente de aproximadamente 1,0% a apro-
ximadamente 2,0%; ou também mais particularmente de aproximadamente
1,5% a aproximadamente 2,0% de celulose microcristalina.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencao, é a suspensao farmacéutica aquosa, opcionalmente também com-
preendendo em peso/volume (g/100 mL) de aproximadamente 0,01% a a-
proximadamente 0,20%; mais particularmente de aproximadamente 0,012%
a aproiimadamente 0,13%; ou também mais particularmente de aproxima-
damente 0,05% a aproximadamente 0,10% de sacarina.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-

‘vengdo, € a suspensdo farmacéutica aquosa, opcionalmente também com-

preendendo em peso/volume (g/100 mL) de aproximadamente 0,01% a a-
proximadamente 1,00%; mais particularmente de aproximadamente 0,01% a
aproximadamente 0,50%; ou também mais particularmente de aproximada-
mente 0,01% a aproximadamente 0,10% de acessulfame de potassio ou su-
cralose.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencao, é a suspensao farmacéutica aquosa, opcionalmente também com-
preendendo em peso/volume (g/100 mL) de aproximadamente 0,1% a apro-
ximadamente 15,0%; mais particularmente de aproximadamente 1,0% a a-
proximadamente 10,0%; ou também mais particularmente de aproximada-

mente 2,5% a aproximadamente 5,0% de um co-solvente, tal como o propi-
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leno glicol.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencado, € a suspensao farmacéutica aquosa, obcionalmente também com-
preendendo em peso/volume (g/100 mL) de 0% a aproximadamente 4%;
mais particularmente de 0% a aproximadamente 2%; ou também mais parti-
cularmente de 0% a aproximadamente 1% de um co-solvente, como polieti-
leno glicol 200, polietileno glicol 300 ou polietileno glicol 400.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, opcionalmente também com-
preendendo em peso/volume (g/100 mL) de 0% a aproximadamente 0,50%;
mais particularmente de 0% a aproximadamente 0,10%; ou também mais
particularmente de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,10% de
um agente opacificante, como dioxido de titanio.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencgao, € a suspensdo farmacéutica aquosa, opcionalmente também com-
preendendo em peso/vblume (9/100 mL) de aproximadamente 0,20% a a-
proximadamente 0,70%; mais particularmente de aproximadamente 0,30% a
aproximadamente 0,45%; ou também mais particularmente de aproximada-
mente 0,40% a aproximadamente 0,45% de um agente aromatizante, como
sabor artificial de sorvete de framboesa ou sabor artificial de sorvete de la-
ranja.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencdo, é a suspensao farmacéutica aquosa, armazenada em tampao em
um pH de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00, compreendendo
em peso/volume (g/100 mL) de aproximadamente 0,60% de fexofenadina
zwitteridnica diidratada Forma | tendo um tamanho de particula menor do
que aprbximadamente 40 ym, com pelo menos aproximadamente' 90% de
fexofenadina zwitteriénica diidratada na Forma |, aproximadamente 2,5% de
propileno glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissédico, aproxima-
damente 0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de butilpara-
beno, aproximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente 0,05%
de Poloxamero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sddio dibasico
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heptaidratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sédio monobasico
monoidratado, aproximadamente 20% de sacarose, e aproximadamente
10% de xilitol.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengdo, € a suspensdo farmacéutica aquosa, armazenada em tampao em
um pH de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00, compreendendo
em peso/volume (g/100 mL) de aproximadamente 0,60% de fexofenadina
zwitteribnica diidratada Forma | tendo um tamanho de particula menor do
que aproximadamente 40 pm, pelo menos aproximadamente 90% de fexo-
fenadina zwitteridnica diidratada na Forma |, aproximadamente 2,5% de pro-
pileno glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissodico, aproximada-
mente 0,034% de propilparabenb, aproximadamente 0,017% de butilparabe-
no, aproximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente 0,05% de
Poloxamero- 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sédio dibasico hep-
taidratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sédio monobasico monoi-
dratado, aproximadamente 20% de sacarose, aproximadamente 10% de xili-
tol, e de aproXimadamente 0,1% de didxido de titanio.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencao, € a suspensao farmacéutica aquosa, armazenada em tampao em

um pH de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00, compreendendo

‘em peso/volume (g/100 mL) de aproximadamente 0,60% de fexofenadina

zwitteridnica diidratada Forma | tendo um tamanho de particula menor do
que aprbximadamente 40 pm, pelo menos aproximadamente 90% de fexo-
fenadina zwitteridnica diidratada na Forma |, aproximadamente 2,5% de pro-
pileno glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissddico, aproximada-
mente 0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de butilparabe-
no, aproximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente 0,05% de
Poloxamero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sédio dibasico hep-
taidratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sédio monobasico monoi-
dratado, aproximadamente 20% de sacarose, aproximadamente 10% de xili-
tol, aproximadamente 0,1% de diéxido de titanio, e de aproximadamente

0,4% de sabor de sorvete de framboesa.
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Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, armazenada em tampao em
um pH de aproximadamente 5,80 a aproximadafnente 7,00, compreendendo
em peso/volume (g/100 mL) de aproximadamente 0,60% de fexofenadina
zwitteridnica diidratada Forma | tendo- um tamanho de particula menor do
que aproximadamente 40 pm, pelo menos aproximadamente 90% de fexo-
fenadina zwitteribnica diidratada na Forma |, aproximadamente 2,5% de pro-
pileno glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissédico, aproximada-
mente 0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de butilparabe-
no, aproximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente 0,05% de
Poloxamero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sédio dibasico hep-
taidratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sddio monobdasico monoi-
dratado, aproximadamente 20% de sacarose, e aproximadamente 10% de
xilitol.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensdo farmacéutica aquosa, armazenada em tampao em
um pH de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00, compreendendo
em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente 0,60% de fexofenadina zwit-
teriénica diidratada Forma | tendo um tamanho de particula menor do que
aproximadamente 40 um, pelo menos aproximadamente 90% de fexofenadi-
na zwitteribnica diidratada na Forma |, aproximadamente 2,5% de propileno
glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissoddico, aproximadamente
0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de butilparabeno, a-
proximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente 0,05% de Po-
lox&mero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sédio dibasico heptai-
dratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sédio monobasico monoidra-'
tado, ap'roximadamente 10% de sacarose, aproximadamente 10% de xilitol,
e aproximadamente 0,1% de diéxido de titanio. |

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengdo, € a suspensao farmacéutica aquosa, armazenada em tampao em
um pH de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00, compreendendo
em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente 0,60% de fexofenadina zwit-
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teribnica diidratada Forma | tendo um tamanho de particula menor do que
aproximadamente 40 pm, pelo menos aproximadamente 90% de fexofenadi-
na zwitteribnica diidratada na Forma |, aproximadamente 2,5% de propileno
glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissddico, aproximadamente
0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de butilparabeno, a-
proximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente 0,05% de Po-
loxdmero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sédio dibasico heptai-
dratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sédio monobasico monoidra-
tado, aproximadamente 10% de sacarose, aproximadamente 10% de xilitol,
aproximadamente 0,1% de diéxido de titdnio, e aproximadamente 0,4% de
sabor de sorvete de framboesa.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengao, € a suspensao farmacéutica aquosa, armazenada em tampao em
um pH de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00, compreendendo
em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente 0,60% de fexofenadina zwit-
teribnica diidratada Forma | tendo um tamanho de particula menor do que
aproximadamente 40 um, pelo menos aproximadamente 90% de fexofenadi-
na zwitteriénica diidratada na Forma |, aproximadamente 2,5% de propileno
glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissddico, aproximadamente
0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de butilparabeno, a-

‘proximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente 0,05% de Po-

loxdmero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sédio dibasico heptai-
dratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sddio monobéasico monoidra-
tado, aproximadamente 20% de sacarose, e de aproximadamente 10% de
solucao de sorbitol.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencao, é a suspensdo farmacéutica aquosa, armazenada em tampao em
um pH de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00, compreendendo
em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente 0,60% de fexofenadina zwit-
teribnica diidratada Forma | tendo um tamanho de particula menor do que
aproximadamente 40 um, pelo menos aproximadamente 90% de fexofenadi-

na zwitteridnica diidratada na Forma |, aproximadamente 2,5% de propileno
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glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissédico, aproximadamente
0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de butilparabeno, a-
proximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente 0,05% de Po-
loxdmero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sodio dibasico heptai-
dratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sdédio monobésico monoidra-
tado, aproximadamente 20% de sacarose, aproximadamente 10% de solu-
cao de sorbitol, e de aproximadamente 0,1% de diéxido de titanio.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vencao, € a suspensao farmacéutica aquosa, armazenada em tampao em
um pH de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00, compreendendo
em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente 0,60% de fexofenadina zwit-
teridnica diidratada Forma | tendo um tamanho de particula menor do que
aproximadamente 40 um, pelo menos aproximadamente 90% de fexofenadi-
na zwitteribnica diidratada na Forma |, aproximadamente 2,5% de propileno
glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissédico, aproximadamente
0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de butilparabeno, a-
proximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente 0,05% de Po-
loxdmero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sédio dibasico heptai-
dratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sédio monobasico monoidra-
tado, aproximadamente 10% de sacarose, aproximadamente 20% de solu-
¢ao de sorbitol, aproximadamente 0,1% de diéxido de titanio, e de aproxima-
damente 0,4% de sabor de sorvete de framboesa.

Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengdo, € a suspensdo farmacéutica aquosa, compreendendo, em pe-
so/volume (g/100 mL), aproximadamente 0,60% de fexofenadina zwitterioni-
ca diidratada, na Forma |, aproximadamente 2,5% de propileno glicol, apro-
ximadanﬁente 0,042% de propilparabeno, aproximadamente 0,021% de bu-
tilparabeno, aproximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente
0,05% de Poloxamero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sddio di-
bésico heptaidratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sédio monobé-
sico monoidratado, aproximadamente 10% de sacarose, e de aproximada-
mente 10% de xilitol.
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Outra modalidade em particular, de acordo com a presente in-
vengdo, é a suspensado farmacéutica aquosa, compreendendo, em pe-
so/volume (g/100 mL), aproximadamente 0,60% de fexofenadina zwitterioni-
ca diidratada, na Forma |, aproximadamente 2,5% de propileno glicol, apro-
ximadamente 0,042% de propilparabeno, aproximadamente 0,021% de bu-
tilparabeno, aproximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamente
0,05% de Poloxémero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sodio di-
basico heptaidratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sddio monoba-
sico monoidratado, aproximadamente 20% de sacarose, e de aproximada-
mente 10% de xilitol.

Deve ser entendido que a presente invengao cobre todas as
combinacgdes apropriadas das modalidades particulares aqui referidas.

A formulagdo da suspenséo de acordo com a presente invengdo
é particularmente conveniente para facilitar a dosagem em criangas, e em
adultos que tenham problemas coma degluticao de capsulas e comprimidos.

O agente de suspensao usado na presente invengdo melhora a
estabilidade fisica do produto aumentando suficientemente a viscosidade
para retardar a taxa de deposi¢ao, permitindo ainda uma deposi¢cao adequa-
da. Adicionalmente, o sistema de agente de suspensao permite que o produ-
to seja facilmente ressuspenso, assim uma dose apropriada pode ser libera-
da com uma agitagdo minima. A viscosidade do produto permite que o agen-
te ativo permanega uniformemente suspenso depois da adrhinistrag:éo da
dose.

A suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a presente
invenga@o pode ser preparada acrescentando uma dispersdao do agente de
suspensao juntamente com os componentes do sistema conservante pré-
dissolvidos em um co-solvente conveniente para uma parte aliquota de &-
gua, anteriormente aquecida de aproximadamente 25°C a 80°C, particular-
mente de 35°C a 80°C, mais particularmente de 35°C a 45°C. A adigcdo da
dispersdo utilizando este método promove a hidratacdo e a dissolugdo do
agente de suspensdo. A temperatura € mantida pela adicdo subsequente de

uma porcao do sistema de tamponamento (para manter o controle de pH),
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do componente restante do sistema conservante e dos componentes do sis-
tema adogante, resultando na formag¢ao de uma solugao de acumulo.

O agente ativo é disperso em uma solugdo aquosa dos compo-
nentes restantes do sistema de tamponamento e do agente umectante. O pH
da solugao é controlado antes da adi¢cao do agente ativo para manter a for-
ma fisica apropriada. Se acrescentado, o agente opacificante é posterior-
mente acrescentado e a dispersao ativa € acrescentada a solugao de acu-
mulo acima mencionada, anteriormente resfriada de 20°C a 35°C, particu-
larmente de 20°C a 30°C, resultando na formagao de uma suspensdo. O
agente aromatizante e a agua restante, se necessarios, sdo acrescentados
no peso desejado. A suspensao de acumulo é posteriormente moida e de-
saerada. A suspensao pode ser preparada por um equipamento de proces-
samento convencional. Alternativamente, um misturador de elevado cisa-
lhamento tal como o Admix® é usado para a dispersao do cloridrato de fexo-
fenadina e da mistura de conservante/agente de suspensado, um equipamen-
to Urschel® é utilizado para a moagem, e um equipamento Versator® é utili-
zado para desaeragao.

A suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a presente
invencdo é caracterizada pelos seguintes métodos analiticos. Deve ser en-
tendido, entretanto, que nem toda essa informagdo é necessaria para que
uma pessoa versada na técnica possa determinar se a fexofenadina zwitteri-
onica diidratada Forma | estd presente em uma dada composicdo, mas sim

que a determinacao da presenga de fexofenadina zwitteribnica diidratada

Forma | pode ser realizada usando qualquer quantidade da informacgao de
caracterizagao que uma pessoa versada na técnica reconheceria como sufi-
ciente para estabelecer a sua presenca.

Espectrofotometria de Ressondncia Magnética Nuclear do Estado Sélido '°C

(SSNMR).

O espectrdmetro RMN é operado em uma freqiiéncia 'H de
399,870 MHz (**C=100,557 MHz) (magneto Tesla Oxford 9.4 de calibre es-
treito). O console principal € uma Unidade Varian que controla a geragao de
seqiiéncia de pulso, a geragdo de freqiéncia, a deteccdo e o controle de
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temperatura mais o console de interfaceamento com uma estacao de traba-
tho Sun Microsystems Ultra 10, correndo um software Varian VNMR 6.1C. O
controle da velcidade de giro é realizado usando um sistema de computador
HIMS e computador x86, correndo a Versao 1.0 (9/93) do software controla-
dor MAS da Varian através uma interface com uma caixa de controle pneu-
matica, com uma precisao de 1 Hz. E utilizada uma sonda Varian de 7 mm
com ressonancia dupla (HX) com "angulo magico" de giro (MAS). As amos-
tras sdo ecapsuladas em rotores de SigN4 de 7 mm e seladas com uma pon-
ta de impulsionamento Torlon®. Amplificadores de alta poténcia usados sao
da American Microwave Technologies (AMT) modelo 3448 ampiificador de
estado sélido de alta poténcia (1 kW) do canal X e um sistema amplificador
Chemagnetics, composto de um tubo amplificador Chemagnetics de alta po-
téncia (500 W) para o canal 'H. Devido as elevadas poténcias usadas na
espectroscopia RMN de estado solido, um pré-amplificador passivo de alta
poténcia da Varian também é utilizado. Para suprimir as freqiéncias nao
desejadas a partir do sinal do receptor, um elemento filtro Trilithic 4 de alta
poténcia 200 MHz e baixo passo no X-canal e um elemento de microondas K
& L 4 de alta poténcia 400 MHz do filtro de passagem do canal de préton sao
ligados a um cabo coaxial de 50 Q ligado a sonda. O ajuste do circuito da

sonda é realizado usando uma caixa de sintonia Varian conectada a perna

“do magneto. O canal especificado é selecionado e um fio coaxial de impe-

déncia 50 é conectado ao conector apropriado na sonda. Os nés de ajuste e
sintonia na sonda, para o canal especificado, sao ajustados para diminuir a
poténcia refletida tal como indicado na tela de LCD. Um valor < 10 em um
ajuste de atenuacao de 8 é considerado aceitavel.

Preparacdo da Amostra para SSNMR.

O isolamento do sélido a partir da formulagao da suspenséao pa-

ra andlise SSNMR é realizado utilizando uma ultracentrifuga Beckman L8-80

M. A amostra da formulacdo da suspenséo é vazada em tubos da centrifuga
de 40 mL e selados com tampa e anel de vedacdo. Todos os tubos séo
cheios com a mesma quantidade e colocados no rotor da ultracentrifuga,

com as 12 posigdes do rotor completadas ou intercaladas de espagos vazios



10

15

20

25

30

21

iguais de modo a equilibrar o rotor durante a centrifugacdo. As amostras sdo
giradas a 35000 revolugdes por minuto (rpm) durante 45 minutos, em uma
temperatura de 20°C, e com um ajuste de vacuo de 1 micron. Ao final da
centrifugagao, os tubos séo retirados, a solugdo é removida, e os tubos sdo
invertidos sobre um pedaco de papel com filtro durante de aproximadamente
1 hora, modificando posigdo do papel de filtro constantemente, enquanto a
solugao restante no tubo néo tiver sido completamente absorvida pelo papel
com filtro. Os tubos sdo selados com uma tampa e colocados ou a 5°C em
refrigerador ou a -20°C em freezer, até que a andlise seja realizada. Se ne-
cessario, as amostras sao colocadas em um forno a 50°C durante de apro- |
ximadamente 20 horas, antes de serem colocadas no refrigerador. Cada tu-
bo de centrifuga é identificado por uma etiqueta, e o sdélido resultante é as-
sociado com um unico numero de lote. As amostras sdo mantidas em arma-
zenamento a baixa temperatura até aproximadamente 5 minutos antes da
andlise.
Difracdo de Raios-X do P6 (XRPD).

Os padrdes de XRPD sao obtidos em um Scintag X2 ou um di-

fratbmetro XDS 2000 6/6 operando com a radiagéo de cobre a 45 kV e 40 mA,
usando um detector Thermo ARL Peltier refrigerado de estado sélido ou um
detector Moxtek Peltier refrigerado a ar, respectivamente. As aberturas da
fonte de 2 mm e 4 mm e as aberturas do detector de 0,5 mm e 0,3 mm séo
usadas para o recolhimento de dados. As amostras que séo recristalizadas e
tornadas em pasta sdo suavemente moidas usando um gral e um pistilo. As
amostras sao colocadas em um porta-amostras de ago inoxidavel, niveladas
utilizando uma lamina de vidro de microscopia, e submetidas 4 varredura em
uma etapa de uma unica posi¢cdo ou em um auto analizdor de seis posigcées.
Os padroes de XRPD das amostras sdo obtidos de 2° a 42° 20 a 1°/minuto.
A calibragdo de ambos difratbmetros é verificada anualmente usando um
padréo de pé de silica. Os arquivos de dados brutos sdo convertidos para o
formato ASC I, transferidos para um computador compativel corh IBM, e
expostos no software Origin® 6.1, para Windows. |

Espectrometria de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR).
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Os espectros de FTIR sdo coletados em um FTIR BioRad Mode-
lo FTS6000, usando um BioRad equipamento para refletancia difusa, Modelo
DR. O espectro de amostra de todas as andlises é definido por 16 varredu-
ras a uma resolugéo de 2 cms™ e 64 varreduras por fundo. As amostras para
analise estdo preparadas moendo-se uma pequena quantidade de amostra

com o brometo de potassio (KBr), usando um gral e um pistilo em uma pro-

‘porcao de aproximadamente 1:10. A mistura resultante é entdo colocada no

porta-amostra para refletancia difusa, que é colocado no espectrdmetro e
deixado purgar com o gas N, durante 5 minutos.

A fexofenadina é anfotérica e existe em mudltiplas formas poli-
morfas e pseudopolimorfas, inclusive cloridrato, hidrato e formas de solvato.
O cloridrato de fexofenadina Forma | anidra é convertida a fexofenadina zwit-
teribnica diidratada na Forma | durante a producgdo sob pH controlado. Den-
tro de uma faixa de variagdo de pH de aproximadamente 4,25 a aproxima-
damente 9,43, particularmente de aproximadamente 5,00 a aproximadamen-
te 8.00, ou mais particularmente de aproximadamente 5,80 a aproximada-
mente 7,00, a forma fisica da fexofenadina existe em maior parte como a
forma zwitteribnica diidratada, Forma |. Como pH é controlado em todas as
partes do processo de fabricagdo, quando da adi¢do do cloridrato de fexofe-

nadina anidra na Forma | a solugdo tamponada dentro da variagdo de pH

‘acima mencionada, a sua conversio a fexofenadina zwitteridnica diidratada,

na Forma | é confirmada pela avaliagdo por XRPD e SSNMR. As figuras 1 e
2 mostram os espectros de SSNMR e XRPD da fexofenadina suspensa res-
pectivamente, coletadas durante o processo de fabricagao. Um método FTIR
é desenvolvido para discriminar entre as respetivas formas fisicas da Forma
I anidra do cloridrato de fexofenadina e a fexofenadina zwitteriénica diidrata-
da, na Forma |, para o uso como um teste de liberagdo potencial. Os espec-
tros representativos da Forma | anidra do cloridrato de fexofenadina e a fe-
xofenadina zwitteribnica diidratada, na Forma |, sdo representados nas figu-
ras 3 e 4, respectivamente. A forma fisica visada de fexofenadina (a Forma |
zwitteribnica diidratada) é mantida por um minimo de aproximadamente 18

meses; mais particularmente durante aproximadamente 24 meses.



10

15

20

25

30

23

Os exemplos seguintes sao fornecidos para ilustrar a presente
invengao e ndo sao destinados a serem uma limitagao da mesma.
EXEMPLOS.

Exemplo 1:

Propilparabeno (3,06 quilogramas) e butilparabeno (1,53 quilo-
gramas) sdo acrescentados em um vaso de ago inoxidavel de tamanho ade-
quado contendo aproximadamente 198,2 quilogramas de propileno glicol e
dissolvidos com um misturador de elevado cisalhamento (isto €, um Admix®
Rotosolver®). A goma xantana é acrescentada lentamente a mistura e é uni-
formemente dispersada. Com o desvio de recirculagao aberto, a dispersao é
transferida para um tanque de composicéo principal encamisado contendo
aproximadamente 5.488 quilogramas de agua purificada que foi previamente
aquecida a uma temperatura de 35°C a 45°C, e mista. A batelada é constan-
temente misturada até o fim do processamento. A temperatura € mantida até
a etapa de adigao do xilitol. O vaso é enxaguado com o propileno lgicol res-
tante (27 quilogramas) e uma por¢édo de agua purificada (aproximadamente
50,3 quilogramas), e a solugdo de enxague é transferida para o tanque de
composigao principal. O edeteato dissodico (1,351 quilogramas) é acrescen-
tado ao vaso encamisado e dissolvido. As por¢des de fosfato de sddio diba-
sico heptaidratado (67,57 quilograma_s) e fosfato de s6dio monobasico mo-
noidratado (41,45 quilogramas) sdo acrescentadas ao vaso encamisado e
dissolvidas. A sacarose (1.802 quilogramas) e o xilitol (901 quilogramas) sao
acrescentados ao vaso e dissolvidos. A solugdo no vaso encamisado é res-
friada a uma temperatura de 20°C a 30°C. O pH da solu¢do é medido. Em
um vaso separado, as porg¢des restantes de fosfato de sdédio dibasico hep-
taidratado (45,03 quilogramas) e fosfato de sodio monobasico monoidratado
(26,15 quilogramas)'séo acrescentadas a aproximadamente 950 QUilogra-
mas de agua purificada e dissolvidas com um misturador de elevado cisa-
lhamento. O Poloxamero 407 (4,5 quilogramas) € acrescentado e dissolvido.
O pH da solugao é medido. A Forma | anidra do cloridrato de fexo.fenadina
(54,1 quilogramas) é acrescentada lentamente a solugdo e uma dispersao

uniforme é formada. O diéxido de titanio (9,01 quilogramas) é acrescentado
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lentamente a dispersdo e uma disperséo uniforme é formada. A disperséo é
transferida para a solugdo no tanque encamisado de composic¢do principal.
O tanque contendo a dispersdo é enxaguado com uma porg¢éo de agua puri-
ficada (aproximadamente 250 quilogramas) e transferida ao tanque de com-
posicao principal. Um aromatizante com sabor de sorvete de framboesa é
acrescentado por um vaso de pressao ao tanque de composigéo principal e
dissolvido. A agua purificada suficiente é acrescentada, se necessario, para
atingir o peso liquido almejado (10.000 quilogramas). A mistura é agitada e
uma suspenséao uniforme é formada. O pH é medido. A suspensdo é moida
(isto é, moida em Urschel) e desaerada. A suspenséo resultante contém 30
mg de fexofenadina zwitteribnica diidratada, na Forma | (convertido da For-
ma | anidra do cloridrato de fexofenadina) por cada 5 mL de suspenséo. A
composi¢cao € mostrada na Tabela 1.

Exemplo 2: -

Em seguida ao método geral do Exemplo 1, é preparada uma
suspenséo contendo aproximadamente 30 mg de fexofenadina zwitteridnica
diidratada na Forma | (convertido da Forma | anidra do cloridrato de fexofe-
nadina) por 5 mL da suspensao e tendo a composicdo tal como descrito na
Tabela 1. Nesta preparag¢ao, o nivel Ade sacarose é reduzido de aproxima-

damente 20% para aproximadamente 10% peso/volume (g/100 mL).

'Exemplo 3:

Em seguida ao método geral do Exemplo 1, é preparada y'uma
suspensao contendo aproximadamente 30 mg de fexofenadina zwitteridnica
diidratada na Forma | (convertida da Forma | anidra do cloridrato de fexofe-
nadina) por 5 mL da suspensdo e tendo a composi¢do tal como descrito na
Tabela 1. Nessa preparagdo, a solugdo de sorbitol ndo cristalizavel NF, é
substituida por xilitol a um nivel de aproximadamente 10% peso/volume
(9/100 mL).

Exemplos 4a 9:

- Em seguida ao método geral do Exemplo 1, sdo preparadas as
suspensoes de fexofenadina possuindo as composi¢oes tal como descrito na
Tabela 1.
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ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE.

Estudo 1:

E conduzido um estudo cruzado aleatério de bioequivaléncia em
duas vias, de marcagao aberta para comparar a suspensao de fexofenadina
do Exemplo 1 com a fexofenadina comercializada em comprimidos de 30 mg
de fexofenadina HCI (Allegra®) em cinqlienta e trés individuos adultos séos
em condicao de jejum. A avaliacdo de bioequivaléncia de 5 mL da suspen-
sao de fexofenadina do Exemplo 1 em relagcao ao comprimido vendido de 30
mg Allegra® é conduzida depois da exclusdo de quatro individuos cujas
concentragdes ficaram afastadas do Procedimento Operacional-Padrdo. Os

resultados do estudo sao mostrados na Tabela 2 abaixo.
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Estudo 2:

E conduzido um estudo piloto cruzado completo aleatério de bi-
oequivaléncia com marcag¢do aberta para comparagdo da suspensao de fe-
xofenadina dos Exemplos 4, 5,6 e 7 com a fexofen.adina comercializada em
comprimidos de 60 mg de fexofenadina HCI (Allegra®) em trinta e seis indi-
viduos adultos sdos em condicdo de jejum. Os resultados do estudo sdo
mostrados na Tabela 3 abaixo. Os dados de AUC (0-<) e Cmax sao apre-

sentados como valores médios * desvio-padrao (SD).
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Estudo 3:

E conduzido um estudo piloto cruzado completo aleatério de bi-
oequivaléncia com marcag¢ao aberta para comparagao da suspensio de fe-
xofenadina dos Exemplos 8 e 9 com a fexofenadina comercializada em
comprimidos de 60 mg de fexofenadina HCI (Allegra®) em vinte e dois indi-
viduos adultos saos em condi¢cao de jejum. Os resultados do estudo sao

mostrados na Tabela 4 abaixo.
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REIVINDICAGOES
1. Suspensao farmacéutica aquosa, tendo um pH de aproxima-
damente 4,25 a aproximadamente 9,43 ajustados por um sistema de tampo-
namento, compreendendo, em peso/volume (g/100 mL),
- de aproximadamente 0,03% a aproximadamente 4,80% de fe-

xofenadina zwitteridnica diidratada na Forma |, de acordo com a Férmula (1)

tendo um tamanho de particula menor do que aproximadamente 280 pum,

com pelo menos aproximadamente 90% da fexofenadina zwitteridnica diidra-

tada na Forma |;
OH OH
O-FOm
0
- o
H,C CH,

2H,0
D

- de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,20% de um

‘agente umectante;

- um agente de suspensao selecionado de aproximadamente
0,10% a aproximadamente 0,50% de uma goma de hidrocoldide, ou

- de aproximadamente 0,1% a aprox'imadamente 1,0% de hidro-
xietilcelulose; ‘

- um sistema adogante compreendendo:

- de aproximadamente 5% a aproximadamente 40% de sacarose
ou sacarose invertida; e

- de 0% a aproximadamente 40% de xilitol, sorbitol ou uma solu-
¢ao de sorbitol, ou uma solugdo de maltitol;

desde que a proporgao entre as quantidades (sacarose ou saca-
rose invertida): (xilitol, sorbitol ou uma solugdo de sorbitol, ou uma solugao
de maltitol) seja igual ou maior do que de aproximadamente 1:1; e

- um sistema conservante compreendendo:

- - de aproximadamente 0,010% a aproximadamente 0,058% de

propilparabeno, propilparabeno de sédio ou propilparabeno de potassio;

- de aproximadamente 0,0005% a aproximadamente 0,0350%
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de butilparabeno ou butilparabeno de sédio.

2. Suspensdao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que o sistema conservante também compreende de aproximada-
mente 0,06% a aproximadamente 0,26% de edeteato dissddico, de aproxi-
madamente 0,01% a aproximadamente 0,27% de acido benzdico ou benzoa-
to de sédio, de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,30% de &cido
sorbico ou sorbato de potassio ou de aproximadamente 0,10% a aproxima-
damente 1,50% de alcool benzilico.

3. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que o pH é de aproximadamente 5,00 a aproximadamente 8,00.

4. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que o pH é de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00.

5. Suspenséao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindica-
¢ao 1, em que o tamanho de particula € menor do que aproximadamente 50
pm, para pelo menos aproximadamente 90% de fexofenadina zwitteridnica
diidratada na Forma I.

6. Suspenséao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindica-
géo- 1, em que o tamanho de particula € menor do que aproximadamente 40
pm, para pelo menos aproximadamente 90% de fexofenadina zwitteridnica
diidratada na Forma I.

7. Suspenséao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindica-
¢ao 2, em que o pH é de aproximadamente 5,80 a aproximadamente 7,00 e
o tamanho de particula € menor do que aproximadamente 40 um, para pelo
menos aproximadamente 90% de fexofenadina zwitterionica diidratada na
Forma .

8. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindica-
cao 7, ém que a concentragao de fexofenadina zwitteridnica diidraitada, na
Forma |, em peso/volume (g/100 mL) é de aproximadamente 0,60% a apro-
ximadamente 1,20%.

9. Suspenséao farmacéutica aquosa de acordo com a réivindica-
¢ao 7, em que a concentracdo de fexofenadina zwitterinica diidratada, na

Forma |, em peso/volume (g/100 mL) é de aproximadamente 0,60%.
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10. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que a concentragdo do agente umectante, em peso/volume
(9/100 mL) é de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,05%.

11. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que a concentragdo do agente umectante, em peso/volume
(g/100 mL) é de aproximadamente 0,02% a aproximadamente 0,05%.

12. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que a concentragao da goma de hidrocoléide, em peso/volume
(g/100 mL) é de aproximadamente 0,23% a aproximadamente 0,45%.

13. Suspensédo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que a concentragdo da goma de hidrocoldide, em peso/volume
(g/100 mL) é de aproximadamenie 0,35% a aproximadamente 0,45%.

14. Suspensédo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que a goma de hidrocoloide é a goma xantana.

_ 15. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que a concentragdo de hidroxietilcelulose, em peso/volume
(g/100 mL) é de aproximadamente 0,2% a aproximadamente 0,4%.

16. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-

cacao 7, em que a concentragdao de hidroxietilcelulose, em peso/volume

(g/100 mL) é de aproximadamente 0,2% a aproximadamente 0,3%.

17. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que o xilitol, o sorbitol ou a solugao de sorbitol, ou a solugdo de
maltitol estao, em peso/volume (g/100 mL), de 0% a aproximadamente 20%.

18. Suspenséo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o xilitol, o sorbitol ou a solugao de sorbitol, ou a solugao de
maltitol estao, em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente 10% a a-
proximadamente 20%.

19. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o xilitol, o sorbitol ou a solugéo de sorbitol, ou a solugdo de
maltitol estao, em peso/volume (g/100 mL), em aproximadamente 10%.

20. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-

cacao 7, em que a sacarose ou a sacarose invertida esta, em peso/volume
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(9/100 mL), de aproximadamente 10% a aproximadamente 40%.

21. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que a sacarose ou a sacarose invertida esta, em peso/volume
(g/100 mL), de aproximadamente 10% a aproximadamente 20%.

22. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que a sacarose ou a sacarose invertida esta, em peso/volume
(9/100 mL), em aproximadamente 20%.

23. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o sistema adocante compreende o xilitol e a sacarose.

24. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com' a reivindi-
cagao 7, em que o sistema adogante compreende o xilitol e a sacarose, e a
propor¢cao entre as quantidades de sacarose: xilitol € de aproximadamente
2:1.

25. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o sistema adocgante compreende, em peso/volume (g/100
mL), de 0% a aproximadamente 20% de xilitol, e de aproximadamente 10%
a aproximadamente 40% de sacarose.

26. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o sistema adogante compreende, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 10% a aproximadamente 20% de xilitol, e de a-
proximadamente 10% a aproximadamente 20% de sacarose.

27. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o sistema adogante compreende, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 20% de sacarose e de aproximadamente 10% de
xilitol.

28. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7; em que a proporcao entre as quantidades (sacarose ou Sacarose
invertida): (xilitol, sorbitol ou uma solugdo de sorbitol, ou uma solugéo de
maltitol) é de aproximadamente 1:1 a 2:1. '

29. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a. reivindi-
cacao 7, em que a propor¢ao entre as quantidades (sacarose ou sacarose

invertida): (xilitol, sorbitol ou uma solugdo de sorbitol, ou uma solugdo de
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maltitol) é de aproximadamente 1:1.

30. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que a proporgao entre as quantidades (sacarose ou sacarose
invertida): (xilitol, sorbitol ou uma solugéo de sorbitol, ou uma solugdo de
maltitol) é de aproximadamente 2:1.

31. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que o propilparabeno, propilparabeno de sédio, ou propilpara-
beno de potassio estdo, em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente
0,014% a aproximadamente 0,048%.

32. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacgao 7, em que o propilparabeno, propilparabeno de sédio, ou propilpara-
beno de potassio estdao, em peéo/volume (9/100 mL), de 0,027% a aproxi-
madamente 0,040%.

33. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o butilparabeno, ou o butilparabeno de sédio estao, em pe-
so/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,0008% a aproximadamente
0,0240%.

34. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o butilparabeno, ou o butilparabeno de sédio estdo, em pe-

so/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,014% a aproximadamente

10,020%.

35. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacdo 7, em que o edeteato dissddico esta, em peso/volume (g/100 mL), de
aproximadamente 0,10% a aproximadamente 0,18%. ‘

36. Suspensao farmacéutica aguosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que o edeteato dissddico estd, em peso/volume (g/100 mL), de
aproximadamente 0,12% a aproximadamente 0,18%.

37. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que o sistema conservante compreende propilparabeno, butil-
parabeno e edeteato dissddico.

38. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-

cagao 7, em que o &acido benzdico ou o benzoato de sédio estdo, em pe-
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so/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,10% a aproximadamente
0,20%.

39. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o acido benzdico ou o benzoato de sédio estdao, em pe-
so/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,12% a aproximadamente
0,18%.

40. Suspenséao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o acido sorbico ou o sorbato de potassio estdo, em pe-
so/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,10% a aproximadamente
0,22%.

41. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o acido sorbico ou o sorbato de potassio estdo, em pe-
so/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,12% a aproximadamente
0,20%.

42. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o alcool benzilico estd, em peso/volume (g/100 mL), de a-
proximadamente 0,25% a aproximadamente 1,00%.

43. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o alcool benzilico esta, em peso/volume (g/100 mL), de a-
proximadamente 0,24% a aproximadamente 0,50%.

44. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-

cagao 7, em que o tamponamento utiliza um sistema tampao compreehden-

do, em peso/volume (g/100 mL):

- de aproximadamente 0,06% a aproximadamente 1,05% de fos-
fato de sédio monobasico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de sédio monobasico hidratado, ou de aproximadamente 0,069%
a aproximadamente 1,190% de fosfato de potassio monobasico; e |

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 2,69% de fos-
fato de sédio dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de um
fosfato de sodio dibasico hidratado, ou de aproximadamente 0,39% a apro-
ximadamente 3,30% de fosfato de potassio dibasico ou uma quantidade e-
quivalente correspondente de um fosfato de potassio dibésico hidratado.
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45, Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que o tamponamento utiliza um sistema tampao compreenden-
do, em peso/volume (g/100 mL), '

- de aproximadamente 0,22% a aproximadamente 0,87% de fos-
fato de sddio monobasico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de s6dio monobasico hidratado, ou de aproximadamente 0,25% a
aproximadamente 0,99% de fosfato de potassio monobésico; e

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 1,15% de fos-
fato de sédio dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de um
fosfato de sédio dibasico hidratado, ou de aproximadamente 0,39% a apro-
ximadamente 1,41% de fosfato de potassio dibasico ou uma quantidade e-
quivalente correspondente de um fosfato de potassio dibasico hidratado.

46. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacdo 7, em que o tamponamento utiliza um sistema tamp&o compreenden-
do, em peso/volume (g/100 mL),

- de aproximadamente 0,65% a aproximadamente 0,87% de fos-
fato de sédio monobasico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de sédio monobasico hidratado, ou de aproximadamente 0,74% a
aproximadamente 0,99% de fosfato de potassio monobasico; e

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 0,67% de fos-

fato de sodio dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de um

fosfato de sédio dibasico hidratado, ou de aproximadamente 0,39% a apro-
ximadamente 0,82% de fosfato de potassio dibasico ou uma quantidade e-
quivalente correspondente de um fosfato de potassio dibasico hidratado.

47. Suspensado farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que o tamponamento utiliza um sistema tampao compreenden-
do, em peso/volume (g/100 mL),

- de aproximadamente 0,06% a aproximadamente 1,05% de fos-
fato de sédio monobasico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de sédio monobasico hidratado; e

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 2,69% de fos-

fato de sodio dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de um
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fosfato de sédio dibasico hidratado.

48. Suspensado farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o tamponamento utiliza um siétema tampao compreenden-
do, em peso/volume (g/100 mL),

- de aproximadamente 0,22% a aproximadamente 0,87% de fos-
fato de sédio monobasico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de sédio monobasico hidratado; e

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 1,15% de fos-
fato de sédio dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de um
fosfato de sddio dibasico hidratado.

49. Suspensado farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o tamponamento utiliza um sistema tampao compreenden-
do, em peso/volume (g/100 mL),

- de aproximadamente 0,65% a aproximadamente 0,87% de fos-
fato de s6dio monobasico ou uma quantidade equivalente correspondente de
um fosfato de s6dio monobasico hidratado; e

- de aproximadamente 0,32% a aproximadamente 0,67% de fos-
fato de sddio dibasico ou uma quantidade equivalente correspondente de um
fosfato de sddio dibasico hidratado.

50. Suspensio farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que o tamponamento utiliza um sistema tampao compreenden-
do, em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,07% a aproxima-
damente 1,20% de fosfato de sddio monobasico monoidratado, e de aproxi-
madamente 0,60% a aproximadamente 5,08% de fosfato de sédio dibasico
heptaidratado.

51. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7; em que o tamponamento utiliza um sistema tampao compreenden-
do, em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,26% a aproxima-
damente 1,00% de fosfato de sddio monobasico monoidratado, e de aproxi-
madamente 0,60% a aproximadamente 2,17% de fosfato de sédio.dibésico
heptaidratado.

52. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
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cagao 7, em que o tamponamento utiliza um sistema tampao compreenden-
do, em peso/volume (g/100 mL), de aproximadamente 0,75% a aproxima-
damente 1,00% de fosfato de sédio monobéasico monoidratado, e de aproxi-
madamente 0,60% a aproximadamente 1,25% de fosfato de sddio dibasico
heptaidratado.

53. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, em que o agente umectante é nao-idnico.

54. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o0 agente umectante é o Poloxamero 407 ou o Poloxamero
188. |

55. Suspensado farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, em que o agente umecténte € o Poloxamero 407.

56. Suspensido farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 3,0% de celulose mi-
crocristalina.

57. Suspensédo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 1,0% a aproximadamente 2,0% de celulose mi-
crocristalina.

58. Suspensao farmacéutica aquosa' de acordo com a reivindi-
cacao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 1,5% a aproximadamente 2,0% de celulose mi-
crocristalina.

59. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,20% de sacarina.

60. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,012% a aproximadamente 0,130% de sacarina.

61. Suspensido farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-

cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
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mL), de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,10% de sacarina.

62. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 1,00% de acessulfa-
me de potassio ou sucralose.

63. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagdo 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,50% de acessulfa-
me de potassio ou sucralose.

64. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volumve (g/100
mL), de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 0,10% de acessulfa-
me de potassio ou sucralose.

65. Suspensédo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 15,0% de propileno
glicol.

66. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagdo 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproxfmadamente 1,0% a aproximadamente 10,0% de propileno
glicol.

67. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
.mL), de aproximadamente 2,5% a aproximadamente 5,0% de propileno gli-
col.

68. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7; opcionalmente também compreendendo, em peso/volumé (g/100
mL), de 0% a aproximadamente 4% de polietileno glicol 200, polietileno glicol
300 ou polietileno glicol 400.

69. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com av reivindi-
cacao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100

mL), de 0% a aproximadamente 2% de polietileno glicol 200, polietileno glicol
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300 ou polietileno glicol 400.

70. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de 0% a aproximadamente 1% de polietileno glicol 200, polietileno glicol
300 ou polietileno glicol 400.

71. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacgao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de 0% a aproximadamente 0,50% de um agente opacificante.

72. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de 0% a aproximadamente 0,10% de um agente opacificante.

73. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,05% a aproximadamente 0,10% de um agente
opacificante.

74. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 71, em 'que 0 agente opacificante é o didxido de titanio.

75. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 72, em que o agente opacificante é o diéxido de titanio.

76. Suspensdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacgao 73, em que o agente opacificante é o didxido de titanio.

77. Suspensado farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,20% a aproximadamente 0,70% de um agente
aromatizante.

78. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), de aproximadamente 0,30% a aproximadamente 0,45% de um agente
aromatizante.

79. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100

mL), de aproximadamente 0,40% a aproximadamente 0,45% de um agente
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aromatizante.

80. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 79, em que o agente aromatizante é o sabor artificial de sorvete de
framboesa ou o sabor artificial de sorvete de laranja.

81. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 80, em que o agente aromatizante é o sabor artificial de sorvete de
framboesa ou o sabor artificial de sorvete de laranja.

82. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 80, em que o agente aromatizante é o sabor artificial de sorvete de
framboesa ou o sabor artificial de sorvete de laranja.

83. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 7, compreendendo em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente
0,60% de fexofenadina zwitteriénica diidratada na Forma |, aproximadamen-
te 2,5% de propileno glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissédico,
aproximadamente 0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de
butilparabeno, aproximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamen-
te 0,05% de Poloxamero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sédio
dibasico heptaidratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sddio mono-
basico monoidratado, aproximadamente 20% de sacarose, e de aproxima-
damente 10% de xilitol.

84. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 83, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), aproximadamente 0,1% de diéxido de titanio.

85. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 84, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), aproximadamente 0,4% de sabor de sorvete de framboesa. |

| 86. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, compreendendo em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente
0,60% de fexofenadina zwitteribnica diidratada na Forma |, aproximadamen-
te 2,5% de propileno glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissédico,
aproximadamente 0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de

butilparabeno, aproximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamen-
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te 0,05% de Poloxamero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sddio
dibasico heptaidratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sédio mono-
basico monoidratado, aproximadamente 10% de sacarose, e de aproxima-
damente 10% de xilitol.

87. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-

ca¢éo 86, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100

-mL), aproximadamente 0,1% de diéxido de titanio.

88. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacdo 87, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), aproximadamente 0,4% de sabor de sorvete de framboesa.

89. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 7, compreendendo em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente
0,60% de fexofenadina zwitteribnica diidratada na Forma |, aproximadamen-
te 2,5% de propileno glicol, aproximadamente 0,15% de edeteato dissddico,
aproximadamente 0,034% de propilparabeno, aproximadamente 0,017% de -
butilparabeno, aproximadamente 0,35% de goma xantana, aproximadamen-
te 0,05% de Poloxamero 407, aproximadamente 1,25% de fosfato de sddio
dibasico heptaidratado, aproximadamente 0,75% de fosfato de sédio mono-
basico monoidratado, aproximadamente 20% de sacarose, e aproximada-
mente 10% de solugao de sorbitol.

90. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cagao 89, também compreendendo, em peso/volume (g/100 mL), aproxima-
damente 0,1% de didéxido de titanio.

91. Suspensé@o farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 90, opcionalmente também compreendendo, em peso/volume (g/100
mL), aproximadamente 0,4% de sabor de sorvete de framboesa.

92. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 1, compreendendo em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente
0,60% de fexofenadina zwitteridnica diidratada na Forma |, aproximadamen-
te 2,56% de propileno glicol, aproximadamente 0,042% de propilparabeno,
aproximadamente 0,021% de butilparabeno, aproximadamente 0,35% de

gonia xantana, aproximadamente 0,05% de Poloxamero 407, aproximada-
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mente 1,25% de fosfato de sédio dibasico heptaidratado, aproximadamente
0,75% de fosfato de sodio monobasico monoidratado, aproximadamente
10% de sacarose, e aproximadamente 10% de xilitol.

93. Suspensao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindi-
cacao 1, compreendendo em peso/volume (g/100 mL) aproximadamente
0,60% de fexofenadina zwitteridnica diidratada na Forma |, aproximadamen-
te 2,5% de propileno glicol, aproximadamente 0,042% de propilparabeno,
aproximadamente 0,021% de butilparabeno, aproximadamente 0,35% de
goma xantana, aproximadamente 0,05% de Poloxamero 407, aproximada-
mente 1,25% de fosfato de sddio dibasico heptaidratado, aproximadamente
0,75% de fosfato de so6dio monobasico monoidratado, aproximadamente

20% de sacarose, e aproximadamente 10% de xilitol.
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‘Experimento de SSNMR da Etapa de Produgéo; adigéo de Fexofenadina
.HC1 durante o Processo de Produgéo.
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Experimento de XRPD da Etapa de Produgéo; adig&o de Fexofenadina HCL
durante o Processo de Produgéo.
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Espectro de FTIR do Hidrocloreto de Fexofenadina Anidra, Forma I
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Espectro de FTIR do Hidrocloreto de. Fexofenadina Diidratada, Forma I
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGAO DE UMA SUSPENSAO DE FEXO-
FENADINA". '
A presente invengao refere-se a uma Asuspenséo farmacéutica

aquosa de fexofenadina zwitteridnica diidratada, na Forma |.
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