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(67) Resumo: COMPOSICOES FARMACEUTICAS PARA
LIBERAGAO SUSTENTADA DE FENILEFRINA. A presente invengéo
refere-se a uma composi¢ao farmacéutica compreendendo fenilefrina
em uma formulagéo de liberagado sustentada s6 ou em combinacao
com outro ativo tal como uma anti-histamina, um analgésico, um
antipirético ou um agente antinflamtério nao-esteroidal ou uma mistura
de dois ou mais outros ativos. Em uma modalidade preferida, a
composigdo compreende uma forma de dosagem solida com
hidroxipropil metilcelulose e sédio de carboximetill celulose como uma
matriz para a liberagdo sustentada de fenilefrina. A fenilefrina é
liberada durante um periodo de tempo prolongado pela forma de
dosagem solida essencialmente independente de pH.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengédo para "COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS PARA LIBERAGCAO SUSTENTADA DE FENI-
LEFRINA".

Campo da Invencéo
O campo da invencao é uma formulagao de liberagcao sustentada

para uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo fenilefrina como um
ingrediente ativo. A composi¢gdo compreende uma forma de dosagem sélida
tal como um comprimido com hidroxipropil metilcelulose como um compo-
nente principal do comprimido, e fenilefrina liberada durante um periodo de
tempo prolongado pelo comprimido.

Antecedentes da Invencéo

A Fenilefrina e seus sais farmaceuticamente aceitaveis séo re-
conhecidos por aqueles versados na técnica como descongestionantes na-
sais seguros e eficazes para seres humanos. As formulagdos comercialmen-
te disponiveis incluem geléia nasal, gotas nasais e spray nasal (isto é Alco-
nefrin® Nasal Drops ou Neo-Synephrine® Nasal Jelly) como também com-
primidos de liberagdo oral imediata ou capsulas de gelatina (isto é Sudafed
PETM ou DayQuil® LiquiCaps). Devido a média de vida curta in vivo, a feni-
lefrina e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, como atualmente formula-
dos, sdo comumente administrados a cada quatro horas para o alivio da
congestao nasal. Dessa maneira, existe uma necessidade de formulagbes
de fenilefrina de liberacdo sustentada que podem ser administradas com
menos freqiiéncia, por exemplo, a cada oito ou doze horas

Formulagdes de liberagao sustentada resultam em uma diminui-
cao na frequéncia de administragdo do farmaco, dessa maneira melhorando
a aceitagdo do paciente. Além disso, os sistemas de liberagdo de farmaco
sustentado produzem niveis de plasma terapéutico de ingredientes ativos
constantes, quando comparados as flutuagdes vistas quando doses multi-
plas de uma formulagao convencional sdo dadas. Sistemas de liberagcao de
farmaco sustentada podem diminuir a gravidade e freqiéncia de efeitos cola-
terais de dosagens muiltiplas ou do sitema de liberagao pulsada.

A Patente U.S. N2 4.792.452 descreve uma formulacao de com-
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primido composto de até cerca de 45% em peso de um sal dependente de
pH- de acido alginico, até cerca de 35% em peso de um agente de gelifica-
cao hidrocoldide independente de pH-, tampédo e excipientes. A liberagao
dos farmacos é dessa maneira afetada pela variagdo do pH do trato gastrin-
testinal. O pedido de patente australiana AU-B-56761/86 descreve exemplos
de formulagdes de liberagao sustentada para aspirina e teofilina que incluem
hidroxipropilmetilceluloses especificas. O AU-B-56761/86 também descreve
a fenilefrina com um dos pelos menos vinte e sete farmacos ou tipos de far-
macos que sao farmacos tipicos sensiveis a umidade.

Sumario da Invencao

Um objetivo da presente invengdo € prover uma composicéo
farmacéutica compreendendo fenilefrina que pode ser administrada oralmen-
te numa base de duas vezes por dia, em uma formulagéo de liberag&o sus-
tentada que distribui o farmaco em um padrao especifico para fenilefrina ndo
afetada pela variagdo do pH do trato gastrintestinal. Um objetivo adicional da
invencao € prover uma composigdo farmacéutica compreendendo fenilefrina
compativel com a incorporagéo de loratadina ou desloratadina ou outra anti-
histamina.

Ainda outro objetivo da invengcédo é prover uma composic¢ao far-
macéutica, em forma de dosagem sdlida, que prové fenilefrina em uma for-
ma de liberagdo sustentada, seja s6 ou em combinagdo com outro ativo co-
mo uma ou mais anti-histamina, um analgésico, um anti-pirético, um nao-
esteroidal anti-inflamatério ou uma mistura de dois ou mais dos outros ati-
vos, de tal maneira que a forma de dosagem soélida pode ser administrada
para um individuo em uma base de uma ou duas vezes por dia para o alivio
dos sintomas ou sinais associados com um resfriado, uma gripe ou uma a-
lergia tal como rinite alérgica.

Para atender pelo menos um dos objetivos acima, em uma mo-
dalidade, a invengdo prové uma composicao farmacéutica de liberagao pro-
longada compreendendo fenilefrina ou um sal da mesma farmaceuticamente
aceitavel, ém uma matriz ou trelica hidrofilica, em que a matriz ou trelica de
polimero hidrofilico compreende uma mistura de sal de sédio de hidroxipropil
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metilecelulose e carboximetil celulose, em que a composi¢cao ainda compre-
ende um ou mais excipientes selecionados do grupo de um lubrificante, um
glidante, um agente anti-aderente, € uma mistura de dois ou mais dos mes-
mos, em que a composigdo é uma forma de dosagem solida, e em que uma
dose uUnica da composi¢do administrada a um individuo alcanga uma con-
centracdo de sangue/plasma terapéutica de fenilefrina no individuo por cerca
de 8 a cerca de 14 horas.

Em outra modalidade, a invengédo prové uma composi¢ao farma-
céutica de liberagdo prolongada compreendendo fenilefrina, ou um sal far-
maceuticamente aceitavel da mesma em uma matriz ou trelica de polimero
hidrofilico, em que a matriz ou trelica de polimero hidrofilico compreende a
mistura de sal de sédio de hidroxipropil metilecellulose e carboximetil celulo-
se, em que a composi¢cdo ainda compreende um ou mais excipientes sele-
cionados do grupo de um lubrificante, um glidante, um agente anti-aderente,
e uma mistura de dois ou mais dos mesmos, em que a composi¢do é uma
forma de dosagem solida, e em que uma dose unica da composi¢gdo admi-
nistrada para um individuo atinge uma concentragdo de sangue/plasma te-
rapéutica de fenilefrina no individuo por cerca de 8 a cerca de 14 horas; e
que a composigdo ainda compreende um ou mais ativos tais como uma anti-
histamina, um analgésico, um anti-pirético, um antinflamatério néo esteroidal
ou uma mistura de dois ou mais ativos. Em certas modalidades preferidas, a
anti-histamina é loratadina ou desloratadina disponiveis na composi¢do em
forma de liberacdo imediata. Em certas modalidades desse modo da inven-
¢do, a forma de dosagem sélida compreende um comprimido compreenden-
do fenilefrina em forma de liberagdo sustentada em uma de duas camadas e
tanto loratadina ou desloratadina ou um analgésico, antipirético ou um
NSAID em forma de liberagdo imediata nas outras camadas.

A invencdo ainda prové métodos para preparar € usar Composi-
¢coes farmacéuticas de liberagédo prolongada. Geralmente, o método de pre-
paracdao compreende: preparar uma formulagdo de liberagdo prolongada de
fenilefrina compreendendo incorporar fenilefrina ou um sal farmaceuticamen-

te aceitavel da mesma em uma matriz de polimero hidrofilico, em que a ma-
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triz de polimero hidrofilico compreende uma mistura de sal de sédio de hi-
droxipropil metilcelulose e carboximetil celulose, combinando a matriz de
polimero hidrofilico com um ou mais excipientes selecionados do grupo de
um lubrificante, um glidante, um agente antiaderente, e misturas de dois ou
mais dos mesmos, e compressdo-pressao da mistura resultante em uma
forma de dosagem sdlida, em que uma dose Unica da formulagdo de libera-
¢édo prolongada alcanga uma concentracdo de sangue/plasma terapéutica de
fenilefrina em um individuo por pelo menos cerca de 8 a cerca de 14 horas.
Em certas modalidades, o método ainda compreende combinar um ou mais
ativos adicionais com a mistura, antes da compressao-pressao.

Em uma modalidade, a composi¢gdo farmacéutica compreende
maleato de dexbromofeniramina e fenilefrina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, por exemplo cloridrato.

Breve Descricao das Figuras

A invencdo pode ser compreendida por referéncia a figura, a
descrigcao detalhada e ao exemplo ilustrativo que segue.

A figura1 ilustra a concentracao da fenilefrina livre (Pe) no san-
gue/plasma apos a administragdo de uma dose uUnica de uma composi¢cao
exemplar de acordo com a presente invengdao compreendendo 30 mg de Pe
ou sal do mesmo em forma de liberagao sustentada (liberagéo sustentada de
-e- Pe) em comparacdo com a concentragdo de Pe na concentragdo de san-
gue/plasma apés a administragao de trés doses de uma formulagao de libe-
racdo padrdo compreendendo 10mg de Pe ou sal do mesmo (liberagao ins-
tantidnea de - A - Pe).

Descricao Detalhada da Invencao

O ingrediente ativo para as composi¢gdes farmacéuticas em for-:
ma de liberagdo prolongada de acordo com uma modalidade da invengao é
fenilefrina ou um sal da mesma farmaceuticamente aceitavel. Os ingredien-
tes ativos para as composi¢coes farmacéuticas de acordo com outras modali-
dades da invencéo sdo fenilefrina ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
em forma de liberagéo prolongada, e pelo menos um de uma anti-histamina,

um analgésico, anti-pirético e um farmaco nao-esteroidal antinflamatdrio
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(NSAID). Sais farmaceuticamente aceitaveis de fenilefrina incluem cloridrato
de fenilefrina. De acordo com a invengao, a fenilefrina é liberada de uma
maneira firme ou essencialmente constante em vez de em explosdes ou pul-
sos discretos. As taxas de liberagcdo para fenilefrina das composi¢des, de
acordo com a invengédo, sdo altamente dependentes dos pardmetros de so-
lubilidade para o ingrediente ativo de fenilefrina. Surpreendentemente, os
resultados para outros ingredientes ativos, tais como aspirina ou teofilina,
ndo sdo previsiveis para uma taxa de liberagdo particular de fenilefrina em
composigdes de acordo com a invengéao.

Em uma modalidade preferida, a composigéo farmacéutica pode
incluir fenilefrina ou um sal da mesma e uma anti-histamina. As anti-
histaminas de agdo prolongada selecionadas de um ou mais dos grupos
consistem de loratadina, desloratadina, azatidina, fexofenadina, terfenadina,
cetirizina, astemizol, e levocabastina, ou seus sais farmaceuticamente acei-
taveis podem ser incluidos. Anti-histaminas preferidas incluem loratadina e
desloratadina. Loratadina é descrita na Patente U.S. No. 4.282.233 como
uma anti-histamina nao sedativa util, por exemplo, no alivio de sintomas de
rinites alérgicas sazonais tais como esopirro e coceira. O metabdlito ativo de
loratadina é desloratadina, que tem uma média de vida (t"?) de aproxima-
damente 15 a 19 horas. A Patente U.S. N2 5.595.997 descreve métodos e
composicdes para tratar sintomas de rinites alérgicas sazonais usando des-
loratadina. Loratadina e desloratadina estdo disponiveis na forma de com-
primidos convencionais que liberam o agente ativo de uma maneira conven-
cional. Devido a média de vida longa da loratadina comparada a da fenilefri-
na, a loratadina na formulacdo de acordo com a invengao esta preferivel-
mente disponivel para liberagao imediata. Por exemplo, loratadina ou deslo-
ratadina podem estar presentes em um revestimento de polimero de libera-
céo imediata sobre a superficie de uma forma de dosagem sélida tal como
um comprimido. Tais revestimentos de liberacdo imediata podem ser pelicula
polimérica solivel na agua. Alternativamente, loratadina ou desloratadina
podem estar presente em uma camada de liberagéo imediata composta de
liberacdo imediata, com fenilefrina em um excipiente de camada de liberagao
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sustentada para comprimidos, formando um comprimido de bi-camada.

De acordo com a inveng¢édo, uma quantidade de fenilefrina é for-
mulada para liberagdo sustentada. Por liberagdo sustentada se quer dizer
que o agente ativo torna-se disponivel para bio-absorgéao no trato gastrintes-
tinal durante um periodo de tempo prlongado, tal como cerca de 1 a cerca de
18 horas, preferivelmente cerca de 5 — 12 horas. O termo liberagédo susten-
tada também abrange liberacao prolongada, liberagdo controlada, ou distri-
buicdo sustentada. A taxa de liberacdo do agente ativo € principalmente con-
trolada pela dissolugdo do agente ativo em fluido gastrintestinal e difusao
subsequiente do comprimido independente de pH, mas pode também ser
influenciada por processos fisicos de desintegragao e eroséo do comprimido.
Devido a relativamente curta média de vida da fenilefrina, concentragdes de
sangue/plasma terapéuticas de fenilefrina sdo principalmente um resultado
da liberacao de fenilefrina do comprimido durante um periodo de tempo pro-
longado. As composi¢des farmacéuticas de acordo com a invengdo alcan-
cam uma concentragdo sangue/plasma terapéutica de fenilefrina em um in-
dividuo por pelo menos cerca de 8 a cerca de 14 horas de uma dose unica.
Em algumas modalidades, a fenilefrina é liberada do comprimido para resul-
tar em uma concentracdo de sangue/plasma terapéutica de fenilefrina por
cercade 8,9, 10, 11, 12, 13 ou 14 horas a partir de uma dose unica. Em ou-
tra modalidade preferida, a fenilefrina é liberada do comprimido para resultar
em uma concentragdo de sangue/plasma terapéutica de fenilefrina por pelo
menos cerca de 12 horas de uma dose Unica, mais preferivelmente em cerca
de 12 horas. A taxa de liberagdo do comprimido é independente do pH, mas
é altamente dependente do perfil de solubilidade para fenilefrina. Agentes
ativos em vez de fenilefrina tém taxas de liberagao diferentes de fenilefrina, e
portanto ndo sdo previsiveis para composi¢gdes de acordo com a invengao.

Como usado aqui a seguir, o termo uma "“concentragao de san-
gue/plasma terapéutica de fenilefrina" significa uma concentragéo igual a
pelo menos cerca de 50%, preferivelmente pelo menos cerca de 80% a
125% de AUC e/ou Cnax de fenilefrina, obtida quando trés doses de uma
formulagdo de liberagdo imediata padrao ou convencional, compreendendo
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10 mg de fenilefrina ou sal da mesma, é administrada para um sujeito huma-
no.

De acordo com a presente invengao, a forma de dosagem solida
compreende um ou mais polimeros hidrofilicos. Os polimeros hidrofilicos que
podem ser usados na presente invengao incluem éteres de celulose tais co-
mo hidroxipropil metilcelulose, hidroxipropilcelulose, ou outros soluveis na
agua ou polimeros dilataveis e os similares. Um polimero hidrofilico preferido
é hidroxipropil metilcelulose. Exemplos de polimeros de hidroxipropil metiice-
lulose que podem ser usados na presente invengao incluem aqueles dispo-
niveis de Dow Chemical Co. sob a marca registrada Methocel™, tais como,
Methocel K15M, Methocel K100M, Methocel K4M e os similares.

Devido a alta solubilidade na agua da fenilefrina, o uso de hidro-
xipropil metil celulose por si mesmo resulta em difusao e liberagdo insatisfa-
toriamente rapida do agente ativo. A combinagao com o polimero hidrofilico
listado acima pode ser um polimero hidrofilico adicional, tal como um polime-
ro de poliacrilato ou um copolimero de acido acrilico ou carboximetil celulose
de sédio. Um polimero preferido para uso em combinacdo com hidroxipropil
metilcelulose é o sal de carboximetil celulose de sdédio. Embora nao destina-
do a ser limitado a qualquer mecanismo de acgao particular, pensa-se que a
combinacido de polimeros forma uma matriz ou treliga com ingrediente ativo
distribuido dentro da matriz. A combina¢ado de sal de sédio de carboximetil
celulose anidnico e hidroxipropil metilcelulose nao-aniénico pode prover reti-
culacdo mais forte da matriz, resultando em uma taxa de viscosidade mais
alta e um difusdo mais baixa através da matriz para o perfil de solubilidade
particular da fenilefrina. A combinagéo de hidroxipropil metilcelulose e sal de
sédio de carboximetil celulose inesperadamente permite o design de um per-
fil de liberacao que é especifico e particular para fenilefrina.

As formas de dosagem de acordo com a inveng¢ao séo solidas, e
podem tomar qualquer forma costumeira para administragcdo oral, tal como
um comprimido, uma pilula, uma capsula, e os similares. Um exemplo prefe-
rido da forma de dosagem sélida € um comprimido prensado. O comprimido

pode formar uma matriz para a liberagao dos ingredientes ativos. Formas de
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dosagem de acordo com a invengédo podem ainda conter excipientes padrao,
tais como um ou mais de um disintegrante, glidante, agente de ligacéo, e
antiaderente. Excipientes padrédo incluem talco, acido estearico, estearato de
célcio, estearato de magnésio, didxido de silicone coloidal, sulfato de sédio
de laurila, e os similares. Um antiaderente preferido é polivinilpirrolidona in-
soluvel reticulado, sob a marca comercial Kollidon CL-M™ (BASF). Kollidon
CL-M esta preferivelmente presente em uma quantidade de cerca de 0,1 a
cerca de 10% em peso da forma de dosagem sdlida. Em uma modalidade
preferida, o Kollidon CL-M tem uma distribuicdo de tamanho de particula de
cerca de 90% de particulas menos do que 20 microns e cerca de 99% de
particulas menos do que 400 microns, e uma &area de superficie especifica
de cerca de 3 a cerca de 6 metros quadrados por grama.

Devera ser levado em consideragdo que as composi¢des farma-
céuticas da invencdo podem também conter qualquer um ou mais outros
aditivos, ou excipientes convencionalmente usados na formulagdo das com-
posicoes farmacéuticas.

O sujeito para o qual a composi¢do de acordo com a invengao
deve ser administrada nao esta restrito. A dosagem de fenilefrina varia de-
pendendo do tamanho e da idade do paciente, a gravidade dos sintomas, e
os similares. A administracdo é preferivelmente realizada ajustando a dosa-
gem com base na resposta do sujeito, e é preferivelmente administrada uma
vez ou duas por dia. A dosagem pode estar presente em uma das diversas
quantidades diferentes de fenilefrina tais como 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg
e 30 mg, todas elas contendo a matriz de liberagdo sustentada, preferivel-
mente administrada uma ou duas vezes por dia.

A dosagem de anti-histamina tal como loratadina ou desloratadi-
na pode estar presente em quantidades diferentes tais como 1 — 20 mg; pre-
feriveimente 2,5 mg, 5 mg, ou 10 mg.

A dosagem de analgésico e/ou antipirético tal como aspirina, a-
cetaminofeno etc. sera conhecida daqueles versados na técnica e pode ser
na faixa de 80 mg a 500 mg.

A dosagem de NSAID serd conhecida daqueles versados na
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técnica e pode ser na faixa de 80 mg a 500 mg.

Exemplo

O exemplo nao limitante a seguir é apresentado a fim de que a
invengao possa ser mais prontamente compreendida.
Formulagao do Exemplo 1

Um comprimido de liberagao sustentada pode ser obtido com os

componentes a seguir (em peso):

cloridrato de fenilefrina: 5 a30%
hidroxipropil metilcelulose: 20 a 70%
carboximetil celulose de sddio: 5 a 50%
Kollidon CL-M: 0,1 a10%
diéxido de silicone coloidal: 0,05 a 5%
estearato de magnésio : 0,5a2%

Os ingredientes acima sao misturados até uma mistura uniforme
ser obtida, e o comprimido feito sob pressdo por compressdo usando um
puncionamento para fazer comprimidos formatados. Dureza, friabilidade e
taxas de liberacéo de agente ativo sdo determinadas da maneira usual.

O comprimido de liberagdo sustentada descrito acima compre-
endendo 30 mgs de Fenilefrina foi administrado para um sujeito humano e a
concentracdao de fenilefrina livre no sangue/plasma foi determinada. Por
comparacéo, trés doses de 10 mgs de fenilefrina, em formulagédo de libera-
cao imediata convencional, foram administradas para um sujeito humano e a
concentracdo de Fenilefrina livre no sangue /plasma foi determinada. Os re-
sultados sao ilustrados na figural. Como mostrado na figural, a administra-
cao de uma composigcdo farmacéutica exemplar da presente invengao, com-
preendendo fenilefrina em forma de liberagdo sustentada, alcangou uma
concentragdo de sangue/plasma terapéutica de fenilefrina por pelo menos
cerca de 8 horas.

Em uma modalidade, a composi¢cao farmacéutica compreende
maleato de dexbromofeniramina e fenilefrina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, por exemplo Cloridrato.

A partir da descrigdo acima, a pessoa pode verificar as caracte-
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risticas essenciais da presente invengao e, sem desviar-se do espirito e es-
copo da mesma, pode fazer varias mudancas e modificagdes na invengao

para adapta-la aos diversos usos e condigdes.



10

15

20

25

30

REIVINDICAGCOES

1. Composicao farmacéutica de liberagao prolongada compre-
endendo fenilefrina ou um sal da mesma farmaceuticamente aceitavel em
uma matriz ou trelica de polimero hidrofilico, em que a matriz ou trelica do
polimero hidrofilico compreende uma mistura de hidroxipropil metilcelulose e
sal de carboximetil celulose de sédio, em que a composi¢gao ainda compre-
ende um ou mais excipientes selecionados do grupo de um lubrificante, um
glidante, um agente antiaderente, e uma mistura de dois ou mais dos mes-
mos, em que a composicao é uma forma de dosagem soélida, e em que a
dose uUnica da composicdo alcanga uma concentragdo de sangue/plasma
terapéutica de fenilefrina em um individuo por cerca de 8 a cerca de 14 ho-
ras.

2. Composigado de acordo com a reivindicagao 1, ainda compre-
endendo um ou mais ativos selecionados do grupo que consiste de uma an-
ti-histamina, um analgésico, um anti-pirético e um agente anti-inflamatdrio
nao-esteroidal em forma de liberagao imediata.

3. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, ainda compre-
endendo loratadina ou desloratadina em forma de liberagao imediata.

4. Composicado farmacéutica de liberagdo prolongada compre-
endendo um comprimido de duas camadas, uma camada compreendida de
uma matriz de liberagdo sustentada compreendendo uma mistura de hidro-
xipropil metilcelulose e sal de sédio carboxi-metil celulose, administrado com
fenilefrina ou um sal da mesma e a outra camada compreendida de uma
camada de liberagdo imediata contendo outro ativo selecionado de um ou
mais de uma anti-histamina, um analgésico, um antipirético e um agente an-
ti-inflamatério ndo-esteroidal, em que a dose unica administrada da compo-
sicdo alcangca uma concentragao de sangue/plasma terapéutica de fenilefrina
em um individuo por cerca de 8 a cerca de 14 horas.

5. Composi¢ao de acordo com reivindicagdo 4, em que o outro
ativo é loratadina ou desloratadina.

6. Composi¢ao de acordo com a reivindicagéo 1, em que a feni-

lefrina ou um sal farmaceuticamente aceitavel esta presente em cerca de 5 a
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cerca de 30% em peso da forma de dosagem sdlida.

7. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a hi-
droxipropil metilcelulose esta presente em cerca de 20 a cerca de 70% em
peso da forma de dosagem sélida.

8. Composicdo de acordo com a reivindicagédo 1, em que o sal
de sddio de carboximetil celulose esta presente em cerca de 5 a cerca de
50% em peso da forma de dosagem sdlida.

9. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, em que o agen-
te antiaderente é polivinilpirrolidona em uma quantidade de cerca de 0,1 a
cerca de 10% em peso da forma de dosagem sdélida.

10. Composigao de acordo com a reivindicagédo 9, em que a po-
livinilpirrolidona tem uma distribuigcdo de tamanho de particula de cerca de
90% de particulas menos de que 20 microns e cerca de 99% de particulas
menos do que 400 microns.

11. Composigao de acordo com a reivindicagao 9, em que a po-
livinilpirrolidona tem uma area de superficie especifica de cerca de 3 a cerca
de 6 metros quadrados por grama.

12. Composicao de acordo com a reivindicagdo a 1, ainda com-
preendendo um revestimento de pelicula polimérica solavel na agua.

13. Composicao de acordo com a reivindicagao 12, em que a
pelicula polimérica solivel na dgua contém loratadina ou desloratadina.

14. Método de preparar uma formulagéo de liberagdo prolongada
de fenilefrina compreendendo incorporar a fenilefrina ou um sal da mesma
farmaceuticamente aceitdvel em uma matriz de polimero hidrofilico, em que
a matriz de polimero hidrofilico compreende uma mistura de sal de sédio de
hidroxipropil metilcelulose e carboximetil celulose, combinando a matriz de
polimero hidrofilico com um ou mais excipientes selecionados do de um lu-
brificante, um glidante. um agente antiaderente, e misturas de dois ou mais
dos mesmos, e comprimindo-pressionando a mistura resultante em uma
forma de dosagem sdélida, em que a dose unica da formulagao de liberagéao
prolongada alcanga uma concentragdo sangue/plasma terapéutica de fenile-

frina em um individuo por cerca de 8 a cerca de 14 horas.
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15. Método de acordo com a reivindicacdo 14, em que a dose
unica da formulagdo de liberagdo prolongada alcanga uma concentragao
terapéutica de sangue e soro de fenilefrina por cerca de 12 horas.

16. Método de tratar os sintomas de resfriado, gripe, ou alergias
em um individuo compreendendo administrar uma composi¢do de acordo
com a reivindicagao 1 para uma pessoa.

17. Método de acordo com reivindicagdao 16, em que a dose uni-
ca da composigédo alcanga uma concentracdo de sangue/plasma terapéutica
de fenilefrina por cerca de 12 horas.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 16, em que a fenile-
frina na composicao é liberada da forma de dosagem sdlida no fluido gastrin-

testinal em uma taxa independente do pH-.



ng/ml

11

Fenilfrina Nao Conjugada AVG

4.0000
0.8000 -

0.8000 -

0.7000 &

0.6000

0.5000 Lk

0.4000 1
I
0.3000 it

0.2000 §

0.1000 -

3 24

2 13 14 15 16 17 18 13 20 2v 22 2
Horas

[—O—F\a liberagdo sustentada ~—.~— Pe solugdo de liberagdo inslanléna]




vl

10

RESUMO -

Patente de Invengdo "COMPOSICOES FARMACEUTICAS PARA LIBE-
RAGAO SUSTENTADA DE FENILEFRINA". )

A presente invencdo refere-se a uma composi¢do farmacéutica
compreendendo fenilefrina em uma formulagdo de liberagdo sustentada sé
ou em combinagao com outro ativo tal como uma anti-histamina, um anaigé-

" sico, um antipirético ou um agente antinflamtério nao-esteroidal ou uma mis-

tura.de dois ou mais outros ativos. Em uma modalidade preferida, a compo-
sicdo compreende uma forma de dosagem solida com hidroxipropil metilce-
lulose e sbdio de carboximetill celulose como uma matriz para a liberagao

- sustentada de fenilefrina. A fenilefrina é liberada durante um periodo de

tempo prolongado pela forma de dosagem sdélida essencialmente indepen-

dente‘ de pH.
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