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“COMPOSICAO FARMACEUTICA LIQUIDA ORAL”

[001] E proporcionada uma composicdo farmacéutica
liquida, oral, compreendendo fenilefrina. A composigdo ¢é
particularmente bem adequada para o alivio da gripe, tosse,
resfriado, febre, dor de cabeca, dor, dor no corpo,
enxaqueca e sintomas alérgicos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] As composicdes farmacéuticas administradas
via oral sao fornecidas aos pacientes em muitas formas de
dosagem, incluindo formas sdélidas como capsulas, drageas e
comprimidos e formas liquidas como solugcdes e suspensdes.
Para muitos pacientes incluindo criancas pedquenas, pessoas
mais velhas e pessoas incapacitadas, uma forma de dosagem
liquida é preferivel, devido a facilidade de degluticgéo.

[003] Muitas preparacgdes comercialmente
disponiveis, sem prescricdo médica, para resfriado, tosse,
gripe, febre, e/ou alergia contém pseudoefedrina como um
agente ativo. Embora essas preparacgdes sejam de utilidade, o
mau uso desses produtos como um material de partida para a
sintese de substéncias ilicitas 1levou ao desejo de se
encontrar alternativas que nao sejam adequadas para essas
sinteses ilicitas. Fenilefrina é um agente ativo
alternativo, potencial. Contudo, a fenilefrina é suscetivel
de degradacdo. A degradacdo é tipicamente facilitada em

composicdes excipientes do tipo que se usa com
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pseudoefedrina.

[004] Portanto, seria conveniente ter—-se uma forma
de dosagem liquida palatdvel compreendendo fenilefrina com
propensdo reduzida para a degradacdo da fenilefrina.

SUMARIO DA INVENCAO

[005] O farmaco aqui descrito ¢€é uma composicéao
farmacéutica liquida, oral compreendendo fenilefrina e

polietileno glicol substancialmente isento de aldeido.

[006] A composicdo pode compreender ainda, um ou
mais de outros agentes ativos, selecionados dentre
analgésicos, descongestionantes, expectorantes,
antitussivos, antipiréticos, agente antiinflamatdérios,

supressores da tosse e anti-histaminicos.

[007] A composicdo pode ser uma solugdo ou uma
suspensado. Modalidades de suspensdo podem compreender ainda
agentes modificadores da viscosidade. Em algumas
modalidades, a composigdo pode ser cheia em céapsulas.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Figura 1

[008] A figura 1 ¢ um grafico ilustrando a
composigcdo de polietileno glicol como uma funcdo da
concentracgdo total de aldeido no polietileno glicol.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[009] A invencéo propicia uma composicgao

farmacéutica liquida, oral, compreendendo o farmaco ativo,
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fenilefrina. A composigdo ¢é palatdvel e tem wuma melhor
estabilidade da fenilefrina. A composicdo da invencdo pode
ser uma solugdo ou uma suspensdo ou, alternativamente,
enchida em capsula. Em modalidades de solucdo e suspensado, a
composigcdo compreende fenilefrina, um adocante artificial, e
polietileno glicol substancialmente isento de aldeido.
Opcionalmente, a composicdo pode compreender um ou mais de
outros agentes ativos.

[010] Os Depositantes acreditam, sem desejar estar
preso a teoria que a degradacdo de fenilefrina é facilitada
pela presenca de aldeidos e aclUcares redutores (ver o pedido
provisdério copendente dos depositantes 60/774.634). Os
depositantes descobriram que, muitos polietilenos glicdis de
"alta pureza" (por exemplo. "PEG"), possuem uma quantidade
significativa de impureza de aldeido (por exemplo, impurezas
e/ou componentes degradantes que portam uma funcionalidade
aldeido), mediante receita de fornecedores comerciais,
desconhecendo se este é um artefato do processo de producao,
o resultado da oxidacdo de matéria prima, ou o resultado de
uma outra causa. Os Depositantes descobriram, ainda, que
caso este PeG com um teor significativo de aldeido seja
usado em uma composicdo de fenilefrina, a degradacgdo da
fenilefrina é facilitada rendendo um produto de estabilidade
duvidosa, se nao inadequada, para um produto comercial.

[011] Portanto, os depositantes descobriram, que a
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estabilidade de fenilefrina compativel com as exigéncias de
produto comercial pode ser obtida pelo uso de polietileno
glicol substancialmente isento de aldeido. Conforme aqui
empregado, "polietileno glicol substancialmente isento de
aldeido" (ou seja, "SAF-PEG") significa um polietileno
glicol com menos de 20 ppm do teor total de aldeido, e
preferivelmente menos que 10 ppm do teor total de aldeido e
que o polietileno glicol pode manter um teor total de
aldeido abaixo de 20 ppm e, preferivelmente abaixo de 10 ppm
por pelo menos seis meses e, de preferéncia, por pelo menos
um ano.

[012] O teor total de aldeido no SAF-PEG pode ser
medido wusando um método de HPLC que ©proporciona a
identificagcdo e quantificacdo de cada componente dotado de
funcionalidade aldeido. O teor total de aldeido é a soma dos
componentes individuais de aldeido. Observar que, a
definicdo SAF-PEG refere-se a composicdo de polietileno
glicol como entidade dunica antes do uso de SAF-PEG para
formar as composigdes da invengdo (por exemplo, ¢é uma
descrigdo o polietileno glicol e nado da composigdo final). A
estabilidade de SAF-PEG em manter os niveis indicados de
aldeido com o tempo pode ser determinada mantendo-se
aliquotas de SAF-PEG em recipientes fechados, de
preferéncia, com conato minimo de luz e repetindo-se o teste

de HPLC para a concentracdo total de aldeido nas aliquotas
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mantidas apds um periodo predeterminado de tempo.

[013] SAF-PEG pode ser obtido comercialmente de
Sasol Germany GmbH, Werk, Marl, Paul-Baumann-Str. Alemanha.
Alternativamente, SAF-PEG pode ser obtido por purificagdo do
PEG comercial com niveis mais altos de aldeido, por exemplo,
a remocado dos aldeidos ou reducdo do teor de aldeido a
parédmetros especificos.

[014] De preferéncia, a fenilefrina estd na forma
de um sal. Formas adequadas de sal, incluem, sem limitacdo a
cloridrato de fenilefrina (HCL), bromidrato (HBr), sais de
bitartarato e tanato. A fenilefrina pode ser empregada numa
proporcdo de 0,001% p/v a cerca de 10% p/v.

[015] De preferéncia, fenilefrina é usada numa
proporcdo de cerca de 0,005% p/v a cerca de 2,5% p/v. No
presente, % em p/v significa uma percentagem determinada

pela seguinte férmula:

p/v% = peso do componente (em grama) X 100 (1)
volume da composigdo (em ml)

[016] Portanto, 1% p/v% de fenilefrina significa,
por exemplo, 1 grama de fenilefrina em 100 ml da composicgédo
liguida oral.

[017] Um adogante artificial pode ser proporcionado
para melhorar a palatabilidade. Um adogante artificial ¢é
preferido ao uso de adogcantes de acglcar convencionais,

porque os inventores acreditam, sem desejar estar ligado a
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teoria, que, aglcares convencionais podem contribuir para a
degradacao de fenilefrina em composicdes com base aquosa.
Adocantes artificiais adequados incluem, sem limitacgdo a
sucralose, sais de sacarina, ciclamatos, aceulfame K,
adogcantes com base em dipeptideo, aspartame e misturas
destes. Sucralose que € um adocante de grande intensidade é
particularmente adequado para emprego na composicado.
Sucralose pode ser empregado numa proporgao de cerca de
0,01% p/v a cerca de 0,4% p/v, pg. A gquantidade apropriada
de adogante artificial depende das propriedades e dulgor dos
adocantes artificiais, e das propriedades organolépticas
visadas da composicgao. 0 perito na técnica esté
familiarizado com as caracteristicas de adocantes e métodos
para determinar a quantidade de adogante usada.

[018] Opcionalmente, glicerina e sorbitol podem ser
empregados em solucdao e suspensao da composicdo. Como muitos
produtos frios comerciais convencionais, numa modalidade a
composicdo pode compreender mais sorbitol do que glicerina.
Alternativamente, numa modalidade a composigdo contém mais
glicerina do que sorbitol. Os inventores acreditam, sem
desejar estar ligado a teoria, que quantidades reduzidas de
sorbitol facilitam a estabilidade de fenilefrina. A
composigcdo pode conter até 45% p/v de glicerina e até cerca
de 50% p/v de sorbitol. Em modalidades exemplares com

quantidades reduzidas de sorbitol, a composicdo pode conter
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cerca de 18% a cerca de 30% p/v de glicerina e cerca de 3% a
cerca de 10% p/v de sorbitol. No presente, as quantidades de
sorbitol e de glicerina sdo as gquantidades de preparacgdes
comerciais padrdo de sorbitol e de glicerina. Sorbitol
comercial (conforme obtido de SPI Polyols, 321 Cherry Lane
New Castle, Delaware 19720, ou Foquette Freéeves 62080
Lestrew, Franca, por exemplo,) € uma composicdo com base
aquosa com 70% de sorbitol. A glicerina comercial (conforme
obtida de Dow Chemical Co. 2030 Dow Center Midland, MI
48674, ou Lyondell, 1221 McKinney St. Houston TX , 77253,
por exemplo) € 96% de glicerina. O perito na técnica esté
familiarizado com essas preparacgdes comerciais e métodos de
ajuste das gquantidades caso se trate de uma preparacao
diferente de glicerina (como por exemplo, 99% de glicerina)
ou uma preparacdao de sorbitol diferente.

[019] A composicdo pode conter um ou mais ativos

farmacéuticos adicionais (também referidos como "ativo(s)",

"agente (s) ativo(s)". "Agente (s) terapéutico(s) ",
"fadrmaco(s)". A referéncia no presente a "primeiro ativo
farmacéutico" significa fenilefrina e a referéncia ao
"segundo ativo farmacéutico" significa qualguer ativo

diferentes de fenilefrina. Além disso, o termo segundo
farmacéutico ativo pode referir-se a espécies unicas do
ativo u uma série de espécies de ativos, diferentes de

fenilefrina (por exemplo, o numero total de ativos nas
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composic¢cdes pode ser maior do que 2). Para modalidades da
composicdo que sdo solucdes, qualquer ativo adicional deveré
ser hidrossoltvel. Um ativo farmacéutico hidrossoluvel
significa um ativo farmacéutico indicado para ser soltvel em
dgua pelo Indice Merck. Ativos adicionais em modalidades de
suspensdo, podem ser hidrossoliveis, ligeiramente soluveis
em a&gua, ou insollveis em meio aquoso.

[020] Agentes ativos adicionais ou segundos agentes
ativos incluem analgésicos, decongestionantes,
expectorantes, antitussivos, antipiréticos,
antiinflamatdrios, supressores de tosse, e anti-
histaminicos.

[021] Anti-histaminas uUteis na préatica da presente
invencgao (juntamente com sua forma de sal preferida)
incluem, sem limitacao, clorfeniramina (maleato),
bromofeniramina (maleato), dexclorfeniramina (maleato),
dexbromfeniramina (maleato), triprolidina (HC1),
difenidramina (HC1, citrato), doxilamina (succinato),
tripelenamina (HC1), ciproheptatina (HC1, clorciclizina
(HC1), bromodifenidramina (HC1, fenindamina (tartarato),
pirilamina ((maleato, tanato), azetadina (maleato),
acrivastina, astemizol, azelastina, cetirizina, ebastina,
fexofenadina, cetotifen, carbinoxamina (maleato),
desloratadina, loratadina, maleato de feniramina,

tonzilamina (HCl), mizolastina e terfenadina.
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[022] Antitussivos Uteis na pratica da presente
invengao (juntamente com sua forma de sal preferida)
incluem, sem limitacdo, clofendianol, caramifen (edilato),
dextrometorfan (HBr), difenidramina (citrato, HCl), codeina

(fosfato, sulfato) e hidrocodona.

[023] Descongestionantes Gteis na préatica da
invengao (juntamente com sua forma de sal preferida)
incluem, sem limitacéao, pseudoefedrina (HC1, sulfato),

efedrina (HC1l, sulfato), fenilefrina (bitartarato, tanato,
HBr, HCl) e fenilpropenolamina (HC1).

[024] Expectorantes que podem ser usados na pratica
da invengao (juntamente com sua forma de sal preferida
(incluem, sem limitacdo, hidrato de terpina, graifenesina
(glicerol, guaiacolato), potéssio (iodeto, citrato) e
guaiacolsulfonato de potéssio.

[025] Fadrmacos antiinflamatdérios nédo esteroidais
(NSAIDS) que podem ser wusados na pratica da invencao
incluem, sem limitacdo, derivados do &cido propidnico, como
ibuprofen, naproxen, cetoprofen, flurbiprofen, fenoprofen,
suprofen, fluprofen e fenbufen, derivados do &cido acético,
tais como tolmetina sédica, zomepirac, sulindac, e
indometacina, derivados do &cido fenéamico, como Acido
mefendmico e meclofenamato de sdédio, derivados do acido
bifenil carboxilico tais como difunisal e flufenisal e

oxicamas como piroxicam, sudoxicam e isoxicam.
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[026] Inibidores de Cox 2 gque podem ser usados na
pratica da invencdo incluem, sem limitacao, Celecoxib,
Rofecoxib e Valdecoxib.

[027] Analgésicos que podem ser usados na pratica
da invencgdo incluem, sem limitac¢do, aspirina, acetoaminofen,
fenacetina e sais de salicilato.

[028] Exemplos de ativos farmacéuticos
substancialmente insoltveis que podem ser sSuspensos no
sistema de suspensao das modalidades de suspensdo, incluem,
sem limitacao, nabumetona, glimepirida, diclofenaco,
piroxicam e meloxicam.

[029] Dos compostos farmaceuticamente ativos
descritos supra que podem ser incluidos ale de fenilefrina
na composigcdo, o0s que sao particularmente preferidos séo
descritos a seguir, Jjuntamente com as faixas preferidas para
sua inclusdo na composicdo farmacéutica reivindicada.

[030] Clorfeniramina pode ser usada na composicdo
farmacéutica em proporgcdes entre cerca de 0,01% p/v e cerca
de 0,05% p/v. Preferivelmente, clorfeniramina, quando
empregada na composicdo farmacéutica, estd presente na faixa
de cerca de 0,01% p/v a 0,03% p.v.

[031] Maleato de clorfeniramina pode ser empregado
na composicao farmacéutica, de preferéncia, na proporgao de
cerca de 0,01% p/v a cerca de 0,03% p/v.

[032] Maleato de bromfeniramina pode ser empregado
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na composicdo farmacéutica, de preferéncia na proporgcdo de
cerca de 0,01% p/v a cerca de 0,03% p/v.

[033] Bromidrato de dextrometorfan pode ser
empregado na composicdo farmacéutica, de preferéncia na
proporcgdo de cerca de 0,05% p/v a cerca de 0,250% p/v.

[034] Guaifenesina pode ser empregado na composicgao
em proporgdes de cerca de 0,4% p/v a cerca de 6% p/v, e, de
preferéncia, em proporcgdes de cerca de 2% p/v a cerca de 4%
p/v.

[035] Acetominofen pode ser empregado na composicéo
em proporc¢des de cerca de 0,2% p/v a cerca de 10% p/v, e, de
preferéncia, em proporgdes de cerca de 0,5% p/v a cerca de
3,2% p/v.

[036] Clofendianol pode ser empregado na composicao
em proporc¢des de cerca de 0,1% p/v a cerca de 1% p/v, e, de
preferéncia, em proporgdes de cerca de 0,25% p/v a cerca de
0,5% p/v.

[037] Difenidramina pode ser empregado na
composicdo em proporgdes de cerca de 0,2% p/v a cerca de 2%
p/v, e, de preferéncia, em proporcgdes de cerca de 0,5% p/v a
cerca de 1% p/v.

[038] Bronfeniramina pode ser empregado na
composigcdo em proporgdes de cerca de 0,016% p/v a cerca de
0,16% p/v, e, de preferéncia, em proporcdes de cerca de

0,02% p/v a cerca de 0,08% p/v.
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[039] Loratadina pode ser empregado na composicdo
em proporgdes de cerca de 0,02% p/v a cerca de 0,4% p/v, e,
de preferéncia, em proporcdes de cerca de 0,1% p/v a cerca
de 0,2% p/v.

[040] Aspirina pode ser empregada na composicdo em
proporgdes de cerca de 0,8% p/v a cerca de 13% p/v, e, de
preferéncia, em proporgdes de cerca de 3,2% p/v a cerca de
7,2% p/v.

[041] Doxilamina pode ser empregado na composicao
em proporgdes de cerca de 0,1% p/v a cerca de 1% p/v, e, de
preferéncia, em proporgcdes de cerca de 0,25% p/v a cerca de
0,5% p/v.

[042] Acetaminofen pode ser empregado na composicao
em proporcgdes de cerca de 0,12% p/v a cerca de 13% p/v, e,
de preferéncia, em proporcdes de cerca de 1,2% p/v a cerca
de 4% p/v.

[043] Proporgdes dos compostos farmaceuticamente
ativos incorporados sado dosagens convencionais conhecidas
dos versados na técnica. Além disso, para composicgdes
farmacéuticas destinadas a emprego nos Estados Unidos,
proporgdes dos farmacéuticos ativos estdo, de preferéncia,
de acordo com os regulamentos de FDA aplicdveis com relacéo
a dosagem desses compostos.

[044] Os compostos farmaceuticamente ativos estao,

de preferéncia, porém ndo limitados a um grau com base em
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compéndios, como por exemplo, grau N.F. (National Formulary)
ou U.S.P. *United States Pharmacopeia).

[045] Excipientes conhecidos dos versados na
técnica podem ser de wutilidade na pratica da presente
invengdo. Esses excipientes podem incluir, sem limitacgcdo a
umectantes, como glicerina, adocantes, agentes
desespumantes, tampodes, eletrdlitos, conservantes como
benzoato de sédio e edetato dissdédico, antioxidantes,
agentes de mascaramento do sabor e varios agentes
aromatizantes e colorantes, por exemplo. Opcionalmente,
algumas modalidades podem incluir modificadores da
viscosidade, por exemplo, glicerina, xantana e/ou povidona,

e/ou agentes densificadores, como por exemplo, sorbitol, ou

glicerina.
[046] Exemplos de agentes aromatizantes adequados,
incluem, sem limitacéao, aromatizantes naturais e

artificiais, como mentas (ou seja, horteld-pimenta, etc.)

mentol, chocolate, chocolate artificial, goma de mascar,

seja de sabores de fruta artificial como natural (por
exemplo, cereja, uva, laranja, morango, etc.) e combinagdes
de dois ou mais destes. E preferivel evitar agentes
aromatizantes que tém grupos funcionais aldeido (por

exemplo, prefere-se o uso de aromatizantes que ndo contém
aldeido) . Agentes aromatizantes sdo em geral, proporcionados

como o componente secundario da composicdo em quantidades
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eficazes para dar um sabor palatdvel para as composigdes.
Tipicamente, agentes aromatizantes estdao presentes em
proporgdes na faixa de cerca de 0% p/v a cerca de 5% p/v na
composicgéao.

[047] Opcionalmente, pode-se fazer uso de um
antioxidante na composicdo. Galato de propila é exemplo de
um antioxidante adequado para emprego na composicao.

[048] Conservantes Gteis na presente invencgao
incluem, sem limitacdo, benzoato de soido, sorbatos, como
sorbato de potédssio, sais de edetato (também conhecidos com
sais de 4cido etilenodiaminotetracético ou EDTA) como
edetato dissdédico), cloreto de Dbenzaldidénio e parabenos
(como ésteres de &cido metil, etil, propil e butil para-
hidroxibenzdico) . Conservantes relacionados acima sdo
exemplares, porém cada conservante deve ser avaliado em uma
base experimental, em cada formulacdo para assegurar a
compatibilidade e eficdcia do conservante. Métodos de
avaliacdo da eficadcia dos conservantes nas formulagdes
farmacéuticas sdo do conhecimento dos versados na técnica.
Benzoato de sdédio e edetato dissdédico sdo atualmente os
ingredientes conservantes preferidos.

[049] Conservantes estdo presentes, geralmente em
proporgdes de até um grama por 100 ml da composigéao
farmacéutica. De preferéncia, os conservantes estao

presentes em proporgdes na faixa de cerca de 0,01% p/v a



15/25

cerca de 0,4 % p/v da composigdo. Tipicamente, o conservante
benzoato de sédio estaria presente na faixa de cerca de 0,1%
p/v a cerca de 0,2% p/v da composicdo. Benzoato de sdédio foi
empregado em uma concentracdo de cerca de 0,1% p/v em uma
modalidade exemplar da composicgao.

[050] Citrato de sdédio é exemplo de um agente e
tamponamento que ©pode ser empregado na composicgéao. E
preferivel tamponar a composigcdo a fim de se manter o pH
menor que cerca de 5,4. Mais preferivelmente o pH pode se
mantido na faixa de pH de cerca de 2 a cerca de 5.

[051] Agentes colorantes também podem ser
incorporados na composicdo farmacéutica a fim de conferir
uma cor atraente a composicdo. Os agentes colorantes devem
ser selecionados com o fito de evitar incompatibilidades
gquimicas com os outros ingredientes na composicdo. Agentes
colorantes adequados sdo do conhecimento da técnica.

[052] Em algumas modalidades, particularmente,
modalidades de suspensao, pode—-se empregar um agente
modificador da superficie como um tenscativo na composicgédo
farmacéutica, para modificar a superficie dos componentes
suspensos. Uma tal modificacdo na superficie ¢ tida por
facilitar a diminuicdo da agregacdo irreversivel das
particulas suspensas. O tensoativo pode ser um tensoativo
ibénico ou nd&o idnico ou misturas destes. Tensoativos

exemplares incluem, sem limitacdo, polisorbatos (tweens),
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Spansm™, togats, lecitina, copolimeros de bloco de
polioxietileno-polioxipropileno e mono/diglicérides de
cadeia média.

[053] Tipicamente, modalidades de suspensao
compreenderdo ainda um agente modificador da viscosidade.
Agentes modificadores da viscosidade adequados incluem, sem
limitacéao, quitosana, xantana, povidona, hidroxipropil
metilcelulose (HPMC) , hidroxipropilcelulose (HPC),
hidroxietilcelulose (HEC), galactomanos como guar, konjac,
goma de alfarroba e mamona, por exemplo, celulose
microcristalina e suas combinacgdes.

[054] Gomas xantana adequadas para emprego na
presente invencdo sdo polissacarideos de alto peso molecular
como goma xantana produzidos por Xanthamonas capestris, por
exemplo. Goma xantana ¢é um artigo do comércio e esta
disponivel de fabricantes como Rhodia, Inc., sob a marca
comercial Rhodigel™ e de Kelco™ wuma divisdo da Merck.
Rhodigel™ 80 grau farmacéutico é exemplo de um produto
comercial especifico disponivel para wuso na pratica da
invencao.

[055] Celulose microcristalina é comercialmente
disponiveis de fornecedores como FMC (1735 Market Street,
Philadelphia PA 19103) sob a marca registrada Avicel™.

[056] A quantidade de modificador da viscosidade

usado depende da "espessura" desejada da composicdo e do
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tipo de modificador da viscosidade wusado. Combinag¢des de
modificadores da viscosidade podem ser empregados. Por
exemplo, numa modalidade exemplar com uma viscosidade de
cerca de 1500 a cerca de 4500 cps, até cerca de ,0% p/v de
goma xantana pode ser empregado com até cerca de 3,0% p/v de
celulose microcristalina como um modificador da viscosidade.

[057] E preferivel evitar modificadores da
viscosidade com uma presenca significativa de fracdes
negativamente carregadas com propensdo a ionizar para uma
carga negativa, caso a estrutura do modificador seja tal que
a fracao negativamente carregada este’ja prontamente
disponivel para reacéo.

[058] Suspensdes sdo Uteis para prepara composicdes
compreendendo ativos gque sejam substancialmente insoluveis
em A&gua. Em modalidades de suspensdao a fenilefrina &
dissolvida no meio aquoso. A composicdo pode conter um ou
mais de agentes ativos secunddrios dissolvidos no meio
agquoso e/ou um ou mais agentes ativos secundarios insoluveis
substancialmente em &agua podem ser suspensos na composicéo.
Para as modalidades de suspensao, é preferivel que, tanto os
ingredientes ativos substancialmente insoluveis suspensos e
quaisquer ingredientes ativos soltGveis dissolvidos no meio
aquoso sejam distribuidos para formar uma distribuigédo
substancialmente homogénea  dos ingredientes ativos na

composigcado farmacéutica.
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[059] Ativos farmacéuticos exemplares
substancialmente insoltiveis na composicdo aquosa propensos a
formar suspenséao incluem, sem limitacéao, Ibuprofen,
Cetoprofen, Naproxen, Celecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib,
Nabumetona, Glimepirida, Diclofenaco, Piroxicam e Meloxican.
Para os ativos farmacéuticos nédo especificados nesta
relacdo, um ativo farmacéutico substancialmente insoltvel na
composicdo aquosa significa um ativo farmacéutico indicado
como relativamente insolivel ou insoltvel em &gua pelo
fndice Merck.

[060] Tipicamente, formas de solucao e suspensao da
composigdo sdo fornecidos a um paciente em necessidade de
tratamento em uma unidade de dosagem de 5 mL embora outras
unidades de dosagem possam ser similarmente, adequadas. A
unidade de dose pode ser dada como uma unidade de dosagem
Unica ou multiplos desta, com base na idade, peso e outros
parédmetros de saude determinados por um médico como
relevantes.

[061] Alternativamente, a composicgao pode ser
preparada como um enchimento liquido para céapsulas. Numa
modalidade exemplar de enchimento com liquido, a composicgao
compreende SAF-PEG e fenilefrina. Opcionalmente, pelo menos
um agente ativo secunddrio pode ser incluido na composigéao.
Numa modalidade exemplar compreendendo um agente ativo

secundadrio, a composicdo compreende SAF-PeG, fenilefrina,
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ibuprofen e uma solugdo alcalina aquosa como hidréxido de

potédssio a 50% por exemplo. A composicdo pode ser cheia em

cdpsulas moles ou duras.

EXEMPLO 1
[062] Uma composicao exemplar compreendendo o)
primeiro ativo farmacéutico unico fenilefrina é

proporcionada na Tabela 1. Esta composicdo € representativa
e uma de muitas composigcdes que se encontram no escopo da

invencdo. A modalidade exemplar € proporcionada com fins

ilustrativos.
TABELA 1
Ingrediente Proporcdo (g/100 mL x 100)
FEnilefrina HC1 0,1% p/v
glicerina (96% USP) 25% p/v
Sorbitol (70% em solucgéo 10% p/v
Usp)
sucralose em pd micronizada 0,2% p/v
(NF)
polietileno glicol 10,0 p/v

substancialmente isento de

aldeido (comercial <10 ppm)

colorante 0,01% p/v

dcido citrico/ citrato de 0,95% p/v
sédio

benzoato de sdédio 0,1% p/v

adgua purificada (USP) quantidade suficiente para
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compor um volume final
[063] A composicdo da Tabela 1 ¢é preparada por

mistura simples. Os ingredientes sdo misturados num vaso
equipado com um agitador mecédnico (ou seja, um misturador
Lightnin), sendo o wvaso calibrado e marcado para indicar o
volume final. Uma aliquota de adgua substancialmente menor do
que o volume final visado é colocada no vaso adicionando-se
SAR-PEG e misturando-se com a 4&gua. A fenilefrina ¢é
adicionada para a solugdao no vaso com mistura. Os outros
ingredientes sd&o adicionados em sequéncia, com a mistura.
Colorantes podem ser adicionados diretamente ou pré-
misturados com uma pequena quantidade de &gua antes da
adicdo ao vaso principal. Apds todos os outros ingredientes
serem adicionados e misturados o suficiente para dissolver,
adiciona-se &gua para reunir o volume total da composicdo ao
volume final predeterminado, continuando-se a mistura por
aproximadamente 10 minutos.

EXEMPLO 2

[064] Uma composigao exemplar compreendendo
fenilefrina e um Dbromidrato de dextrometorfan ativo
secundario é propiciado na Tabela 2. Esta composigdo ¢é
representativa e uma das muitas composig¢gdes que se encontram
no escopo da invencdo. A modalidade exemplar é fornecida com
fins ilustrativos.

TABELA 2
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Ingrediente Proporgdo (g/100 mL x 100)
Fenilefrina HC1 0,1% p/v
bromidrato de dextrometorfan 0,02% p/v
glicerina (96% USP) 25% p/v
sorbitol (70% em Solucéo 10% p/v
UsSP)
sucralose micronizada 0,2% p/v
sabor de fruta artificial 0,2% p/v
colorante <0,1% p/v
dcido citrico/citrato de 0,95% p/v
sédio
benzoato de sdédio 0,1% p/v
polietileno glicol 10% p/v
substancialmente isento de
aldeido (< 10 ppm, comercial
agua purificada quantidade suficiente para
compor o volume final

[065] A composicdo da Tabela 2 pode ser preparada
usando—-se o modo de preparacdo descrito no Exemplo 1. Os
agentes ativos fenilefrina e dextrometorfan sdo adicionados

para a solucdo aquosa de SAF-PEG antes da adigcdo de outros

excipientes.

EXEMPLO 3

[066] Uma composicgao exemplar compreendendo
fenilefrina e os dois agentes ativos secundarios,

dextrometorfan e guaifenesina ¢é dada na Tabela 3. Esta

composicdo €& representativa e uma de muitas composicdes que
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se encontram no escopo da invencdo. A modalidade exemplar é

dada com fins ilustrativos.

TABELA 3
Ingrediente Proporcgdo (g/100 mL x 100)
FEnilefrina HC1 0,1% p/v
bromidrato de dextrometorfan 0,2% p/v
guaifenesina 4% p/v
glicerina (96% USP) 25% p/v
sorbitol (70% em solucgéo 10% p/v
Usp)
sucralose em pd micronizado 0,2% p/v
(NF)
colorante 0,01% p/v
dcido citrico/citrato de 0,95% p/v
sédio
benzoato de sdédio 0,1% p/v
polietileno glicol 10% p/v
substancialmente isento de
aldeido (< 10 ppm, comercial
adgua purificada (USP) quantidade suficiente para
compor o volume final

[067] A composicdo da Tabela 3 pode ser preparada

usando o modo de preparacao descrito no Exemplo 2.

EXEMPLO 4
[068] Uma composicgao exemplar compreendendo
fenilefrina e os trés agentes ativos secundarios

acetaminofen, maleato de clorfeniramina e Dbromidrato de
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dextrometorfan ¢é dada na Tabela 4. Esta composigdo ¢é

representativa e uma de muitas composigdes que se encontram

no escopo da invencdo. A modalidade é dada com fins
ilustrativos.
TABELA 4
Ingrediente Proporcgdo (g/100 mL x 100)
FEnilefrina HC1 0,0,5% p/v
Acetaminofen 3,2% p/v
Maleato de clorfeniramina 0,02% p/v
Bromidrato de dextrometorfen 0,1% p/v
sorbitol (70% em solucgéo 10% p/v
Usp)
glicerina (96% USP) 25% p/v
sucralose micronizada 0,2% p/v
sabor de fruta artificial 0,2% p/v
colorante <0,2% p/v
Acido citrico/ citrato de 0,6% p/v
sédio
benzoato de sdédio 0,1% p/v
polietileno glicol 20% p/v
substancialmetne isento de
aldeido (<< 10 ppm,
comercial)
Galato de propila 0,1% p/v
dgua purificada quantidade suficiente para
compor o volume final

[069] A composicdo da Tabela 4 pode ser preparada
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usando o modo de preparacdo descrito no EXEMPLO 2. De
preferéncia, o acetaminofen ¢é adicionado para a solucéao
aquosa de SAF-PEg com mistura antes da adigdo dos outros
ativos.

[070] Embora a invencgdo precedente tenha sido
descrita com alguns detalhes a guisa de ilustracdes e
exemplos com a finalidade de entendimento, ficard evidente
que, algumas modificagbdes podem ser praticadas dentro do
escopo das reivindicacdes apensas. Modificacdes dos modos
supracitados da pratica da presente invencdo evidente a
pessoas com pratica na técnica, pretendem estar incluidas no
escopo das reivindicagdes apensas.

EXEMPLO 5

[071] Foram preparadas trés composigdes
compreendendo 0,1% p/v de fenilefrina em polietileno glicol.
As composigbes eram diferentes em muitos aspectos, com
excegdo do uso de polietileno glicol. Os trés polietilenos
glicdéis usados continham 3 ppm, 12 ppm e 72 ppm de teor
total de aldeido, respectivamente. Um teste de trés meses de
estabilidade a condigdes de 40°C e 75% de umidade relativa
foi realizado nas trés amostras. Como se vé da Figura 1 no
final dos trés meses do periodo de teste, a amostra feita de
um polietileno glicol com 3 ppm de teor de aldeido total
teve menos que 1% de degradagdo de fenilefrina; a amostra

obtida de um polietileno glicol com 12 ppm de concentracao
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de aldeido total teve menos que 2% de degradacgdo total de
fenilefrina e a amostra obtida de um polietileno glicol com
72 ppm de concentracdo de aldeido total teve quase 4,5% de
degradacgdo total de fenilefrina. O coeficiente de degradacgéo
para a amostra com 72 ppm € problemdtica para a vida util

comercial de um produto.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo farmacéutica liquida oral, caracte-
rizada pelo fato de que compreende:

(a) fenilefrina ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo; e

(b) polietileno glicol substancialmente isento de
aldeido, em que o polietileno glicol substancialmente
isento de aldeido apresenta menos de 10 ppm de teor total
de aldeido por pelo menos seis meses;

em que a composicdo é tamponada para manter o pH
abaixo de 5,4.

2. Composicdo de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda um ou mais
segundo agente ativo selecionado a partir do grupo dgque
consiste em clorfeniramina, dextrometorfan, guaifenesina,
acetaminofen, clofendiazol, difenidramina,
bromfeniramina, loratadina, aspirina e succinato de
doxilamina.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1 ou
2, caracterizada pelo fato de qgue compreende ainda um
sistema aromatizante em que o sistema aromatizante inclui
aromatizantes outros que de aldeidos.

4., Composicgdo, de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que
compreende ainda um antioxidante em gque o antioxidante é
0 galato de propila.

5. Composicdo farmacéutica oral aquosa, de acordo

com a reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que
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compreende ainda:

a) um adocante artificial;

(b) até 45% p/v de glicerina; e

(c) até 50% p/v de sorbitol; e

compreende ainda um agente tampdo gque mantém um
pH abaixo de 5,4 na composicgao.

6. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 5,
caracterizada pelo fato de que é uma solugdo com base
aquosa.

7. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 5 ou
6, caracterizada pelo fato de que o agente tampdo mantém
um pH entre 2 e 5 na composicéo.

8. Composicdo, de acordo com a reivindicacédo 5,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda um agente
modificador de viscosidade.

9. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 8,
caracterizada pelo fato de que o agente modificador da
viscosidade ¢é selecionado do grupo que consiste em
quitosana, celulose microcristalina, xantana, HPMC, HPC,
HEC galactomanas e combinagdes destes.

10. Composicédo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 5 a 9, caracterizada pelo fato de que o
adocante artificial é selecionado do grupo que consiste em
sucralose, sais de sacarina, ciclamatos, acesulfame K,
adocantes a base de dipeptideos, aspartame e misturas
destes.

11. Composicédo, de acordo com a reivindicacédo 10,

caracterizada pelo fato de que o adocante artificial



compreende sucralose.

12. Composicédo, de acordo com a reivindicacédo 5,
caracterizada pelo fato de que compreende ainda um segundo
agente ativo selecionado do grupo gue consiste em
clorfeniramina, dextrometorfan, guaifenesina,
acetaminofen, clorfendianol, succinato de doxilamina e

ibuprofen.
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