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DESCRIPCION

Composicion farmacéutica novedosa y su uso en un método para el tratamiento de pacientes con congestion
mucosa de las vias respiratorias altas

Introduccion

La presente invencion se refiere a una composiciéon farmacéutica que incluye loratadina, a su uso en el tratamiento
de la congestion mucosa de las vias respiratorias altas y a un método de administracion de la composicién.
Particularmente, pero no exclusivamente, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que incluye
loratadina en un cantidad adecuada para administracion un maximo de 4 veces al dia y un segundo compuesto
activo que es hidroxil-o-[(metilamino)metil]-bencenometanol, tal como  3-hidroxil-o-[(metilamino)metil]-
bencenometanol (fenilefrina), o una sal del mismo.

Antecedentes

La congestién mucosa de las vias respiratorias altas causada por infecciones tales como el resfriado comun y la
gripe, o la rinitis alérgica, puede conducir a una serie de sintomas nasales y oculares. Estos incluyen rinitis y
sinusitis, congestion nasal y sinusal o secreciones excesivas, dolores de cabeza, estornudos y picor y lagrimeo
excesivo. Las infecciones como el resfriado comun pueden ser muy frecuentes a lo largo de los meses de invierno,
mientras que los sintomas de rinitis son también habituales en algunas partes del mundo.

Tales sintomas se pueden tratar con productos que contengan antihistaminicos y con productos que contengan
descongestivos. Los productos se venden generalmente como parte de las medicinas no prescritas que estan
disponibles para pacientes por puntos de ventas tales como farmacias.

Se dispone de una serie de antihistaminicos activos que incluyen antihistaminicos no sedantes tales como
loratadina, cetirizina o fexofenadina. Estos productos proporcionan menos sedacién en comparacion con los
antihistaminicos normales y, por lo tanto, permiten mas facilmente a un usuario llevar a cabo tareas tales como
conducir 0 manejar maquinaria.

La fexofenadina es un metabolito de acido carboxilico activo de terfenadina. Esta se ha retirado debido a graves
reacciones cardiotdxicas y a graves interacciones farmacolégicas. No se dispone de informacién detallada respecto
al riesgo de estas reacciones para fexofanadina. Pero, de acuerdo con el documento AHFS Drug information 2004
como resultado de estudios comparativos entre fexofenadina y terfenadina, se piensa que la eficacia clinica de
terfenadina es atribuible a la fexofenadina.

No se ha descartado que el riesgo de reacciones similares a las de terfenadina se cree por el uso de fexofenadina.

La cetirizina es otro antihistaminico no sedante. Sin embargo, en comparacioén con loratadina, se ha comunicado que
la cetirizina tiene una incidencia mas alta de reacciones farmacoldgicas adversas (RFA), especialmente RFA" del
sistema nervioso central. En algunos estudios se ha indicado también que la cetirizina tiene una incidencia mas alta
de somnolencia que la loratadina.

La loratadina se divulga en la patente de EE.UU. n?: 4.282.233 como antihistaminico no sedante util como agente
antialérgico en, por ejemplo, el tratamiento de los sintomas de la rinitis alérgica estacional tales como estornudos y
picor. La loratadina tiene un maximo por encima de la dosis de libre dispensacion (OTC) de 10 mg al dia. Se
administra generalmente una vez al dia a la dosis maxima por varias razones, incluidas la eficacia percibida y el
cumplimiento por parte del paciente. Sin embargo, se pueden producir efectos adversos a la concentracion pico y
también con la disminucién del efecto al final de dosis.

También existe una serie de agentes descongestivos. La fenilefrina se ha usado en el pasado como agente
descongestivo. Sin embargo, su uso se ha sustituido por la siguiente generacion de productos descongestivos que
incluyen pseudoefedrina. La pseudoefedrina tiende a actuar con una eficacia superior y tiende una semivida
ligeramente mas larga que los productos de generaciones anteriores tales como fenilefrina, lo que proporciona un
incremento de la eficiencia para aliviar sintomas.

Existen combinaciones de antihistaminicos y productos descongestivos como un resultado de una demanda de
productos de combinacion que sortean los problemas asociados con la ingestion de multiples productos. Se han
divulgado combinaciones de loratadina y descongestivos de nueva generacion tales como pseudoefedrina con vistas
a administrar la combinaciéon una o dos veces al dia. Dichas combinaciones se han divulgado en, por ejemplo,el
documento WO 98/18470 de Schering Corporation.

Las combinaciones de los farmacos descongestivos de estilo mas antiguo, tales como fenilefrina, y antihistaminicos
sedantes estan disponibles en preparaciones liquidas. Por tanto, el uso de tales productos se ha sustituido por el
uso de combinaciones que usan los farmacos descongestivos de estilo mas nuevo, tales como pseudoefedrina, por
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las razones mencionadas en lo que antecede.

Actualmente se dispone de varios productos de dosis sélidos que combinan los farmacos de estilo mas nuevo, tales
como pseudoefedrina, con antihistaminicos no sedantes. Ejemplos de los disponibles en Australasia se proporcionan
en la tabla 1 a continuacion.

Tabla 1 - Actuales productos descongestivos nasales de forma sélida de dosis y antihistaminicos no sedantes en
combinacion disponibles en Australasia

Producto Descongestivo Antihistaminico no sedante Dosis diaria
Clarinase Pseudoefedrina 240 mg Loratadina 5 mg 1 comprimido dos veces al dia
12 Horas
Clarinase . . - .
Alivio de 24 Horas Pseudoefedrina 240 mg Loratadina 10 mg 1 comprimido diariamente
Demazin . Pseudoefedrina 240 mg Loratadina 5 mg 1 comprimido dos veces al dia
No somnoliento
Telfast . . - .

. Pseudoefedrina 240 mg Fexofenadina 60 mg 1 comprimido dos veces al dia
Descongestivo
Zyrtec . _ - .

. Pseudoefedrina 240 mg Cetirizina 5 mg 1 comprimido dos veces al dia
Descongestivo

Sin embargo, los productos que contienen pseudoefedrina estan ahora sujetos a problemas de abuso asociados con
el uso ilicito de farmacos en la comunidad. El componente de pseudoefedrina de estas medicaciones puede
convertirse en potentes estimulantes, tales como metanfetamina y metcatinona, ambos estimulantes del SNC con
gran potencial de habituacién y de dependencia fisica y/o psiquica. Esto ha dado como resultado bloqueos de
farmacias, robos en almacenes y delincuencia significativa relacionada. La delincuencia resultante y sus efectos
sobre los puntos de venta que proporcionan esas medicaciones al mercado significan que algunos puntos de venta
estan eligiendo no vender estos productos, o al menos restringir su disponibilidad. Esto los hace menos accesibles a
aquellos con una necesidad genuina de las medicaciones. En Estados Unidos, por ejemplo, la legislacion restringe el
contenido umbral de productos de OTC ("de libre dispensacion") de pseudoefedrina, por ejemplo, no pueden
contener mas de 3 g de pseudoefedrina (en términos de la base) envasados en envases de 1 o0 2 unidades de
dosificacién por envase o como preparaciones liquidas de tamano del paquete.

Seria beneficioso tener una medicaciéon alternativa de venta libre que sea efectiva para tratar los sintomas de
congestion mucosa de las vias respiratorias altas y que mitigue al menos algunos de los problemas identificados en
lo que antecede.

Sumario de la invencion

En un primer aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que incluye aproximadamente 2,5 mg
de loratadina o una cantidad correspondiente en forma de una sal adecuada de la misma, junto con un hidroxi-a-
[(metilamino)metil]l-bencenometanol, mas  preferentemente  3-hidroxi-o-[(metilamino)metil]-bencenometanol
(fenilefrina), o una sal adecuada del mismo, para usar en un método de tratamiento de congestién mucosa de las
vias respiratorias altas por administracion a un paciente cuatro veces al dia.

Preferentemente la composicion es para administrar sobre una base de cuatro veces al dia.

Preferentemente la composicién farmacéutica incluye aproximadamente 8 a 10 mg de base libre de fenilefrina o una
cantidad correspondiente en forma de una sal adecuada de la misma.

Preferentemente la composicion farmacéutica esta en una forma de dosificacion sélida.

Preferentemente la sal de fenilefrina es la sal clorhidrato. Mas preferentemente, la composicion incluye 10 a 12,2 mg
de la sal clorhidrato.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de aproximadamente 2,5 mg de loratadina, junto con un
hidroxi-a-[(metilamino)metil]-bencenometanol, preferentemente 8 a 10 mg de fenilefrina, o cantidades
correspondientes en forma de sales adecuadas de los mismos, en la elaboracién de un medicamento para
administracion a un paciente 4 veces al dia para el tratamiento de congestién mucosa de las vias respiratorias altas .
Preferentemente, el medicamento se elabora para admnistracion cuatro veces al dia.

Preferentemente la fenilefrina esta en forma de sal, mas preferentemente como la sal clorhidrato.
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Preferentemente la composicién farmacéutica incluye excipientes y/o vehiculos no activos farmacéuticamente
aceptables.

Preferentemente la composicion farmacéutica es una pildora, capsula o comprimido.

En una realizacion, la composicién farmacéutica es 10,00 mg de clorhidrato de fenilefrina, 2,50 mg de loratadina,
180,40 mg de lactosa, 140,00 mg de almiddn de maiz, 10,365 mg de almidon pregelatinizado, 0,20 mg de laca de
amarillo quinolina, 0,40 mg de metabisulfito de sodio, 0,14 mg de EDTA disddico, 3,00 mg de talco y 3,00 mg de
estearato de magnesio.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona un jarabe que incluye loratadina y fenilefrina, o sales adecuadas de las
mismas, para usar en el tratamiento de congestion mucosa de las vias respiratorias altas por la administracion de
aproximadamente 2,5 mg de loratadina y aproximadamente 8 a 10 mg de fenilefrina 4 veces al dia.

Preferentemente, la fenilefrina esta en forma de sal, mas preferentemente como la sal clorhidrato.

Se pretende que la referencia a "tratamiento de la congestion mucosa de las vias respiratorias altas" incluya
tratamiento de sintomas de congestion mucosa de las vias respiratorias altas tales como rinitis, sinusitis, congestion
nasal y sinusal, secreciones excesivas, dolores de cabeza, estornudos, picor y/o lagrimeo excesivo. Se pretende que
el tratamiento se lea en términos de aliviar o mitigar, mas que curar.

Cuando la frase "cantidad correspondiente” se use con respecto a la cantidad de una sal adecuada, se pretende
indicar la cantidad de la sal requerida para proporcionar la dosis equivalente de la base libre, por ejemplo 12,2 mg de
clorhidrato de fenilefrina es la cantidad correspondiente a 10 mg de fenilefrina como la base libre.

Descripcion detallada de una realizacion preferida

La invencion en términos generales proporciona composiciones farmacéuticas para usar en un método de
tratamiento de congestién mucosa de las vias respiratorias altas, en el que la composicién farmacéutica que incluye
loratadina en cantidades adecuadas para administracién 4 veces al dia. La composicion incluye adicionalmente un
descongestivo.

Ademas, el autor de la presente invencién ha reconocido que la seleccién de un descongestivo que es hidroxil-o-
[(metilamino)metil]-bencenometanol, o una sal del mismo no da como resultado las desventajas que se generan a
partir de la seleccién de un descongestivo que es o-[1-(metilamino)etil]-bencenometanol.

La eficacia menor y la semivida mas corta del descongestivo seleccionado puede compensarse, al menos en una
extensidn limitada, por su uso en combinacién con loratadina. Las ventajas de esta combinacion particular no se han
reconocido antes por las composiciones reveladas en las especificaciones que acompafan a la solicitud
internacional n® PCT/IB03/01197 (publicacién n® WO 03/089007) o la solicitud internacional n® PCT/US2003/029095
(publicacion n® WO 2004/023984).

La composicion contiene loratadina (un antihistaminico no sedante) vy, preferentemente, fenilefrina (un
descongestivo). La composicion farmacéutica es segura para suministrarse en una base de libre dispensacion y
puede, por lo tanto, adquirirse de forma libre ("OTC").

Tabla 2-Tasas de dosis de fenilefrina y pseudoefedrina

Agente Dosis Referencia

Fenilefrina 10 mg 3-4 veces al dia Martindale 282 edicién
10 mg cada 4 horas Drug Tx, 42 edicién

Pseudoefedrina 60 mg 3-4 veces al dia Martindale 282 edicién
60 mg cuatro veces al dia 0 120 mg dos veces al dia Drug Tx, 42 edicion

Como se establece en la referencia de Martindale, se puede usar un nimero de sales de fenilefrina adecuadas.

El componente de fenilefrina se puede administrar como una forma de sal adecuada (por ejemplo HCI, tartrato). La
forma de base también podria usarse. El experto en la técnica conocera bien las sales adecuadas. Se pretende que
la referencia en el presente documento al uso de fenilefrina incluya referencia a administrar como una sal adecuada.

La loratadina tiene una administracion diaria OTC méaxima de 10 mg al dia. Como para la fenilefrina, las sales
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adecuadas podrian usarse también para administrar la loratadina como conoceria el experto en la técnica. Se
pretende que la referencia en el presente documento la loratadina incluya la administracion como una sal adecuada.

Sorprendentemente, el uso de aproximadamente 2,5 mg de loratadina administrados 4 veces al dia tiene ventajas
terapéuticas sobre los 10 mg usuales administrados una vez al dia. Se ha planteado la hip6tesis de que esto pueda
deberse al perfil de concentracion-tiempo ideal para que el efecto continuo sea una concentracion constante a lo
largo del tiempo (como ocurriria con una infusion continua). Como el uso de 2,5 mg de loratadina allana las
diferencias entre las concentraciones pico y las concentraciones valle en el plasma, este régimen de administracién
es el que mas se asemeja al efecto de una infusién continua. El perfil concentracion-tiempo mas planto proporciona
las ventajas de menos efectos adversos de concentracion pico y de menos disminucion de final de dosis de efecto.
La administracién de la composicion, en términos de efecto de loratadina, proporciona ventajas distintas al usuario.
Este efecto forma la base de un aspecto de la invencién.

Mientras que se conoce el uso de una combinacién de un antihistaminico no sedante y un descongestivo se conoce
para el tratamiento de congestion mucosa de las vias respiratorias altas, esto implica actualmente a la ultima
generaciéon de medicaciones descongestivos e implica de ordinario el uso de dosis OTC méaximas de los principios
activos en una administracion individual. Fenilefrina, una medicacién de generacion mas temprana, tiene una
potencia diferente a pseudoefedrina en un base miligramo a miligramo. El desarrollo de descongestivos tales como
pseudoefedrina, que proporcionan medios mas eficientes de descongestion, quiere decir que la generacion mas
antigua de descongestivos, como fenilefrina no son productos activos que se incluirian normalmente en
medicaciones de combinacién. El desarrollo de un producto de loratadina mas fenilefrina que permita las ventajas
terapéuticas y de uso de la presente invencion es por lo tanto inesperado y es un avance significativo.

El autor de la presente invencion ha reconocido que el uso de un farmaco de generacion mas antigua (fenilefrina)
aunque menos eficiente, en combinacién con un antihistaminico no sedante efectivo, proporcionaria aun una
medicacion util para aliviar los sintomas de la congestion mucosa de las vias respiratorias altas.

La administraciéon de la combinacién que incluye fenilefrina (preferentemente en una forma de sal adecuada por
ejemplo clorhidrato, tartrato) 4 veces al dia (por ejemplo, preferentemente cuatro veces al dia) proporciona ventajas
terapéuticas y de uso que mitigan el efecto terapéutico de usar el farmaco de estilo mas antiguo mientras que
ofrecen ventajas adicionales. Esto permite disponer de una medicacién alternativa para los que sufren sintomas, sin
que existan restricciones sobre la disponibilidad de esta medicacién debido a cuestiones sociales que resulten del
uso de los farmacos de estilo mas nuevo. Con el uso de un medicamento de generacion mas antigua tal en
combinacion con un antihistaminico no sedante, el autor de la presente invencién ha reconocido la importancia de
minimizar el potencial de reacciones farmacolégicas adversas.

La administracién de la fenilefrina 4 veces al dia proporciona efectos maximos de este farmaco para administrarse
trimestralmente durante el dia mitigando asi el efecto de semivida rapido de fenilefrina sobre la eficacia
descongestivo. Esta es la combinacion de la administracion preferentemente trimestral de la loratadina y la
fenilefrina y la interaccion de efecto entre ellas, que permite a esta composicion farmacéutica proporcionar al usuario
con una alternativa util tal para combinaciones que usan farmacos descongestivos de estilo nuevo. Opcionalmente,
podria incluirse la fenilefrina de tal forma que este se libere lentamente a partir de la composicion pero no se
considera que esto sea necesario. Puede ser que el efecto combinado de los dos farmacos cuando se administren 4
veces al dia pudiera llamarse sinérgico desde esta perspectiva. Es la combinacién de los efectos sinérgicos
benéficos que se derivan de la administracién preferentemente trimestral de ambos farmacos lo que permite al
usuario recibir beneficios que sobrepasan aquellos proporcionados por administrar simplemente los farmacos
individualmente o en combinacién para cumplir la dosis diaria maxima una o dos veces al dia. La administracion
para el tratamiento de sintomas severos es 4 veces diarias y tan cerca de cuatro veces al dia como sea posible.
Esto es para maximizar las ventajas obtenidas a partir de las concentraciones de picos/valles planas de la loratadina
en el plasma. Esto permite a la composicion proporcionar una alternativa Gtil a las composiciones existentes que use
los descongestivos de nueva generacion desde una perspectiva de eficacia y proporciona una composicién que no
sufre de los problemas sociales que dificultan el uso de los descongestivos de nueva generacién (por ejemplo
pseudoefedrina). Este efecto de la combinacion (loratadina y fenilefrina) sienta la base de otro aspecto de la
invencion o de un aspecto adicional de la invencién.

El régimen de 2,5 mg o de 2,5 mg/10 mg cuatro veces al dia si tiene desventajas con respecto a los otros regimenes
en términos de cumplimiento terapéutico. Los regimenes de una vez al dia y de dos veces al dia son superiores a
los regimenes de cuatro veces al dia en términos de cumplimiento. Sin embargo, el cumplimiento también esta
relacionado con la gravedad de los sintomas y los pacientes estan recordando normalmente estar conformes si los
sintomas persisten. En este caso, la no conformidad cuando los sintomas han disminuido no es probable que sea
una desventaja. Mientras que la administracion de una o dos veces al dia puede tener ventajas de conformidad, el
efecto beneficioso de los 2,5 mg de loratadina 4 veces al dia (por ejemplo cuatro veces al dia) para tratar sintomas
de congestién mucosa de las vias respiratorias altas grave individualmente o conjuntamente con fenilefrina todavia
es significativo.

La combinacion farmacéutica de acuerdo con la invencion permite la administracién de un total de alrededor de 10
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mg de loratadina y de 40 mg de fenilefrina por dia, administrados en 4 dosis. La composicion farmacéutica incluird
loratadina en una cantidad de 2,5 mg y de fenilefrina (preferentemente como la sal clorhidrato) en una cantidad de
aproximadamente 10 mg. La cantidad de productos activos usados en la composicion estara por supuesto dentro de
los margenes de error permitidos por el uso farmacéutico.

Las composiciones incluyen también compuestos no activos tales como aglutinantes y otros excipientes como
conoceria por una persona experta en la técnica. Los ingredientes se pueden formular en un comprimido, pildora o
capsula usando vehiculos o excipientes farmacéuticos conocidos (tales como diluyentes, aglutinantes, colorantes,
antioxidantes, agentes quelantes, glidantes y/o lubricantes). La composicién esta formulada en un comprimido de un
tamafno capaz de contener las cantidades de ingrediente preferido. Preferentemente la composicion se elabora
usando ingredientes farmacéuticamente aceptables como se conoceria por la persona experta, tal como almidén de
maiz o pregelatinizado, lactosa (por ejemplo monohidrato) celulosa microcristalina, estearato de magnesio, amarillo
de quinolina, metabisulfito de sodio, EDTA, talco.

Se usara preferentemente agua purificada. Como apreciaran las personas expertas en la técnica, se puede usar
agua purificada durante el proceso de formulacion, que incluye un proceso de secado. El proceso de secado
evapora el agua de la composicion, queriendo decir que el agua no contribuye al peso final de la composicién.

Los comprimidos/pildoras se presentaran, preferentemente, al consumidor como parte de un envase farmacéutico,
tal como un envase farmacéutico de tipo blister, como se conocera bien. El envase tendra un ndmero regular de
pildoras contenidas dentro de él y tendra instrucciones sobre el maximo numero de pildoras/comprimidos a tomarse
en cualquier vez y dentro de un periodo de tiempo ajustado. En el presente caso, un comprimido/pildora/capsula
deberia tomarse 4 veces por dia (preferentemente cuatro veces al dia). Es por supuesto posible que las
pildoras/comprimidos/cépsulas pueden venderse en una frasco, mantenidas las pildoras de forma flexible dentro de
ese frasco. De nuevo, se incluirian instrucciones de administracion 4 veces al dia (preferentemente cuatro veces al
dia).

En una realizacion alternativa adicional, la composicién farmacéutica puede ser un jarabe para administraciéon a
niflos y a pacientes con dificultad para tragar pildoras. Los métodos estandar para la produccion de tales jarabes se
conocen bien en la técnica. El jarabe estaria contenido en un frasco, vial o recipiente similar y se prepararia de una
manera capaz de administrar aproximadamente 2,5 mg de loratadina y preferentemente aproximadamente 10 mg de
fenilefrina por dosis, 4 veces al dia. Esto se podria lograr produciendo un jarabe que tenga una concentracién
especificada de los productos activos, en conjuncion con instrucciones sobre aproximadamente cuanto del jarabe
deberia tomarse por dosis trimestral. Con respecto a dosis para nifios mas pequefos se reconoceria que son
apropiadas dosis mas bajas de un jarabe tal. Con respecto a loratadina la dosis para nifios por debajo de los 12
anos deberia ser menos de 5 mg/dia.

La invencion puede, por lo tanto, ser para proporcionar una composicién farmacéutica para usar en un método de
tratamiento de congestién mucosa de las vias respiratorias altas en un paciente que necesite la misma, en la que la
composicion farmacéutica incluye aproximadamente 2,5 mg de loratadina y preferentemente aproximadamente 10
mg de fenilefrina, que se administran a un paciente 4 veces al dia. El uso de aproximadamente 2,5 mg de loratadina
y aproximadamente 10 mg de fenilepinefrina en la elaboracion de un medicamento es también el objeto de la
invencion.

Se muestra una composicion preferida en la tabla 3 mas adelante.

Ejemplo

Los componentes mostrados en la tabla 3 se combinan en un comprimido individual y los toman adultos o nifios de
12 afos de edad o mayores. El comprimido puede tomarse hasta 4 veces al dia con una dosis maxima de 10 mg de

loratadina y 40 mg de fenilefrina al dia.

Tabla 3-Formulacién de composicion en combinacion

Nombre del ingrediente Cantidad por comprimido | Funcion Referencia a especificaciones

« Ingrediente activo

Clorhidrato de fenilefrina 10,00 mg Principio activo Ph. Eur.

Loratadina 2,50 mg Principio activo IHS

« Otros ingredientes:

Lactosa 180,40 mg Diluyente Ph. Eur.
Almidén de maiz 140,00 mg Diluyente, Aglutinante | Ph. Eur.
Almidén pregelatinizado 10,365 mg Aglutinante Ph. Eur.
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Laca de amarillo quinolina | 0,20 mg Colorante IHS

Metabisulfito sédico 0,40 mg Antioxidante Ph. Eur.
EDTA disddico 0,14 mg Agente quelante Ph. Eur.
Talco 3,00 mg Deslizante Ph. Eur.
Estearato de magnesio 3,00 mg Lubricante Ph. Eur.

La formulacién administrada 4 veces al dia proporciona un tratamiento eficaz durante 24 horas de los sintomas de
congestion mucosa de las vias respiratorias altas con reduccién de los efectos adversos reducidos y sin usar
pseudoefedrina como descongestivo.

Referencias

(1) The American Society of Health System Pharmacists Drug Information 2004. G.K. McEvoy (editor), Bethesda,
EE.UU.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica que incluye aproximadamente 2,5 mg de loratadina, o una cantidad
correspondiente en forma de una sal adecuada de la misma, junto con un hidroxi-o-[(metilamino)metil]-
bencenometanol, o una sal adecuada del mismo, para uso en un método de tratamiento de congestién mucosa de
las vias respiratorias altas por administraciéon a un paciente cuatro veces al dia.

2. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, que es para administrar cuatro veces al dia.

3. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en la que el hidroxi-o-[(metilamino)
metillbencenometanol es 3-hidroxi-o-[(metilamino) metil]-bencenometanol (fenilefrina).

4. Una composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 0 3, que incluye aproximadamente de 8 a 10 mg de
base libre de fenilefrina o una cantidad correspondiente en forma de una sal adecuada de la misma.

5. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, en la que la fenilefrina esta presente como sal
clorhidrato.

6. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 5, que incluye de 10 a 12,2 mg de la sal clorhidrato.

7. Una composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que esta en forma de dosificacion
solida.

8. El uso de aproximadamente 2,5 mg de loratadina, junto con un hidroxi-o-[(metilamino)metil]-bencenometanol, o
una sal adecuada del mismo, en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de congestion mucosa de las
vias respiratorias altas, en el que el medicamento es para administracién a un paciente cuatro veces al dia.

9. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 8, que comprende el uso de 8 a 10 mg de fenilefrina, o una cantidad
correspondiente en forma de sal adecuada de la misma, en la elaboracion del medicamento.

10. El uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que el medicamento se elabora para admnistracion cuatro veces
al dia.

11. El uso de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10, en el que la fenilefrina esta en forma de sal.
12. El uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que la sal de fenilefrina es la sal clorhidrato.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4, en la que la composicion farmacéutica incluye
excipientes y/o vehiculos no activos farmacéuticamente aceptables.

14. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4 o 13, en la que la composicidn farmacéutica es
una pildora, capsula o comprimido.

15. Una composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, 13 o 14, que
comprende 10,00 mg de clorhidrato de fenilefrina, 2,50 mg de loratadina, 180,40 mg de lactosa, 140,00 mg de
almidén de maiz, 10,365 mg de almidon pregelatinizado, 0,20 mg de laca de amarillo de quinolina, 0,40 mg de
metabisulfito de sodio, 0,14 mg de EDTA disédico, 3,00 mg de talco y 3,00 mg de estearato de magnesio.

16. Un jarabe que incluye loratadina y fenilefrina, o sales adecuadas de las mismas, para usar en el tratamiento de
congestién mucosa de las vias respiratorias altas por la administracion de aproximadamente 2,5 mg de loratadina y
aproximadamente 8 a 10 mg de fenilefrina 4 veces al dia.

17. Un jarabe de acuerdo con la reivindicaciéon 16, en el que la fenilefrina esta en forma de sal.

18. Un jarabe de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que la fenilepinefrina estd en forma de sal clorhidrato.
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