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(57) Resumo: COMPOSICOES E METODOS UTEIS PARA
TRATAMENTO DE DOENCAS RESPIRATORIAS. Sédo apresentadas
composi¢des que incluem fenilefrina, em sua forma isenta de sal e
com adigao de sal e misturas das mesmas, sozinha ou em combinagéo
com outros ativos farmacéuticos. As composigdes tém um pH de cerca
de 2 a cerca de 5 e sédo substancialmente isentas de aldeidos. Séo
apresentados, também, métodos de tratamento de doencas
respiratérias através da administragdo de uma composicdo que
compreende fenilefrina, em sua forma isenta de sal ou com adi¢ao de
sal e misturas das mesmas, sozinha ou em combinagédo com outros
ativos farmacéuticos, sendo que a composi¢do tem um pH de cerca de
2 a cerca de 5 e é substancialmente isenta de aldeidos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
COES E METODOS UTEIS PARA TRATAMENTO DE DOENGAS RESPIRA-
TORIAS".
CAMPO DA INVENCAQ

A presente invencdo refere-se a composicoes liquidas Uteis

para o tratamento de doengas respiratérias como resfriado, gripe, alergias,
sinusite e rinite. Mais especialmente, a invengao refere-se a composi¢des
liquidas que compreendem fenilefrina, e que tém um pH definido e séo
substancialmente isentas de aldeidos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

As doengas respiratérias abrangem uma ampla faixa de enfer-

midades, incluindo infec¢des virais como resfriado e gripe, bem como alergi-
as, sinusite, rinite e similares. As doencas respiratérias podem apresentar
sintomas variados, como corrimento nasal, congestao toracica ou nasal, tos-
se, espirros, pressao, dor de cabega, dores, febre ou dor de garganta. Os
ativos farmacéuticos tipicamente usados para tratar estes sintomas geral-
mente sdo enquadrados em uma das seguintes classificagdes farmacéuti-
cas: anti-histaminicos, descongestionantes, antitussivos, expectorantes,
demulcentes, anestésicos, analgésicos, antipirético e agente anti-
inflamatdrio. Os produtos para tratamento de sintomas respiratérios associ-
ados as doengas respiratérias sdo fabricados em inlimeras formas de produ-
to, as mais comuns sao xaropes liquidos e elixires para degluticao, pastilhas
para a garganta e boca e pastilhas, , pilulas, capsulas e capsulas preenchi-
das com liquido e pastilhas, comprimidos efervescentes e pos secos dissol-
viveis, bem como inalantes e cremes e logbes tdpicas que liberam agentes
volateis que séo inalados através do nariz para o interior do trato respirato-
rio. As composi¢cdes bucais sao, tipicamente, engolida imediatamente ou
dissolvidas lentamente na boca.

Produtos para alivio de diversos sintomas podem incluir varios
ativos farmacéuticos como pseudoefedrina, fenilefrina e fenilpropanolamina

(descongestionantes), guaifenesina (expectorante), clorfeniramina, difeni-
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dramina e doxilamina (anti-histaminicos), dextrometorfano (supressor de tos-
se), acetaminofeno, ibuprofeno e aspirina (analgésico).

Devido ao fato destes ativos terem propriedades e estabilida-
des diferentes, torna-se um desafio formular composi¢cdoes que contenham
ativos que sejam todos estaveis e eficaz. Em particular, a estabilidade de
certos ativos farmacéuticos tém sido um problema continuo, especialmente
quando formulado em combina¢cdo com outros ativos. Freqlentemente, por
exemplo, as solugdes liquidas mudam de cor ou um ou mais ativos se preci-
pitam da solucao ou sao degradados. Como exemplo, posto que a fenilefrina
é desejada com um ativo farmacéutico, um do problemas mais comum as-
sociado a formulagdo e ao uso de fenilefrina é a degradacgdo. A fenilefrina
pode se degradar na presenca de oxigénio, aldeidos, certos acidos incluindo
acido citrico e metais. A degradacao de fenilefrina, mesmo em forma de do-
se sdlida, tem, também, sido relatada.

Dessa forma, ha uma necessidade continua por composi¢oes
uteis, efetivas e estaveis para o tratamento de doengas respiratérias e sin-
tomas associados.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao é direcionada as composicdes que com-
preendem fenilefrina. As composi¢des tém um pH de cerca de 2 a cerca
de 5. As composi¢des sao substancialmente isentas de aldeidos. As com-
posicbes podem estar sob a forma de, por exemplo, liquidos, elixires, cap-
sulas preenchidas com liquido, pastilhas preenchidas com liquido, compo-
sicdes dissolviveis e inalantes, porém sao, de preferéncia, sob forma de
liquido administrado por via oral. A invencéao refere-se, também, a métodos
para tratamento de doengas respiratorias e sintomas das mesmas que
compreendem a administragdo oral de uma composi¢cao conforme descrito
na presente invencao.

Estes e outros aspectos da presente inven¢ao sido descritos

em detalhes adicionais da presente invencao.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQO

Todos os pesos, medidas e concentragdes na presente inven-

cao sao medidos a 25°C na composi¢cao em sua totalidade, exceto onde in-
dicado em contrario.

Exceto onde s@o apresentados exemplos especificos de valo-
res reais medidos, os valores numéricos aqui mencionados devem ser con-
siderados como sendo qualificados pela expressado "cerca de".

Véarios documentos incluindo, por exemplo, publicagbes e pa-
tentes, sao citados por toda esta descricdo. Todos os tais documentos estao
aqui incorporados, por referéncia.

Todas as porcentagens e razdes sao calculadas, em peso, exceto
onde indicado em contrario. Todas as porcentagens e razoes sao calculadas
com base no total da composi¢ao, exceto onde indicado em contrario.

Podem ser mencionados no presente documento nomes comer-
ciais para componentes incluindo varios ingredientes utilizados na presente in-
vengdo. Os inventores da presente invengdo ndo tém o propdsito de limitar
materiais sob certos nomes comerciais. Os materiais equivalentes (por
exemplo, os obtidos a partir de uma fonte diferente sob um nome ou nimero de
referéncia diferente) aos materiais referidos por nome comercial podem servir
como substitutos e serem utilizados nas descrigdes da presente invengao.

Na descricao da invengao, sao apresentadas varias modalidades
ou caracteristicas individuais. Ficara aparente para o elemento versado na téc-
nica, que todas as combinag¢des de tais modalidades e caracteristicas sdo pos-
siveis e podem resultar em realizagdes preferenciais da presente invengao.

Muito embora varias modalidades e caracteristicas individuais
da presente invengao tenham sido ilustradas e descritas, varias outras alte-
racOes e modificagbes podem ser feitas sem que se desvie do carater e am-
bito da inveng¢do. Ficara aparente para o elemento versado na técnica, que
todas as combinagbes de tais modalidades e caracteristicas instruidas na
descricao anteriormente mencionada sao possiveis € podem resultar em re-

alizagcdes preferenciais da presente invencao.
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Composicoes da presente invencao

As presentes composi¢des sdo aqui definidas em diversas mo-
dalidades, todas relacionadas as descobertas feitas pelos presentes inven-
tores. Em particular, os inventores descobriram que as composices da pre-
sente invengao se tornam aceitavelmente estdveis através da formulagao
em pH definido, e através da formulagdo das composi¢gdes de modo que as
composi¢des sejam substancialmente isentas de aldeidos.

Fenilefrina

Em uma modalidade, as composicées liquidas da presente inven-
¢ao compreendem fenilefrina; em sua forma isenta de sal e com adicdo de sal,
e misturas dos mesmos, sendo que a composi¢ao tem um pH de cercade 2 a
cerca de 5e é substancialmente isenta de aldeidos. Sais de fenilefrina ilustrati-
vos incluem cloridrato de fenilefrina e de fenilefrina.

Em uma modalidade, as composi¢cdes da presente invengao
podem compreender uma quantidade de fenilefrina na faixa de cerca de
0,0001 mg a cerca de 20 mg de fenilefrina, alternativamente de cerca de
0,01 a cerca de 15 mg, e, alternativamente, de cerca de 5 mg a cerca de
10 mg de fenilefrina, todas por dose da composi¢dao. Por meio de exemplo
ndo-limitador, uma modalidade da presente invengdo pode compreender
cerca de 10 mg de fenilefrina, por dose. Uma outra modalidade da presente
invencao pode compreender cerca de 5 mg de fenilefrina, por dose.

Além disso, em uma modalidade da presente invengdo, as
composigoes da presente invengao podem compreender uma quantidade de
fenilefrina na faixa de cerca de 0,0001% a cerca de 1%, alternativamente de
cerca de 0,001% a cerca de 0,5%, e, alternativamente, de cerca de 0,01% a
cerca de 0,25%, todas em peso da composicao.

Ativos farmacéuticos adicionais

As composicdes da presente invengdo podem, também, compre-
ender ativos farmacéuticos adicionais. Os ativos farmacéuticos sdo prontamen-
te conhecidos ao elemento versado na técnica e, como tal, os ativos ndo estio
vinculados pelas descrigcbes aqui fornecidas. Como exempilos ilustrativos, os ati-

vos farmacéuticos podem incluir, mas ndo se limitam a, antitussivos, anti-



10

15

20

25

30

histaminicos, anti-histaminicos ndo-sedativos, descongestionantes, expectoran-
tes, analgésicos, agentes anti-inflamatorios antipiréticos, anestésicos locais, a-
gentes anti-inflamatorios, demulcentes e misturas dos mesmos.

A propésito de ilustragao adicional, os ativos farmacéuticos es-
pecificos adicionais incluem, mas nao se limitam a, dextrometorfano, aceta-
minofeno, efedrina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina, ibuprefeno, aspiri-
na, cetoprofeno, guaifenesina, ambroxil, bromexina, difenidramina, clorofeni-
ramina, doxilamina, triprolidina, clemastina, pirilamina, prometazina, cetirizi-
na, loratidina, oxicodona, hidrocodona, naproxeno, bromofeniramina, carbi-
noxamina, cafeina, benzonatato, feniramina, fentanila, azatedina, deslorata-
dina, carbamazepina, buprenorfina, hidromorfona, indometacina, oximorfo-
na, fenol, codeina, mesalamina, diclofenaco, sulindaco, beclometaxona, me-
loxicama, fenoprotena, mometasona, mentol, benzocaina, dipiridamola,
metcopolamina, as formas isentas de sal e com adi¢éo de sal dos mesmos e
misturas dos mesmos.

Em uma modalidade, os ativos farmacéuticos especificos adi-
cionais incluem, mas nao se limitam a, dextrometorfano, acetaminofeno,
doxilamina e guaifenesina.

Em uma modalidade, as composi¢bes da presente invengao po-
dem compreender uma quantidade de ativo farmacéutico adicional na faixa de
cerca de zero (0) mg a cerca de 1,000 mg de ao menos cada ativo farmacéu-
tico adicional, alternativamente de cerca de 2,5 mg a cerca de 750 mg, e,
alternativamente, de cerca de 5 mg a cerca de 650 mg de ao menos um cada
ativo farmacéutico adicional, todos por dose da composicao.

Em uma modalidade, as composi¢des da presente invencao po-
dem compreender uma quantidade de ativo farmacéutico adicional na faixa de
cerca de 0% a cerca de 15%, alternativamente 0,0001% a cerca de 10%, al-
ternativamente de cerca de 0,001% a cerca de 7%, e, alternativamente, de
cerca de 0,01% a cerca de 5%, todas em peso da composi¢ao.
pH

Os presentes inventores descobriram pela presente invengao

que a fenilefrina, presente nas composi¢oes liquidas da presente invengao
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pode atingir uma estabilidade otimizada em composicdes que tem um pH
de cerca de 2 a cerca de 5, alternativamente de cerca de 2 a cerca de
4,75, mais alternativamente de cerca de 2 a cerca de 4,5 e mais alternati-
vamente ainda cerca de 3 a cerca de 4,5.

Estes resultados poderiam ser explicados, sem se ater a teoria,
com base na influéncia do pH sobre a ativagdo do nucleo de benzeno por
grupos fendlicos. Em um meio acido, o grupo fendlico é nao-dissociado, en-
quanto que em um meio alcalino ele seria um ion fendxido.

Independentemente do(s) mecanismo(s) atual(is), os presen-
tes inventores descobriram que um pH baixo, conforme aqui definido, con-
tribui em grande parte para a estabilizacdo de fenilefrina. Entretanto, os
inventores notaram também que certos ativos farmacéuticos podem reagir
negativamente com certos acidos organicos como acido citrico. Portanto,
uma vez que certos tampodes sao usados (por exemplo, tampao de citrato),
o tampao deve ser usado em baixos teores, somente o suficiente para a-
tingir e manter o pH desejado.

Como exemplos nao-limitadores, as presentes composigoes
podem compreender um ou mais acidulantes para alcangar e manter o pH
presentemente definido. A acidez pode ser ajustada e mantida dentro da fai-
Xa exigida por meio de métodos conhecidos e convencionais. Acidulante,
para uso na presente invengao, significa uma substancia adicionada a uma
composicéo para baixar o pH da composicao.

Acidos comestiveis organicos, bem como inorganicos, podem
ser usados para ajustar o pH das composi¢des liquidas da presente inven-
¢ao. Os éacidos podem estar presentes em sua forma néo-dissociada ou, al-
ternativamente, como seus respectivos sais, por exemplo, hidrogenofosfato
de potassio ou de sédio, ou sais de diidrogenofosfato de potassio ou de s6-
dio. Os acidos ilustrativos sdo acidos organicos comestiveis que incluem a-
cido citrico, acido malico, acido fumarico, acido adipico, acido fosférico acido
glicdnico, acido tartérico, acido ascérbico, acido acético ou misturas dos

mesmaos.
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Substancialmente isentas de aldeidos

As composi¢cOes da presente invengdao sao substancialmente i-
sentas de aldeidos. Para uso na presente inveng¢ao, substancialmente isentas
de aldeidos significa que a composicao compreende menos que cerca de
0,1%, alternativamente menos que cerca de 0,05%, alternativamente menos
que cerca de 0,01% do total de aldeidos (isto €, compostos que contém pelo
menos uma por¢ao aldeidica), todos em peso da composi¢ao. De acordo com
0 que os inventores descobriram, a formulagdo das composi¢des da presente
invencdo de modo que elas sejam substancialmente isentas de aldeidos apds
a fabricacdo compensa o potencial de formagao de alguma quantidade de al-
deido na composigdo durante as condigdes de armazenamento.

Os aldeidos sdao compostos bem-conhecidos aos elementos
versados na técnica.

Sabores para uso em produtos para saude para otimizar a a-
ceitacdo do consumidor sdo bem-conhecidos, e muitos sabores sao aldeidi-
cos em estrutura. Por exemplo, a caracterizagao de compostos para sabores
de cereja incluem benzaldeido e p-aldeido de tolila. Entretanto, os invento-
res descobriram que estes mesmos sabores também causam freqliente-
mente a degradacgao da fenilefrina usada na presente invencao.

Os inventores da presente invengao descobriram que a remo-
¢ao substancial de aldeidos, conforme aqui definido, estabiliza considera-
velmente a composicao resuitante. Entretanto, diante do desejo de fornecer
composicoes esteticamente aceitaveis, a presente invengao fornece, ainda,
alternativas opcionais a sabores e aromas tipicos que contém teores signifi-
cativos de aldeido. Tais alternativas sdo denominadas na presente invengao
de agentes estéticos nao-aldeidicos. |

Para ilustrar, os inventores descobriram que sabores e aromas ti-
picos podem ser substituidos por agentes estéticos nao-aldeidicos, como os
componentes de sabor selecionados do grupo formado por ésteres, cetonas e
alcoois, e também adogantes e misturas dos mesmos, para formular sabores

que tém odor e sabor de cereja ou outros sabores desejados.
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Como exemplos adicionais, as presentes composicoes podem
compreender um agente estético nao-aldeidico como um éster selecionado do
grupo consistindo em butirato de etila, acetato de benzila, butirato de benzila,
isovalerato de alila, caproato de alila, etil-2-metilbutirato, glicidato de etil metil
fenila e misturas dos mesmos. A utilizag@o de ésteres frutados pode gerar pron-
tamente sabores similares aos sabores de cereja e de bagas.

A estrutura do sabor pode ser importante também para melho- -
rar a qualidade e a durabilidade. A utilizacdo de cetonas como iononas é Util
para este proposito. A titulo de ilustragdo, a oxanona (4-(p-hidroxifenila)-2-
butanona, cetona de framboesa) junto com quantidades-trago de iononas,
pode fornecer esta estrutura.

Como exemplo adicional, os compostos como cis-3-hexenol e
trans-2-acetato de hexenila podem adicionar sabor e aroma. Furaneol e mal-
tol pode adicionar uma nuanga similar a bala.

Além disso, as composi¢oes da presente invengao podem, op-
cionalmente, compreender concentrados de suco com baixo aldeido como
agentes flavorizantes.

As composigdes da presente invengdo podem, opcionalmente,
conter de cerca de 0,0001% a cerca de 5%, alternativamente de cerca de
0,01% a cerca de 2%, e, alternativamente, de cerca de 0,025% a cerca de
1,5% de agentes estéticos ndo-aldeidos, todos em peso da composicao.
Outros componentes opcionais das presentes composicoes

Quaisquer ou todos os componentes tipicamente associados
as doengas respiratérias e aos produtos para tratamento de sintomas po-
dem ser usados conforme exigido ou como componentes opcionais da pre-
sente inveng¢do. Por exemplo, componentes exemplificadores sdo apresen-
tados na patente U.S. N° 5.196.436.

Adocantes

As composicoes liquidas da presente invencdo podem, opcio-
nalmente, compreender um agucar e/ou outro adogante para adicionar dogu-
ra e mascarar o sabor de ativos farmacéuticos, bem como fornecer alguma

estrutura e espessura. Sacarose ou agucar comum, freqientemente sob for-
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ma liquida, podem ser usados. Entretanto, a sacarose pode se hidrolisar em
seus agucares constituintes, ou seja, glicose e frutose. A glicose é um aldei-
do e, portanto, pode ser menos desejavel para uso na presente invengao.
Entretanto, os inventores da presente invengdo descobriram que o efeito do
acgucar na fenilefrina € menor do que o dos aromas e sabores tradicionais
que contém aldeido. Apesar de tudo, uma estabilidade aprimorada pode ser
atingida quando baixos teores de agucar sdo usados, em adi¢do a incluséo
de um agente estético ndo-aldeidico, se for usado um agente estético, de
modo que a composi¢ao permaneca substancialmente isenta de aldeidos
conforme descrito na presente invengdo. Graus de aglcares relativamente
altamente puros, que sofreram menos hidrolisagdo em monossacarideos,
também podem auxiliar na diminuigdo dos niveis de aldeidos. Pode ser usa-
do, também, acucar liquido de frutose de milho, embora ele seja menos de-
sejavel por conter aldeidos. "

Por exemplo, as composicdes da presente invenciao podem con-
ter agucar, como sacarose, em uma solugao liquida na faixa de cerca de 10% a
cerca de 70% de solugdo de agticar, em peso da composicdo, e alternativamen-
te de cerca de 15% a cerca de 60% de solugdo de aglicar, em peso da compo-
sicao, sendo que a solugdo de agucar pode compreender de cerca de 50% a
cerca de 70% de agucar, em peso, da solugcdo de agucar.

Alternativa ou adicionalmente, se for desejado adocicar mais,
podem ser usados alcoois de agucar como glicerina, sorbitol, maltitol e mani-
tol para proporcionar dogura e estrutura.

Se tais solugdes de alcool de agucar forem usadas, estas podem
ser usadas na faixa de cerca de 0% a cerca de 30% da solugéo, em peso da
composicao e, alternativamente, de cerca de 10% a cerca de 25% da solugéo,
em peso da composi¢cdo, sendo que a solugéo de alcool de aclicar pode com-
preender de cerca de 60% a cerca de 80% de alcool de aglcar, em peso da so-
lugao, de alcool de agucar. Por exemplo, uma solugdo de alcool de agticar a
70%, em peso, pode ser usada em um teor de 20%, em peso da composigao,
resultando em 14% de alcool de agucar, em peso da composigao.
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Os niveis de dogura podem, também, ser suplementados com
o0 uso de um adogante artificial. Alguns exemplos nao-limitadores de ado-
cantes artificiais sao selecionados a partir de sacarina sodica, acessulfame
de potéassio, sucralose, aspartame, glicirrizinato de monoamaénio, neoesperi-
dina diidrocalcona, taumatina, neotame, ciclamatos e misturas dos mesmos.
Em geral, tais adogantes artificiais sdo sélidos quando usados nas composi-
¢cOes adogantes como as da presente invengéao.

Se for usado um adogante artificial nas composicdes da presente
invencao, as composigées podem compreender de cerca de 0,0001% a cerca
de 5% de adogante artificial, alternativamente de cerca de 0,0425% a cerca de
3,5% de adogante artificial e alternativamente de cerca de 0,05% a cerca de
2,0% de adogante artificial, todos em peso da composicao.

Solventes

‘ | Os componentes liquidos presentes compreendem, tipicamente,
um solvente. Em uma modalidade, o solvente é solGvel em agua ou miscivel
em agua. Para uso na presente invengao, solvente significa uma substancia
usada para dissolver fenilefrina e/ou outros ativos farmacéuticos.

Alguns exemplos nao-limitadores de solventes podem ser se-
lecionados a partir de agua, propileno glicol, etanol, glicerol, sorbitol e mis-
turas dos mesmos.

Em uma modalidade, o solvente é selecionado a partir de agua,
propileno glicol, etanol e misturas dos mesmos. Existem, também, misturas de
solventes que podem ser Uteis para certas formas de produto da presente in-
vengao. Por exemplo, em que o produto esta sob a forma de elixir, capsula pre-
enchida com liquido ou pastilha preenchida com liquido, o solvente pode, op-
cionalmente, ser uma mistura de propileno glicol, etanol e agua.

O teor de cada solvente da mistura depende da solubilidade
do(s) ativo(s) e dos beneficios estéticos buscados pelo formulador. Por e-
xemplo, para as composigdes da presente invengdo, a composicdo pode,
opcionalmente, compreender de cerca de 40% a cerca de 95% total de sol-
ventes, ou de cerca de 50% a cerca de 90%, ou de cerca de 60% a cerca de

85% total de solventes, todos em peso da composi¢cdo. As faixas exemplifi-
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cadoras do total de solventes dadas acima nao incluem qualquer solvente
que possa estar presente em uma solugdo de acucar, se uma solugcao de
agucar liquida for usado na composicao.

Agentes quelantes de metal

As presentes composicdes podem, opcionalmente, compreen-
der um agente quelante de metal. Descobriu-se que as quantidades-trago de
ions de metal pesado podem catalisar reagcdes de auto-oxidagdo e compro-
meter a estabilidade da composicao final.

As composi¢des podem, portanto, incluir opcionalmente um
agente quelante. Os agentes quelantes sdo bem-conhecidos pelos versados
na técnica. Alguns exemplos nao-limitadores de agentes quelantes incluem,
mas nao se limitam a, sais de dissédio e sais de célcio de acido etilenodia-
mino tetraacético (EDTA), EDTA tetrassddico, hexametafosfato de sddio
(SHMP), acido citrico, acido fosférico, di(hidroxietil)glicina, 8-hidréxi quinolina
e misturas dos mesmos. Também sao Uteis 0s agentes quelantes trivalentes
como galactomanano complexado com ferro.

Sendo que as composi¢bes da presente invengdo compreendem
um agente de quelagéo, as composicées podem, opcionalmente, compreender
de cerca de 0,0001% a cerca de 1% do agente quelante, alternativamente .de
cerca de 0,001% a cerca de 0,5%, e, alternativamente, de cerca de 0,01% a
cerca de 0,3% do agente quelante, todos em peso da composigao.

Agente redutores

As presentes composi¢des podem, opcionalmente, compreen-
der um agente redutor. A inclusdo de um agente redutor pode ter um efeito
de estabilizagdo quimica benéfico sobre os ativos farmacéuticos usados na
presente invenc¢ao. Portanto, os agentes redutores Gteis na composi¢édo de-
pendem do ativo selecionado e de sua solubilidade.

Para uso na presente invengao, o agente redutor é uma subs-
tancia que tem um potencial de oxi-redugdo mais baixo do que o ativo far-
macéutico ou outro adjuvante que esteja destinado a proteger contra oxi-

dagao. Dessa forma, os agentes redutores sdo mais prontamente oxidados
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do que o ativo farmacéutico ou outro adjuvantes e sdo efetivos na presen-
ca de agentes oxidantes.

Os agentes redutores tém um "valor de potencial do eletrodo”.
O valor de potencial do eletrodo é definido pela equagdo Nernst e medido
usando células de referéncia eletroquimica padrao. Os valores resultantes
séo, portanto, chamados de "Standard Electrode Potential’, ou E°, de a-
cordo com a medigdo em volts (V). Potenciais de Eletrodo Padrio de
Comparagéo para substancias diferentes podem ser usados para avaliar a
eficiéncia de diferentes agentes redutores.

Os agentes redutores uUteis na presente invengdo podem, op-
cionalmente, ter valores E° maior que cerca de -0,119V e, alternativamente,
de cerca de -0,119V para +0,250V. Os agentes redutores ilustrativos sdo se-
lecionados a partir de sais de metabissulfito e bissulfito, incluindo seus sais
de sddio e potassio, ditiotreitol, tiouréia, tiosulfato de sédio, acido tioglicdlico,
ter-butil hidroquinona (TBHQ), acetilcisteina, hidrogquinona, sais do mesmo e
misturas dos mesmos.

Sendo que um agente redutor é utilizado, as presentes composi-
¢Oes podem compreender de cerca de 0,001% a1%, alternativamente de cer-
ca de 0,01% a cerca de 0,5%, e, alternativamente, de cerca de 0,05% a cerca
de 0,1% de um agente redutor, todos em peso da composi¢éo.

Sais

_ As presentes composi¢cdes podem, opcionalmente, compre-
ender um sal, como um sal de cloreto, que foi descoberto adicionalmente
para fornecer beneficios de estabilidade potenciais. Alguns exemplos.néo-
limitadores incluem cloreto de sédio, cloreto de potéssio, cloreto de amdnio
e misturas dos mesmos.

Sendo que a composigao compreende um sal, a composi¢do po-
de, opcionalmente, compreender de cerca de 0,0001% a cerca de 2%, alterna-
tivamente de cerca de 0,25% a cerca de 1% do sal, todos em peso da composi-
¢ao. Tais sais podem retardar a dissociacdo de um ativo farmacéutico do sal
cloridrato de um ativo farmacéutico. Por exemplo, com um sal de cloreto pre-

sente, a dissociagao de fenilefrina do cloridrato de fenilefrina é retardada.



10

15

20

25

30

13

Métodos da presente invencao

Em uma outra modalidade, a presente invengéo é direcionada
a métodos de tratamento de doengas respiratérias que compreendem a
administragcdo oral de uma composi¢gao conforme descrito na presente in-
vengao para um mamifero precisando de tal tratamento. Para uso na pre-
sente invencao, o termo "doencas respiratérias" abrange uma ampla faixa
de enfermidades respiratérias, incluindo infecgdes virais como gripe e res-
friado comum, bem como alergia, sinusite, rinite e similares. Adicionalmen-
te usado na presente invengao, "tratamento” em relagao as doengas respi-
ratdrias significa que a administragdo da composicdo mencionada evita,
alivia, melhora, inibe ou suaviza um ou mais sintomas das doencgas respi-
ratérias ou da propria doengas respiratérias, ou qualquer beneficio similar
relacionado as doengas respiratérias em um individuo mamifero em ne-
cessidade do mesmo, de preferéncia seres humanos. Como tal, isto inclui,
por exemplo: prevengdo de uma doengas respiratérias ou sintomas asso-
ciados que em mamiferos, por exemplo, quando o mamifero esta pré-
disposto a adquirir doengas respiratdrias, mas ainda nao foi diagnosticado
com as tais; inibicao das doencgas fespiratérias ou sintomas associados;
e/ou aliviar, reverter o quadro ou cura de doencgas respiratérias ou seus
sintomas associados. Enquanto os métodos da presente invengdo séo di-
recionados a prevengao de doengas respiratérias, deve-se entender que o
termo "prevenir" nao requer que as doengas respiratérias sejam comple-
tamente extintas. Particularmente, para uso na presente invencédo, o termo
"prevencgao” ou similares referem-se a habilidade do versado na técnica de
identificar susceptibilidade as doengas respiratérias (como, por exemplo,
em seres humanos durante os meses de inverno), de modo que a adminis-
tracao das composi¢bes mencionadas podem ocorrer antes dos primeiros
sintomas associados a doenga.

As doencgas respiratérias podem apresentar sintomas varia-
dos, como corrimento nasal, congestao toracica ou nasal, tosse, espirros,
pressao, dor de cabeca, dores, febre ou dor de garganta. O mamifero po-

de ser um ser humano.
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Para uso na presente invencao, o termo "administrado via oral"
relacionado ao mamifero significa que o mamifero ingere ou é encaminhado
para ingerir, uma ou mais das presentes composi¢cdes. Sendo que o ser
humano é encaminhado para ingeri a composi¢do, tala encaminhamento
pode ser o0 qual o instrui e/ou informa o ser humano que mediante ao uso da
composi¢ao podera e/ou ira proporcionar o alivio das doengas respiratérias
(por exemplo, alivio sintomatico, tanto temporaria quanto permanente) por
exemplo, alivio de congestdo. Por exemplo, tal encaminhamento pode ser
encaminhamento oral (por exemplo, através de instrugao oral de, exemplo,
um meédico, farmacéutico ou outro profissional da area de saude), midia (ra-
dio ou televisdo) (isto &, anuncios), ou encaminhamento escrito (por exem-
plo, através de encaminhamento de, exemplo, um médico, farmacéutico ou
outro profissional da area de saude), (por exemplo, receitas), vendedor ou
empresa (por exemplo, através, por exemplo, revistas de divulgacéo, panfle-
tos ou outros instrumentos instrutivos), midia escrita (por exemplo, Internet,
correio eletrdnico ou outras midias relacionadas ao computador) e/ou emba-
lagem associada a composicao (por exemplo, um rétulo presente em um re-
cipiente que contenha a composi¢do). Para uso na presente invencgio, "es-
crito” significa através de palavras, fotos, simbolos e/ou outros descritores
tateis ou visiveis, como Braille. Tais informagdes nao devem utilizar palavras
realmente usadas na presente invengdo, por exemplo, "respiratdrias", "do-
encas" ou "mamifero”, mas de preferéncia usar palavras, fotos, simbolos e
similares que transmitam um significado igual ou similar sdo contemplados
dentro do escopo desta invengao.

A administrag@o pode ser com base na necessidade ou no de-
sejo de uso, por exemplo, uma vez por més, uma vez por semana ou diari-
amente, incluindo varias vezes por dia, por exemplo, pelo menos uma, duas,
trés, quatro vezes ao dia ou mais.

A quantidade de composi¢do administrada pode depender de
varios fatores, incluindo a qualidade geral de saude do mamifero, tipo de

mamifero, idade, sexo ou gravidade dos sintomas.
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Em uma modalidade da presente invengao, a composi¢cao o-
ral liquida é administrada para o mamifero em volumes totais de dosagem,
por dose, ou de cerca de 5 mL a cerca de 50 mL da composigdo oral liqui-
da, alternativamente de cerca de 10 mL a cerca de 30 mL da composi¢édo
oral liquida.

Exemplos

Os exemplos a seguir descrevem e demonstram mais detalha-
damente as modalidades que estdo no ambito da presente inveng¢io. Os e-
xemplos sdo dados com o propésito de ilustrar e ndo sao construidos como
limitagdes a presente invencao. '

As composi¢des abaixo podem ser feitas da seguinte forma. Pri-
meiro, propileno glicol, alcool e glicerina sdo adicionados a um vaso limpo.
O(s) ativo(s) farmacéutico(s) adicional(is) opcional(is), incluindo, por exemplo,
acetaminofeno, dextrometorfano, doxilamina e sabor e aroma séo adicionados
e agitados até que se dissolvam. Em um vaso separado, agua é adicionada
para dissolver fenilefrina, cor, agente tampbes, adogantes e EDTA. A solugéo
aquosa é adicionada a solugao de propileno glicol. A solugéo resultante é mis-
turada com agucar liquido e dgua adicional para trazer o volume (isto é, g.s.)
para 100% e a composigdo € misturada até que fique homogénea. |
Exemplo 1

Abaixo sdo ilustrados varios exemplos nao-limitadores de com-

posicoes da presente invengao.

Matérias-primas % em %em |Y%em |%em |%em

peso peso peso peso |peso
Propileno glicol 40 40 20 10 30
Succinato de doxilamina [0,08 0,08 0,04 0,04 0,08
Dextrometorfano HBr 0,13 0,13 0,07 0,07 0,13
Acetaminofeno 4,43 14,43 2,17 2,17 4,43
Alcool 8,52 852 852 |852 (8,52
Anetol 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
(Agente flavorizante)
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continuacao

Matérias-primas % em Y%em |%em |%em |%em
peso peso peso peso peso
Glicerina 10 10 10 10 10
Agua purificada 5 5 3505 (9,94 |5
Tonalidade Verde 0,005 0,005 (0,005 0,005 [0,005
Citrato de Sédio Anidrico 0,17 0,17 0,17 0,17 0,17
Acido citrico (Anidro) 0,36 0,36 0,36 0,36 10,36
Fenilefrina HCI 0,07 0,07 0,03 0,03 0,07
Sacarina sddica 0,07 0,07 0,07 0,07 0,07
Acucar Liquido 28,31 31,11 |55 58,57 |21,16
EDTA dissédico 1 0,05 0,05 0,05
Sorbitol liquido a 70% 20
Antioxidante beta-caroteno 2,00
Agua para 100% QS QS QS QS QS
pH 3,85 4,16 412 3,74 4,10

Propileno glicol disponivel junto & Dow Chemical Corp. Plagremine, LA, EUA
Succinato de doxilamina disponivel junto a Honeywell iropharm, Wicklow, Irlanda
Dextrometorfano HBr disponivel junto & Hoffman-LaRoche, Branchburg, NJ, EUA
Acetaminofeno disponivel junto a Mallinckrodt, Raleigh, NC, EUA

Alcool (etanol) disponivel junto a Grain Processing Corp., Muscatine, |1A, EUA

Anetol disponivel junto a IFF Dayton, NJ, EUA

Glicerina disponivel junto & Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH, EUA
Tonalidade verde disponivel junto a Sensient Pharmaceuticals Tech, St. Louis, MO, EUA
Citrato de sédio disponivel junto & Hoffman-LaRoche, Branchburg, NJ, EUA

Acido citrico disponivel junto & ADM, Cork, Irlanda

Fenilefrina HCL disponivel junto a Iwaki, Ku Téquio, Japéo

Sacarina sédica disponivel junto a PMC Specialties Group, Inc., Cincinnati, OH, EUA
Acucar liquido disponivel junto a Imperial Sugar, Port Wentworth, CA, EUA

EDTA dissédico disponivel junto & Akzo-Nobel, ZG Herkenbosch, Holanda

Liquido sorbitol disponivel junto a Roquette, Keokuk, 1A, EUA

Beta-caroteno disponivel junto & Hoffman-LaRoche, Postfach, CH-4070, Basel, Suica
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Exemplo 2
MATERIA-PRIMA % em peso
Agua QS
Carbdxi metil celulose de sédio 0,10
Acucar Liquido 17

|| Fenilefrina HCI 0,07
Propileno glicol _ 40
Sorbitol 20
Glicerina 5
Dextrometorfano HBr 0,13
Alcool 4,25
Agente refrigerante 0,02
Sabor e aroma 0,33
Agua 5,27
Benzoato de Sdédio 0,1
Acido citrico 0,14
Cloreto de sodio 0,50
Sacarina sddica 0,09
Agente corante |1 0,003
pH ' 4,5

Carboxi metil celulose de sédio disponivel junto a Hercules, Hopewell, VA, EUA
Acucar liquido disponivel junto a Imperial Sugar, Port Wentworth, CA, EUA
Fenilefrina HCL disponivel junto a lwaki, Ku Téquio, Japao

Propileno glicol disponivel junto & Dow Chemical, Plaquemine, LA, EUA

Sorbitol disponivel junto a Roquette, Keokuk, IA, EUA

Glicerina disponivel junto a Procter & Gamble Company, Cincinnati, OH, EUA
Dextrometorfano HBr disponivel junto & Divis Hyderabad, india

Alcool (etanol) disponivel junto a Grain Processing Corp., Muscatine, IA, EUA
Agente refrigerante disponivel junto a Takasago International Corp., Téquio, Japao
Sabor e aroma disponivel junto a IFF, Dayton, NJ, EUA

Benzoato de sédio disponivel junto a DSM, Rotterdam, Holanda

Acido citrico disponivel junto a ADM, Cork, Irlfanda

Cloreto de sédio disponivel junto a Morton, Ritman, OH, EUA

Sacarina sédica disponivel junto a PMC Specialties Group, Inc., Cincinnati, OH, EUA
Agente corante disponivel junto a Sensient Pharmaceuticals Tech, St. Louis, MO, EUA

Todos os documentos citados na Descricao Detalhada da In-

vengao estao, em sua parte relevante, aqui incorporados, a titulo de refe-
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réncia; a mengdo a qualquer documento ndo deve ser interpretada como
admissao de que este represente técnica anterior com respeito a presente
inveng¢ao. Até o ponto em que qualquer significado ou definicdo de um ter-
mo neste documento escrito entre em conflito com qualquer significado ou
definicado do termo em um documento incorporado por referéncia, o signifi-
cado ou a definicdo atribuida a um termo especifico mencionado neste do-
cumento tera precedéncia.

Embora tenham sido descritas modalidades especificas ade-
quadas ao uso no método da presente invengao, ficara 6bvio aos versados
na técnica que diversas alteracbes e modificagcdes da presente inven¢éo po-
dem ser feitas sem se afastar do espirito e do escopo da invengéo. Preten-
de-se, portanto, cobrir nas reivindicagdes em anexo, todas as tais alteragées

e modificagdes estdo dentro do escopo desta invencgio.
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REIVINDICAGOES

1. Composi¢édo liquida, caracterizada pelo fato de que
compreende: um ativo farmacéutico selecionado do grupo consistindo em
fenilefrina, em suas formas isentas de sal e com adicdo de sal e misturas
dos mesmos; sendo que a dita composicdo tem um pH de 2 a 5 e é
substancialmente isenta de aldeidos.

2. Composic¢ao, de acordo com a reivindicagédo 1, que tem um
pH de 2 a 4,75, de preferéncia de 3 a 4,5.

3. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
compreendendo um ativo farmacéutico adicional selecionado do grupo que
consiste em antitussivos, anti-histaminicos, anti-histaminicos ndo-sedativos,
descongestionantes, expectorantes, analgésicos, agentes anti-inflamatérios
e antipiréticos, anestésicos locais, agentes anti-inflamatérios, demulcentes e
misturas dos mesmos, de preferéncia, sendo que o ativo farmacéutico
adicional é selecionado do grupo que consiste em dextrometorfano,
acetaminofeno, efedrina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina, ibuprefeno,
aspirina, cetoprofeno, guaifenesina, ambroxil, bromexina, difenidramina,
clorofeniramina, doxilamina, triprolidina, clemastina, pirilamina, prometazina,
cetirizina, loratidina, oxicodona, hidrocodona, naproxeno, bromofeniramina,
carbinoxamina, cafeina, benzonatato, feniramina, fentanila, azatedina,
desloratadina, carbamazepina, buprenorfina, hidromorfona, indometacina,
oximorfona, fenol, codeina, mesalamina, diclofenaco, sulindaco,
beclometaxona, meloxicama, fenoprotena,  mometasona, mentol,
benzocaina, dipiridamola, metcopolamina, as formas isentas de sal e com
adicao de sal das mesmas, e misturas dos mesmos.

4. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes anteriores, compreendendo, ainda, um agente quelante
selecionado do grupo que consiste em: acido etilenodiamino tetraacético
(EDTA), EDTA tetrassddico, hexametapostato de sddio (SHMP), &cido
citrico, acido fosférico, di(hidroxietil)glicina, 8-hidréxi quinolina, sais e
misturas dos mesmos, de preferéncia, sendo que o dito agente quelante é
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selecionado do grupo que consiste em: sais de calcio de A&cido
etilenodiamino tetraacético.

5. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 4,
compreendendo de 0,0001% a 1% do dito agente quelante, em peso da dita
composicao, de preferéncia de 0,01% a 0,3% do dito agente quelante, em
peso da dita composicao.

6. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
anteriores, compreendendo, ainda, um solvente sendo que pelo menos um
solvente € selecionado do grupo que consiste em: agua, propileno glicol,
etanol, glicerol, sorbitol e misturas dos mesmos, sendo que a dita composicdo
compreende de 40% a 95% do total de solventes, em peso da dita
composicao, de preferéncia de 50% a 90% do total de solventes, em peso da
dita composicao, de preferéncia de 60% a 85% do total de solventes, em peso
da dita composicao.

7. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
anteriores, compreendendo, ainda, um agente redutor selecionado do grupo
que consiste em metabissulfito e bissulfito, ditiotritol, tiouréia, tiosulfato de
sodio, acido tioglicdlico, ter-butil hidroquinona, acetilcisteina, hidroquinona,
sais e misturas dos mesmos.

8. Composicdo, de acordo com qualquer das reivindicacdes
anteriores, compreendendo, ainda, um agente estético ndo-aldeidico, sendo
que a dita composi¢do compreende de 0,025% a 5% do dito agente estetico
ndo-aldeidico, em peso da dita composicao.

9. Composicao, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizada pelo fato de que compreende, ainda, um adogante.

10. Composi¢ao, de acordo com a reivindicagdo 9, em que o dito
adogante compreende sacarose ou um adogante artificial, sendo que o dito
adogante compreende de 0,0001% a 5% do dito adogante artificial, em peso da
dita composicao, e sendo que o dito adogante artificial é selecionado do grupo
que consiste em: sacarina sodica, acessulfame de potassio, sucralose,
aspartame, (glicirrizinato de monoamédnio, neoesperidina diidrocalcona,

taumatina, neotame, ciclamatos e misturas.dos mesmos.



10

15

20

25

30

11. Composicéo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, compreendendo ainda, um sal selecionado do grupo consistindo em
cloreto de sddio, cloreto de potéssio, cloreto de amonio e misturas dos mesmos,
sendo que a dita composicdo compreende 0,0001% a 2% do dito sal, em peso
da dita composi¢ao, de preferéncia compreende 0,25% a 1% do dito sal, em
peso da dita composi¢ao.

12. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, compreendendo de 0,0001% a 1% de fenilefrina,
em peso da composi¢ao.

13. Método para tratamento de doencas respiratérias
caracterizado pelo fato de compreender a etapa de administragéo oral, a um
mamifero precisando de tal tratamento, de uma composicdo liquida que
compreende um ativo farmacéutico selecionado do grupo consistindo em
fenilefrina, em suas formas isentas de sal e com adi¢do de sal, e misturas
das mesmas, sendo que a dita composi¢do tem um pH de 2 para 5 e é
substancialmente isenta de aldeidos.

14. Composi¢do, de acordo com a reivindicagdo 13,
compreendendo, adicionalmente, um ativo farmacéutico adicional
selecionado do grupo que consiste em antitussivos, anti-histaminicos, anti-
histaminicos nao-sedativos, descongestionantes, expectorantes,
analgésicos, agentes anti-inflamatdrios e antipiréticos, anestésicos locais,
agentes anti-inflamatérios, demulcentes e misturas dos mesmos; de
preferéncia, o dito ativo farmacéutico adicional é selecionado do grupo que
consiste em dextrometorfano, acetaminofeno, efedrina, pseudoefedrina,
fenilpropanolamina, ibuprefeno, aspirina, cetoprofeno, guaifenesina,
ambroxil, bromexina, difenidramina, clorofeniramina, doxilamina,
triproli.dina, clemastina, pirilamina, prometazina, cetirizina, loratidina,
oxicodona, hidrocodona, naproxeno, bromofeniramina, carbinoxamina,
cafeina, benzonatato, feniramina, fentanila, azatedina, desloratadina,
carbamazepina, buprenorfina, hidromorfona, indometacina, oximorfona,
fenol, codeina, mesalamina, diclofenaco, sulindaco, beclometaxona,

meloxicama, fenoprotena, mometasona, mentol, benzocaina, dipiridamola,
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- metcopolamina, as formas isentas de sal e com adicdo de sal das

mesmas, € misturas dos mesmos.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 13 ou 14,
caracterizado pelo fato de que compreende, ainda, um agente selecionado
do grupo consistindo em: agentes redutores, agentes quelantes e misturas
dos mesmos.

16. Método, de acordo com a reivindicagdo 13,14 ou 15,
caracterizado pelo fato de que compreende a administragdo de 5 mL a
50 mL da dita composicdo por dose, e sendo que a dita composicdo é

administrada pelo menos uma vez por dia.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICOES E METODOS UTEIS PARA
TRATAMENTO DE DOENCAS RESPIRATORIAS".

Séo apresentadas composigbes que incluem fenilefrina, em
sua forma isenta de sal e com adigdo de sal e misturas das mesmas, sozi-
nha ou em combinagdo com outros ativos farmacéuticos. As composicdes
tém um pH de cerca de 2 a cerca de 5 e s&o substancialmente isentas de
aldeidos. Sdo apresentados, também, métodos de tratamento de doengas
respiratdrias através da administragdo de uma composigdo que compreende
fenilefrina, em sua forma isenta de sal ou com adigdo de sal e misturas das
mesmas, sozinha ou em combinag¢do com outros ativos farmacéuticos, sen-
do que a composi¢ao tem um pH de cerca de 2 a cerca de 5 e é substanci-
almente isenta de aldeidos.
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