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farmacéuticas

e seus derivados

opticamente puros. Estas composicdes possuem ume potente actividade

‘

anti-histaminica e sdo Utels no tratamento rinite alérgica,

disturbios alérgicos =evitando efeitos adversos

de outros derivados de piperidincalcanol

o~aril=-4 substituidos, como a terfenadina, incluindo mas

em combinacfo com

ou com outros

analgésices ndo-narcdticos, também sdo utels no tratamento de

tipo e/ou gripe e do

desconforto, cefaleias, dores, Ifebre, e mal-estar geral s

acima mencionadas podem opcicnalmente

mais componentes adicionais

descongestionante, da tosse/

expaectorante,




de outros

das condicdes

efeitos adversas associados

derivados de piperidincaleanc]l o-aril-4

s

terfenadina, administrando

substituidos, como

s

a
mencionadas contendo adcido &-i1

referido ser humano,

0s compostos activos destas composicdes e métodos sfo derivados

metabdlicos da terfenadina. Quimicamente, estes derivados sao acido

3 3
o

descritos e Garteiz et al., Arzneimittel-

Forschung/ Drug Research, 32: 1185-1190 (14982}, OQuimicamente,

isdmeros Opticos do composto sdo C h-{(+)—-4-{1

hidroxidifenilmetil-l-plperidinil}

em formas opticamente

activas, isto é, ©tém a capacidade de rodar o pilano de polarizagdo

(OS]

do composto opticamente

prefizxos D e L ou R e S para
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o composto

roda para



Idénticos excepto no

compostos,

facto de serem a imagem ao espelho um do outro, Um

especifico também pode ser referido como enantidmers e mistura
destes igdmeros é frequentemente  denominada mistura

o
o

importante no

estereoquinmica pode

%

E

em gue 1Z das % drogas prescritas apresentar

guiralidade. Unm ¢ o da forma L do agente

-

que € I3 vezes mais potente

blogueador &

que o enantibmero D.

.

Par iem disso, a pureza optica pode ser importante pois

35
3]

[

prejudiciais em vez de

certos igdmercs podem efectivamente se
simplesmente inertes, Por exemplo, fol sugerido gue o enantidmerc D

da talidomida & um sedativo seguro e eficaz quando prescrito para o

controle dos enioos matinais durante a enguanto que se

cré& gue o correspondente enantidmero L & um potente teratogénico.

estao divulgados

Esta referéncia afirms

racémica administrada oraimente foi oxidado de forma preferencial

ot

em ratos para formar metabolito de dcido carboxilico

Esta referéncla aflrma que a

isomérica

ferfenadina




proteina receptara da

histaminag ocorre? em duas

I
formas bem identificadas nas tecidos, como receptores H-I e H-2. Os
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anti-histaminicos convencionais. 0s receptores H~1 estdc presentes

bronguial das
histamina no ileo 1isolado das cobaias, suprime

induzida histamina na pele dos macacos

histamina nas cobaias.

contra a letalidade induzida w

¥y

. & histamina

da resposta mediada pelos receptores

estimula a secrecdo de Aacido gastrico nas cobalas e o efeito

cronotrdpico em &trios isolados de cobaias, A terfenadina nao tem

histamina, nem

efeito na secrecdo de acido gastrico induzida
altera o efeito cronotrbpico da histamina no atrio. Asgsim sendo, a
terfenadina ndo parece ter efelto aparente nos receptores £3-2 da

hi Drug Development Research, 2:181-135¢6

terfenadina é boa absorvida mas

nd Drug Distribution, 2:185-

Ver Okerholm et al., Biooharmaceunbics

Q

Tdentificaram~-se dols metabolitos principais e foi

um dos metabolitos, o 4cido 4-{l-hidroxi-4-(4-

ter actividade anti-higtaminica, in vitro,

Na base da sua actividade anti-histaminica, os

no tratamento da rinite a

avaliaram ¢ efeito da terfe

0=  ensaios

de eficacia indicam que a terfenadina &



ligeiramente menos eficaz que a clorfeniramina, outro

{19851,

foi sugerido que a terfenadina seria #til no tratamento

da resisténcia das vias

da asma. Nas cobaias, ©

causada pelo LTD; {(le suprimida pela terfenadina.

Ver Akagi et ai,, Ovo Yakuri,

% terfenadina

que alguns

relacionados com O

e tratamento dos

anti-histaminicos sd80 =«
enjcos relacionados com o movimento. ¥ex Wood., Drugs, 17: 471-479

no tratamento

Alguns anti-histaminicos mostraram ser

de verturbacdes vestibulares come a doencga

tipos de vertigens. Yer Cohen et al.,

disso, a terfenadina pode ser

diabética e de outros distirbiocs dos peguenos vasos

[
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‘
D
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e

digbetes mellitus. Em *t:

retinopaltia s outros

diabetes foi

-

divulgada na Patente estadunidense n® 5,019,891,

foi sugerido que a <terfenadina, em combinacdc com

agentes anti-inflamatdrios ndo-esteroidals ou com  outros

analgésicos ndéoc n

gripe e do
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febre, e mal.--estar geral =« eles

associados. A utilizacdc de composicies farmacéuticas




tervfenadina e  apalgésicos ndo narcdticos  ou  agentes anti-

inflamatdérios nio-estercidais como a aspirina, acetomifenc, e

(fz

ibuprofenc estd descrita nas Patentes Estadunidenses n® 4,783,465 e
4,829,064, Estas composigdes para o tratamento dos sintomas acima

descritos podem opcionalmente incluir um ou mals componentes

activos adicionais incluindo um descongegtiocnante (cormo  a

pseudoefedrinal, SUPressor da togse/ antitissico (como o}

dextrometorfano}, ou um expectorante (como a guaifenesina).
provocan

nao estio limitados a, sedacdo,

de terfenadina a

No entanto,
seres humanos provoca outros efeitcs adversos, FEstes efeitos
dao limitados a, arritmias cardiacas,

riculares, ‘torsades de pointes-, €

Recentemente, 08 <¢linicos notaram

aumentec da ocorréncia destas arritmias cardiacas com & co-

administracdo de terfenadina com outras drogas como O quetoconazole

e a eritromicina ou com a sobredosagem de terfenadina. Ver Brian P.
Monahan et th Dec 1990, vol. 264, n®°21, p-p 2788-90
& Sandra Knowles em Canadian Journal of Hospital Pharmacy - vol,

, n®l, 1st Feb 1992, u. %%,




e 0s seus isdmeros opticamente

como "derivado metabdlico da terfenadina” e “igdmerog opticamente

sdc  anti-

puros dos derivados metabdlicas da terfenadina

eficazes. Também se descobriu que as

contendo © da

ceus isdmeros opticamente puros sao

e de ourras .

relacionado com a actividade da composicdo como anti-histaminico,

incluindo, mas ndo estando limitado a, rinite alérgica,

solar, e dermografismo sintomdtico,

Para se descobriu que o derivade metabdlico
da terfenadina ou 0s ¢geus isdémeros opticamente puros saoc uteis no

530 Uteils no tratamento

tratamento da asma, Estes compostos

dos enijoos associados ao movimento € vertigens e no tratamento de

distiarblos como retinopatia e oulros dos peguenos vasos

associados a diabetes mellitus. A presente também divulga
métodos para tratar as condicdes acima descritas em seres humanos,

associados a

ao mesmo tempo que evita os efeitos adversos
terfenadina que incluem, mas ndo estdo limitados a, arritmias

stress gastrointestinal, boca seca e obstipacio

cardiacas,

a terfenadina ou

e

ou diarreia, administrando o derivado metabdlico

0s seus lsémeras opticaments purcs ao referido ser humano.

Também se descobriu que o derivado metabdlico da

0s seus isbmercs opticamente puros em combinacdo com

inflamatorios ndo-esteroidais s com




esteroidais como a aspirina,

incluindo

0 dextrometorfzano} ou um expectorante

da tosse/ antitassico

{come a gualfenesinal,

A presente invencido divulga um método para tratar um ser
afectado por ou susceptivel de ser afectado por um distlrbio
alérgico ao mesmo tempo que evita a probabilidade dos efeitos
adversos associados 4 administracdo da terfenadina, que compreends
a administracdo a um ser humano afectado por ou susceptivel de ser
afectado por um distirbio alérgico de uma quantidade de um ou mais
compostos seleccionados do grupo composto pelo derivado metabdlico
da terfenadina, pelosgs 1isdmercg copticamente puros do derivado
metabdlico da terfenadina, e pelos seus sals farmaceuticamente

quantidade ¢ suficiente para tratar o

aceitavels, send

<

referido distirbic alérgico mas insuficiente para causar os efeitos

Assin sendo, e num primeirc aspecto, a presente invengao

providencia uma « farmacéutica na forma de uma preparacao

s61ida oral com 20 mg a 200 mg de farmaceuticamente

do composto de férmula I:




seleccionado do grupo que consiste en

hidroclérico, dcido  hidrobrdémico, dcido %

sulfirico e 4cido fosférico e um vwveiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitdvel. o preferéncia, a composigao
farmacéutica & apropriada para

irritacdo dérmica ao mesmo ¥ que evita a

cardiaca.

Os compostos de férmula I incluem o derivado metabdlico da
terfenadina e o0s seus isbdmercs opticaments puros do derivado

metabdlico da terfenadina como jd foi dito.

v, 08 técnicos desta Area esperariam

Antes da presente v
que o0s compostos de férmula I induzissem uma forma de arritmia
cardiaca conhecida como ‘Torsades de Pointes’ (como divuolgado em

e
90, Vol. 264, n® Si, p-

Brian P. Monahan et ai,,
p 2788-90 e em Sandra Knowles no Canadiarn Journal of Hospital
Pharmacy, Vol. 45, n® 1, 1 Feb 1992, ».33}, pois esta arriimia
potencialmente letal fol considerada um "efeito de classe"™ entre os

anti-histaminicos ndo sedantes, no sentido de que se considerou que

a arritmogenicidade

de acordo

destes compostos, Assim sendo, o

a presente ndo  induzirem quaisquer arritmias

cardiacas €& un efelto novo, altamente Gtil e surpreendente,

da invencdco sejam administradas a

possibilita que as
individuos  susceptiveis de arritmias  cardiacas, em doses

potencialmente malores fu que 08 sedantes,

como a terfenadina, de utilizacdo

i~higtaminico pode ser um método para tratar um

ser a: io alérgico; enioos
relacionados com O vertigens, retinopatia,

doenca dos vasos relacionada com a diabetes




tosse, constipacdes, sintomas Lipws gripe e do

desconforto, cefaleias, dores, febre, e mal-estar geral a eles

associados, Bm formas de realizaclo, a invencdo pode dizer respeito

gualquer combinacgdo

%

a gualguer método de tratamento T& s

deles cu a todos eles.

BN

a invencdc diz respeito ac

distlrbio alérgico que, preferivelmente, & asma ou rinite alérgica.

Nas formas de realizacdo preferidas, o tratamento anti-
histaminico compreende a administracdc s um composto de foérmula I,

numa quantidade de 1-500 mg/dia e, & preferéncia, numa quantidade

20-200 Quando a compo o da invencdo é para ser usada

iy
"

Lel
an

ou outra doenca dos

num método para tratar asma, ou

administrada

pequenos

e

uma quantidade suficiente da composicdo da invencidc de modo que ©

composto de férmula I seja fornecido ao paciente numa quantidade de

0,01-500 mg/dia &, de preferéncia, numa quantidade de 0,1~

201 ia,
¥m particular, quando O tratamento anti-histaminico & para &
tosse, « sintomas tipo constipaces e/ou gripe e do

desconforto, dores, febre, e mal-estar geral a eles associados, em

.

geres humano, a também pode conter uma guantidade

wm agente  anti-inflamatdério nao

esteroidal

acetilsali

naproxenc,

Alternativamente, ou adicionalmente, de acordo com =z

guantidade




Numa forma de

contém de 20 mg a 200 mg d
600 my de

I & de 5

mg de um

descongestionante.

Em formas de realizacdo preferidas da invencdo, o composto de

formula L oestd sa forma de um isdmero dptico #Unico e a composigdo

substancialmente livre do outrc is Em tal

da invencio

forma de ¢ o composto de ¥ L, de preferéncia, &

consiste em: Aacide R-i+i-4-i{l-hidroxi-4-

composto selecclonado;

dcido

farmaceuticamente e a composicdo estd substancialmente

livre do estereoisdmero R do composto seleccionado,

De preferéncia, o composto de I contém S0% ou maig do

egtereoisbémero R- ou &~ seleccionado.

providencia a

de

aspecto, a presente

farmacéutica ¢ um &




ou um sal farmaceuticamente

usado para providenciar alivio sintomdtico de

medicamente =z

irritacdc dérmica associada a wum disturbio tosse,
ou gripe, =% que se evita a inducdo de arritmis
cardiaca, sendo que 0 referido tratamento compreende a

administracdo de wuma guantidade terapeuticamente eficaz de um

composto de I a um paciente humano cuja funcdo hepatica ndo

esteja afectada,

actividade anti-histaminica e providencia

A terfenadina

terapia e uma reducdo dog sintomas numa variedade de condicdes e

ac mesmo tempo que

oferece a expesctativa de eficédcia, provoca efeito adversos,
Utilizando o derivadc metabdlico da terfenadina ou 0s seus 1sdmercs
substancialmente opticamente puUros obtem-se resultados na
clarificacdo das definicdes de eficdcia relacionadas com a dose, a
diminuicdo dos efeitos adversos, e assim sendo, um melhor indice

¢ derivado metabdlico




O termo "efeitos adversos™ inclui, mas nfo
arritmias cardiacas, sedacdo, stress gastrointestinal, boca seca,
ohstipacdo e diarreia., O termo “arritmias cardiacas” Inclui, mas
nidc estd limitado a, tagquiarritmias ventriculares, torsades de

s

intes, e fibrilacido ventricular.

O termo “substanciazlmente livre do

usado significa que o derivado metabdlico da terfenadina na

composicdo contém pelo menos 90% por peco do isémerc R do derivado
metabblico da terfenadina, e 10% ou menos por pesc do derivado S.
Numa forma de realizacdc preferida. o termo “substancialmente livre

e

do estereoistmerc §7 significa que o derivado metabdlico da
terfenadina na composicdo contém pelo menos 99% por peso do isémero
R do derivado metabdlico da terfenadina, e i% nu menos por pesc do
igsdmerc 8. Noutra forma de realizacZo preferida, o termo
"substancialmente livre do estereocisdmero 5”7 tal como € aqui usado

significa que o derivade metabdlico da terfenadina na composicéc

de %9% por pecgo do isdmero R do derivado metabdliceo da
terfenadina, s menos de 1 ©por peso do derivado S. 0s termos
“isémero R substancialmente gpticamente puro do derivado metabdlico

da terfenadina” e T“isdmero R optlcamente Jjuro do derivado
metabdlico da terfenadina" também estdo englobados nas definicdes

acima descritas.

.
i

<

aqui usado significa gme s composicdo contém pelo menos 90- por

peco s

menocs i c&c preferida, o©

ivre do estereoisémerc R" significa que a
composicdo contém pelo menos 99% por peso do isémero % do derivado

ou Menos do isémero R,

preferida, o termo ™

R” tal

N

¢ aqui usado significa gue &



de 89% por pesoc do isémero 5 do derivado

metabélico da terfenadina, e mencs de 1% por peso do derivado R,

Estas percentagens ©tém como base a quantidade total do derivado

metabdlico da terfenadina na 5
substancialmente opticamente puro da

terfenadina” e “isbmerc 8 opticamente puro do derivado metabdlico

da terfenadina” tawbém estdo englobados nas definigdes acima

A frase "quantidade terapeuticamente eficaz” significa que a

quantidade de un ou mais dos ¢ da inven¢do providencia um

beneficio terapdutico num tratamento anti-histaminico, incluindo o

tratamento ou o controlo de distdirbios addoih asma,

retinopatia, outra doenca dos pequenos relacionada com a

diabetes mellitus, enjoos relacionados com @z movimento, vertigens,

tosse, constipacdes, sintomas tipo constipacdes e/ou gripe e do

o

desconforto, dores, febre, ¢ mal-estar geral a eles associados.

limitados

Exemplos de distirbios alérgicos incluem, mas ndo ¢
a, rinite alérgica, urticéria solar, e dermografismc sintomatico.
0s sintomas associados a estes disturbiocs alérgicos e tosse,
constipacdes, sintomas tipo constipacgdes e/ou gripe incluem, mas
ndo estdo limitados a, espirros, corrimento nasal, lacrimeijar, e

irritacic dérmica. 0O termo 'asm" & definido como distdrbio

caracterizado pelo aumento da resposta da traqueia & dos brdénguios

a varios s que ftem como resultado sintomas que incluen

respiracdo asmatica, tosse e dispneia. O termo "vertigens" tal como

aqui usado significa tonturas associadas a, mas

T

limitadas &, movimento, altura & alterac¢desgs na posicdo do corpo, O

L 7

retinopatia diabética” é o distirbio causado pelo aumento da
permeabilidade da capilaridade do olho que conduz a hemorragias e
edema no clho e pode levar a cegueira. C termo “distirbios dos
pequenos vasos associlados @ diabetes mellitus” inclui, mas ndo estéa

periférica.




A separagido dos sbmeros opticamente puros do derivado

metabdlico da terfenadina pode ser feita pela resolucdo da mistura

racémica de enantidmercs do derivado da terfenadina

usando meios convencionals como um

de resolucglc opticamente

activo, Para =

disso, 0S lsdmeros opticamente puros do derivado
metabd6lico da terfenadina podem ser preparados a partir da mistura

ca por resclucdo catalitica enzimética. Ver, por exemplo, as

}.«J.

racém

e
atentes Estadunidenses n® 5,057,427 e 5,077,217, cutas divuigacdes

'w

estdo aqui incorporadas por referéncia,

& magnitude da dose profiléactica ou terapéutica do derivado

de um & isomero opticamente puro,

metabblico da terfenadina,

no tratamento agudo ou crénico da doenca ird variar de acordo com a

gravidade da condicde a ser tratada e da via de administracdo. A

G

variar de acordo

dose, e talvez a frequéncia da dose, Também

com a idade, peso corporal e resposta do paciente individual, i

geral, = intervalo da dose total didria, para as condicdes aqui

descritas, & de cerca de 0,01 mg a cerca de 500 mg administrados

LA

numa dose tnica ou dividida por via oral, toéplca, transdérmica on

localmente com aernssol. Por exemplo, uma dose oral didria

preferida deve variar de cerca de Img a cerca de 500 mg, enguanto
que a dose didria oral mais preferido deve variar de cerca de 20 mg
e cerva de 200 mg. Também se recomenda que as criangas, pessoas com

renal

mais de 65 anos, T 0S gque tenham a hepédtica

enfraguecidas recebam doses mais pequenas e que sejam tituladas com
base nas respostas individuais e nivels sanguinecs. Pode ser, em

taz.

alguns casos, necessario utilizar doses fora deste

. Para além dissc,

5 serd notbdric para 0s técnicos desta

recomendar

deve-se ter em conta gque 0 médico

que

c e como deve interromper, ajustar

terminar a terapia de acordo com a resposta



para causal 0s

. . 1ficiente
referidos efeitos adversos", sufi te para

aliviar & referida asma mas Insuficiente para causar os referidos
efeitos adversos", "uma quantidade suficiente para aliviar o
referido enjoo relacionado com o movimento mas insuficiente para
caugar 0s referidos efeitos adversoss e "uma quantidade suficiente
para aliviar a referida retinopatia diabética ou outros disturbios
dos peguenos vasos associados & diabetes mellitus mas insuficiente
para causar o0s referidos efeitos adversos™ estdo englobados nas

dosagens e no calendadric de frequéncia de doses acima descritos,

Para além disso, o termo ™“uma farmacéutica para ser

usada no tratamentce de tosse, sintomas tipo
constipaces e/ou gripe e do desconforto, dores, febre, e mal-estar
geral a eles associados, num humano, sendo gue a referida
composicdo contém (i uma quantidade terapeuticamente eficaz do

derivado metabdlico da terfenadina ou um seu isémero opticamente

juro, com uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente

i

anti~inflamatdrio ndo esteroidal ou de um analgésico ndo narcdtico

e 'wa para ser usada no tratamento de

sintomas tipo constipacdes efou gripe e do

Tosse, U
desconforto, dores, febre, e mal-estar geral. a eles associados, num

humano, sendo a referida composicdoc contém (i) uma quantidade

i
terapeuticamente eficaz do derivado metabdlico da terfenadina ou um
seu isdmero  opticamente  puro, com (i1} uma  quantidade
terapeuticamente eficaz de um descongestionante” bem como © Termo

“uma guantidade terapeuticamente eficaz menos um derivado

piperidincalcanol

dosagens e no calendario de frequéncia de doses acima descritos,



Pode-se wusar qualgquer via apropriada de

Al

invencido. Por

ao paciente o dose eficaz da composicdo

exemplo, pode-se usar administracdc oral, rectal, parenteral,

subcuténea, intramuscular e outras que tais,
formas de dosagem incluem comprimidos, pastilhas, dispersdes,

emplastros, e outros.

e também contém um veiculo ou excipiente farmaceutlcamente

aceitavel e opcionalmente outros ingredientes terapéuticos.

o

O teimo "sal farmaceuticamente aceitavel” i

sals ©preparados a partir de 4cidos ou bases ndc-tdéxicos
farmaceuticamente aceitaveis incluindo écidos ou bases inocrginicos

ou A&cides ou bases orgdnicos, Exemplos destes édcidos inorgénicos

sdo o acido hidroclorico, hidroiddico, sulftrico e

w0,
fosférico. Acidos organicos apropriados podem ser seleccionados,
por exemplo, de entre o Acido aliféatice, aromatico, A4cidos

exemplos dos guais

o, glicdlico,

antranilico,

benzenesul fénico,

de bases

estedrico, sulfanilico, algénico e galacturdénico.

incrgédnicas incluem sals metédlicos a partir de aluminio,
cdlcio, litio, magnésioc, potéssio, sbddio e zinco, Bases orgénicas
de entre HN,N -

dietanolamina,




As cowposicdes da presente invencdo incluem composicdes como as
suspensdes, solucdes e elixires: aerocssdis; ou veiculos cormo 0sS

amidos, actcares, <c¢elulogse microcristalina, iluentes, agentes

LQn

granulantes, lubrificantes, agentes de ligacdo, agentes

desintegrantes P vixs semelhantes, no caso de preparacdes orais

sblidas  (como pods, capsulas e comprimidos), em que se preferem
preparacdes orals sblidas 4&s opreparacdes orais Ligquidas, As

paracdes orais sdlidas mais preferidas sdo ws comprimidos,

T3
[
D

Devido & facilidade de administracidc, os comprimidas e as
cdpsulas representam as formas de dosagem unitdrias orais mails
vantajosas, sendo qgue nestes casos se utilizam veiculos
farmacéuticos sdé6lidos, Se sge desejar, os comprimidas podem ser

revestidos por técnicas padrdo aquosas ou ndo aguosas.

Para além das formas de dosagem habituais acima referidas, os
compostos da presente invencdo também podem ser administrados por
meios de libertacdo controlada e/ou aparelhos de entrega como 0s

descritos na Patente Estadunidense n®3,845,770; 3,916,899;

,536,809; 3,598,123; e 4,008,719,

w ,.L..

As composicdes farmacéuticas da presente apropriadas

para administracdo oral podem ser apresentadas na forma de unidades

discretas como cépsulas, pastilhas, ou ou sprays de

aerossdis, cada contern uma quantidade predeterminada do

ingrediente activo, como uma

z

suspensdo num liguido num liquido ndco aquoso, numa emulsido

podem

ser preparadas por gualguer um dos métodos farmacéuticos, mas todos

incluem ¢ passo de associar ¢ ingrediente activo com ©

ou mais ingredientes necesgsérios.

veicuic que € constituido por

preparadas pela mistura uniforme e




ado Ingrediente activo com os velculos ligquidos o

e depois, se necessario,

s6lidos finamente divididos ou

moldar 0 produto para se obter a apresentacdc desejada.

Por exemplo, um comprimido pode ser preparado por compressao ou
moldagenm, opcionalmente, com um ou mals ingredientes acessdrios. Os
comprimidos sujeitos a compressdc podem ser preparados comprimindo

numa maguina apropriada o ingrediente activo numa forma de fluxo

livre como pds ou grénulos, opcionalmente misturados ww agente

&, lubrificante, diluente inerte, agente tensicactivo ou

digpersante. Os comprimidos moldados podem ser feitos por moldagem,

apropriada, de wuma mistura dc composto em pd

hunmedecidc com um diluente liquido inerte. Desejavelmente, cada
comprimido contém de cerca de 10mg a cerca de 150 mg do ingrediente
activo e cada hdéstia ou cépsula contém de cerca de 10mg a cerca de

metabhdlico da

isto é, do

150 mg do ingrediente 3§
terfenadina. Mais preferivelmente, cada comprimido, hdéstia ou
cépsula contém uma de trés dosagens, 36 mg, 60 mg nu S0 mg do

ingrediente activo.

A invencdu € em seguida definida com referéncia aos exemplos

que se seguem descrevendo detalhadamente a preparacdo do composto e

as composicdes da presente invencgdo, bem como a sua utilidade. &

evidente para os técnicos desta area que se podem fazer quaisquer

wmodificacdes, guer nos materiais wusy rics métodos, estando dentro




Combincu-se iipiperidina 14,3 g) com

metilbenzeneacetato (4,5 ¢)

metil p-i4 .
bicarbonato de potdssio (2,9 g}, iodeto de potéssio (cerca de 50
mgl, e metil isobutil cetona 150 ml) e aqueceu-se sob refluxo
durante 48 horas. Adicionou-se mais 4—{o~hidroxi-o-
fenilbenzilipiperidina (1,1 g} e o aguecimento continuou mais 48

horas. Depois de arrefeces: a mistura até a temperatura ambiente

adicionou-se Aagua e ajustou-se o pE d a cerca de 12 pela

jsh

adicdo de solucido aquosa de hidrdoxido de sddio. A mistura foi

extraida com acetato de etilo. A solucdo de acsetato de etilo foi

4z

lavada com bicarbonato de sdédic aquoso saturadeo e agua salgada

gcaturada e seca sédic. C acetato de etilo foi
removido num evaporador rotativo e o residuc fol tratado com 25% de
acetato de etilo em hexano. O precipitade resultante foi filtrado e

seco ao ar de modoe  a se obter metil 4- [l

-

X

Yo

Este  precipitado intermedidario

tetrahidrofurano |

gl & agltado durante 48 horas. {10 mi) e

bicarbonato de s&dic (1,5 & solucdo de @m e a mistura foi

agitada durante 12 horas. A mistura foil 1 com acetato de

etilo {200ml) e lavada sclucdo saturada de bicarbonato do sédioc

Y

de modo a obter metil R-4- (i




sy metil R-4-  isilid

(1,2 g com

e

de potdssio (0,4 g} e etanol 15 ml) e a mistura fol aquecida até

refluxo durante 7 horas, O etancl fol removido num evaporador

rotative e o residuc foi em agua 12 ml} A

aquosa fol acidificada com &cido acético glacial de modo a obter-se

sélide que fol. recristalizado a partir de metanol/ acetato de

etilo 1:1 para se obter acido R-{#i-4- {1-hidroxi-4-(4-

Combinou-se 4-{o~hidroxi-g-fenilbenzil)piperidina (4,3 q)

metil  g~ids

bicarbonato de i (2,9 g), iodeto de potédssio f(cerca de 50
ngl, e metil igobutlil cetona (50 ml) e aqueceu-se sob refluxo
durante 48 noras. Adicionou-se mais 4= {x-hidroxi-o-
fenilbenzil)piperidina (1,1 g; e o aquecimento continuou mais 48

arrefecer a mistura até a temperatura ambiente

a cerca de 12 pela

e ajustou-se a pH da

adicdo de uma solucdo aguosa de X mistura foi

de etilo foi

extraida com acetatc de etilo.

bicarbonato de sddio aguoso saturado e dgua salgada




acetato de etilo em hexanco. O precipitado resultante fol filtrado e

seco & ar de modo a se 4— [i-oxo~4- ({4~

foi combinado com

Este precipitado intermedidrio

e,

tetrahidrofurano {10 ml) e {«i
g} e agitado durante 4S horas. Adiciconou-se metancl (10 ml} e

e a mistura foi

bicarbonato de sodico {i & solucdo de

agitada durante 12 horas. A mistura fol diluida com acetato de

etilo e lavada com solucdo agquosa saturada de bicarbonato
de sédio de modo a obter metil  5-4- {1 Mieds (4

Se o  intermedidric  acima  mencionado  reagir  com = §=
clorocdiisopinocamfenilboranc racémicce entdo serd produzida uma
mica de metil 4-

D3

oo .
S
}
S

D. Acido S={-}-4~ {1

piperidinil) butil]-

1
-

(1,2 g} com hidréxido
e etanol {5 ml} e a mistura fol aguecida até
refluxo durante 7 horaz. 0O etanol fol removido num evaporador
rotative e o residuo fol dissolvido em agua 12 ml). A solucdo
aquosa foil acidificada com &cido acético glacial de modo a obter-se

acetato de

¢lido que foi recristalizado a partir de

(0]

acido S-{-)1-4- [1-hidroxi-4- (4~

W
o]
]
O
o
ot
¢
-t

etile 1:1  par




Exemplo 2

Avaliaram-se as actividades dos compestos da Iinvencdo un

receptor ¥: da histamina usando o ensaio g 1 pirilamina
tal como descrito swm Chang et a?.. J. Neurochem. 32: 1653-1663
11979}, Resumidamente, incubaram-se membranas i cerebelo de

lamina e concentracées variladas do composto a

N
[

bovinos com {"#} pir
testar, As reaccdes foram realizadas em tampdo de fosfato de sdédio

50 mM {pH 7,5) a 25°C durante 30 minutos. A reaccdo fol terminada

por filtracdo rapida para filtros de fibra de wvidro,
Determinou-se a radiocactividade presa nos filtros e comparou-se com

os valores controlc para verificar a interaccdoc do composto a

testar com o receptor .. Os

Percentagem de Inibicdo (em varias

concentracgdes)

R, S 11,0 28,7

terf s
R— {4} - 11,4 19,4 90,3
terfenadina

R—{+]-

terfenading
carboxilato

terfenadina




Obtiveram-se

ventriculares simples & partir de
coracbes de gato através de técnicas convencionais.. As células

simples ¢ forma de bastonete foram mantidas num tempdo HEPES e

"%t usandc pipetas de succédo.

"fixas com grampos' (’'patch
Usou-se um amplificador Patch-Clamp L/M-PEC 7 para registar o
desenho actual e oz eléctrodos de registo foram cheios osn uma

de aspartato de potéssio. A voltagem dos Impulsos dos

granpos

de dados foram controlados por s computador
Sperry PC/IT a correr um software P Clamp. Estudou-se un minimo de
4 células em cada concentracdc a testas das seguintes drogas:

terfenadina racémica, terfenadina carboxilato racémico, e guinidina

{como composto v wiai . Os resultados foram 0s seguintes:

Terfenadina 0,01

0,10

1,00

82,8

Terfenadina 0,01 00
. Gg,10 0+£0
carboxilateo I o .
1,00 o4

Estes resultados mostram que O terfernadian carboxilato,
surpreendentemente, ndoc € gusceptivel de provocar arritmias
cardiacas, em niveis de doses em gue hd = real risco da propria

ferfenadina provocar estes efeitos adverscs.



Formula

A B C

Ingrediente activo 30,0 60,0 90,0
(S Terfenadina

carboxilato

1E800 69,0 39,0 5,0

Estearato de 1,0 1,0
magnésio BP

Peso de compressao 100,0 100,40 100,0

terfenadinag carboxilato

O ingrediente activo, gue pode ser
ou um terfenadina carboxilato racémico, & crivado e misturado com

de gelatina dura de

0s excipientes., A mistura wvai encher g
duas pecas de tamanho apropriado usando maquinaria apropriada.
Podem-se preparar outras doses alterando o peso de enchimento e se

necessario, alterando o tamanho da céapsula para servir,

Exemplo 5

Formulacdo Oral -

Formula Quantidade por comprimido em mg
A B C

Ingrediente activo 30,0 60,0 90,0

(R) Terfenadina

carboxilato

Lactoge BP 93,5 63,5
BP 30, 30,0 30,0
de milho EP 15,0 15,0




Estearato de o5

.

magnésio

Peso de compressdo e 200,0 200,0

O Ingrediente active, que pode ser (S) terfenadina carboxilato
ou um terfenadina carboxilato racémico, £ crivado através de um
crivo apropriado e misturado com a lactose até se formar uma

mistura uniforme. Adicionam-se volumes de Agua apropriados e

sd0 granulados. Depois de secar, os grénulos sdc entdoe peneirados e
misturados cem o estearato de magnésio. Os grénulcocs resultantes sdo

depois =

em comprimidos com a forma desejada, Podem-se
preparar comprimidos com outras forcas alterando o <ratio do
ingrediente activo em relac¢dco acls) excipientel(s) ou do peso de

compressio.

A~}
<
o)

-
.

Lisboa, 13 de Julho de
Pela Requerente

0 Agente Oficial
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RESVINDICASOES

1. Utilizacdo de um composto que contem um composto de férmula T:

e,

S b § et

K

Férmula I

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, na preparagdo de um
medicamente a ser usadoc para providenciar alivio sintomdtico de
irritacdo dermica associada a um disturbic alérgico, tosse,
constipacdo ou gripe, em que se evita a inducdo de arritmia
cardiaca, caracterizada por o referido tratamento compreender a
administracao de uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula I a um paciente humano cuja funcdo hepatica nao

esteja afectada.

2. A utilizagdo da reivindica¢do 1, caracterizada @por o
tratamento compreender a administracdo de um composto de férmula T

numa gquantidade de 1 a 500 mg/dia.

oot

3. A utilizacdo da reivindicacéo ou 2, caracterizada por o

tratamento compreender s administraclc de um composto de férmula I

numa quantidade de 20 a 200 mg/dia.



4, A utilizacdo da reivindicacdo i, 2 ou 3, caracterizada por o

tratamento compreender a administracdo oral de um o de

férmula I, numa dose unida ow em doses divididas.

5. A utilizagao de uma das reivindicagbes precedentes,

S

caracterizada por o composto de férmula I estar na forma de um
unico isdmero dptico e e composigdo estd substancialmente livre do

outro isdmero.

6. A utilizagdo da reivindicagdo 5, caracterizada por o composto

de férmula I conter 90% ou mais por peso do estereocisdmero R (+).

7. A utilizacgado da reivindicacao 5, caracterizada por o composto

de formula I conter 90% ou mais por peso do estereoisdmero S (~-).

8. A utilizacdo de gqualquer uma das reivindicacgdes precedentes,

caracterizada por o composto de férmula I ser terfenadina

carboxilato.

9. A utilizacdo de qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7,
caracterizada por o composto de férmula I ser um sal
farmaceuticamente aceitdvel de terfenadina carboxilato e de um
dcido inorgdnico seleccionado do grupo que consiste em A4cido
hidroclérico, acido hidrobrodmico, dcido  hidroiddico, acido

sulfurico e acido fosférico.

10. A utilizacdo de gualquer uma das reivindicacdes precedentes,
caracterizada por a compogicdo também compreender um velculo ou

excipiente farmaceuticamente aceitdvel.



11. A utilizagdo de qualguer uma das reivindica¢bes precedentes,

caracterizada por & irritagdc dérmica estar associada com

disturbio alérgico.

12. A utilizacdc de gualguer uma das reivindicacgdes 1 a 10,
caracterizada por a irritacdc aérmica estar associada a urticaria

solar ou dermografismo sintomdtico.

13. A utilizacaoc de qualguer uma das reivindicacdes precedentes,

caracterizada por o referido alivio sintomédtico estar associado a

actividade da composigdo como anti-histaminico.

14, A utilizagdo de qualquer uma das reivindica¢des precedentes,
caracterizada por a composigdo também compreender uma quantidade
terapeuticamente eficaz dé um agente anti-inflamatério néo

esteroidal ou de um analgésico ndo narcdtico.

15. A utilizagao da reivindicagédo 5, caracterizada por a
composigdo conter de 20 a 200 mg de um composto de formula I e de

‘

25 a 600 mg do agente anti-inflamatério ou analgésico.

16. Uma composicao farmacéutica na forma de uma preparagdo sdlida
oral contendo 20 a 200 mg de um sal farmaceuticamente aceitdavel de

um composto de férmula I:

Formula I



e de um &cido inorgénico seleccionado do grupo que consiste em

acido & acido hidrobrémico, Aacido %, acido
sulfurico e Aacido fosférico e um veiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitdvel, para wutilizagdo no tratamentc de
irritagdao dérmica, caracterizada por se evitar a Fndugao de

arritmia carciaca.

17. Uma composicdo farmacéutica tal como se reivindica na
reivindicacédo 16, na forma de um comprimido, pastilha ou céapsula
caracterizada por fornecer uma dose unitdria de 30 mg, E0 mg ou 90

mg do sal farmaceuticamente aceitdvel do composto de formula I.

18. Uma composigdo farmacéutica tal como se reivindica na

reivindicagdo 16 ou 17, caracterizada por o composto de férmula I
estar na forma de um Unico isdémero optico e a composigdo esta

substancialmente livre do cutro isdmero.

19. Uma composicdo farmacéutica tal como se reivindica na

reivindicacdo 16, caracterizada por o composto de férmula I conter

90% ou mais por peso do estereoisdmero R i#i,
20. Uma composicdo farmacéutica tal como se reivindica na
reivindicagdo 16, caracterizada por o composto de férmula I conter

90% ou mais por peso do estereoisdmero S (-).

21. Uma c¢o

das reivind
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente anti-inflamatério

ou de um analgésico.



22, Uma composigdoc farmacéutica tal como se reivindica na
reivindicacdoc 21, caracterizada por conter de 25 = a 600 mg do

agente anti-inflamatdrio ou do analgésico.

23. Una composigdo Farmacéutica na forma de una preparacdo sélida
oral caracterizada por conter 20 a 200 mg de um sal

farmaceuticamente aceitavel de um composto de férmula I:

Férmula I

e de um é&cido inorganico seleccionado do grupo que consiste em
dacido hidroclérico, acido hidrobrémico, 4acide hidroiddico, acido
sulfurico e A4cido fosférico e um veiculo ou excipiente

farmaceuticamente aceitavel.

24, Utilizacdo de wum sal farmaceuticamente aceitdavel de um

composto de formula T:

Formula 1



e de um &cido inorgdnico seleccionado do grupo que consiste em

cido

N

. hidroclérico, A4cido hidrobrémico, 4&cido hidroiidice, &cido

sulfurico e 4&cido fosférico na preparacic de uma Composigao

farmacéutica para o tratamento de irritacéo dérmica, em que se

evita a indugdo de arritmia caracterizada por a
composicdo farmacéutica estar na forma de uma preparacao sdlida
orel contendo 20 a 200 mg do sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de férmula I e um veiculo ou excipiente farmaceuticamente

aceitavel.

Lisboa, 13 de Julho de 2007.

Pela Requerente

O Agente Oficial

ROSARIO CRUZ GARCIA
Agente Oficial da Propriedade Industriaf

#w* Conselheiro fernando de Sousa, 11-15
7070-072 1ISBOA
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