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(57) Resumo: FORMULAGCOES DE DOSAGEM ORAL DE
IBUPROFENO ORGANOLEPTICAMENTE ACEITAVEIS, METODOS
DE PRODUGCAO E USO DAS MESMAS. Sao providos formulagbes de
dosagem oral sélida organolepticamente aceitaveis de ibuprofeno, e
métodos de mascaramento e uso das mesmas. Uma caracteristica das
formulagdes objeto é que elas incluem ibuprofeno e um componente
de mascaramento. Em certas concretizagdes, o componente de
mascaramento inclui um ou mais agente de resfriamento,um acido
organico e uma ciclodextrina. A presente invengdo encontra uso em
uma variedade de aplicagdes.



‘\\\\\M\l\\\é\\l“l\wNA\&“\@\&“\W\\\(};\\\\“\

10

15

20

25

30

Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "FORMULA-
COES DE DOSAGEM ORAL DE IBUPROFENO ORGANOLEPTICAMENTE
ACEITAVEIS, METODOS DE PRODUGAO E USO DAS MESMAS".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

De acordo com U.S.C. § 119 (e), esse pedido reivindica priorida-

de das datas de depdsito de: Pedido de Patente Provisério U.S. N® de série

60/733.127 depositado em 2 de novembro de 2005 e Pedido de Patente

Provisério U.S. N2 de série 60/810.417 depositado em 1 junho de 2006; cu-

jas descri¢gdes sao incorporadas por referéncia.

INTRODUGCAO

ANTECEDENTES DA INVENCAOQO _
Garganta inflamada, laringite, ulceras na boca e na garganta,

muco excessivo e outras irritagbes de boca e de garganta tipicamente a-
companham resfriados comuns, gripe e doengas semelhantes. Uma varie-
dade de medicacgdes diferentes, incluindo medicag¢des disponiveis através da
venda, foram desenvolvidas para tratar esses tipos de enfermidades. Tais
medicacgdes incluem: losangos de Diclonina (por exemplo, como vendidas
sob a marca registrada SUCRETS®); losangos de benzocaina + mentol (por
exemplo, como vendidas sob a marca registrada CEPACOL®); losangos de
mentol (por exemplo, como vendidas sob a marca registrada VI CKS®; e
aspirina contendo goma de mascar (por exemplo, como vendidas sob a mar-
ca régistrada ASPERGUM®).

ibuprofeno (acido 2-(p-isobUtiIfeniI)propiénico) é um agente anti-
inflamatério nao esteroidal (NSAID) que é conhecido como possu'indo ativi-
dades analgésicas ou antipiréticas. E util no tratamento de dor e inflamagéo

associada a varias enfermidades, incluindo resfriado comum, dores de den-

te, dores de cabega, dores lombares, colicas menstruais (Dismenorréia), as

dores musculares e dores associadas a sindrome pré-menstrual, artrite reu-
matdide e osteoartrite, bem como na redugéo de febre. 4

Como tal, como outros NSAIDs, ibuprofeno se tornou amplamen-
te usado na prescricao e nas formulagdes de venda livre para o tratamento

de dor associada a inflamagao, tanto secundaria quanto crdnica. Uma de
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suas desvantagens, no entanto, € que ibuprofeno tem um gosto amargo,
desagradavel que tende a limitar sua aceitabilidade em muitas formas de
dosagem oral. Métodos de alivio dessa limitagdo incluia tentativas de mas-
carar o gosto amargo com meios adogados e/ou aromatizados ou por reves-
timento de ibuprofeno com substancias que evitam-o do contato dos estados
iniciais de gosto durante a administragao oral. Por exemplo, formulagoes de
ibuprofeno correntemente disponiveis através de venda livre incluem sus-
pensdes de ibuprofeno em formulagdes contendo xarope de agucar oral.

A JP 4-26618 descreve losangos contendo ibuprofeno e seu uso
no tratamento de garganta inflamada. Para superar o amargor do agente
ativo de ibuprofeno e desse modo tornar o losango organolepticamente acei-
tavel, as formulagdes de losango descritas incluem uma quantidade signifi-
cativa de ciclodextrina (por exemplo, pelo menos duas vezes tanto ciclodex- '
trina quanto ibuprofeno) como um agente de mascaramento.

Por causa do custo relati\)amente alto de ciclodextrina, ha um
interesse continuo no desenvolvimento de novas formulagbes de ibuprofeno
orais organolepticamente aceitaveis, por exemplo, formulagdes em que a
ciclodextrina esta presente em quantidades menores do que aquela ensina-
da na JP -4-26618, se € que sao.

LITERATURA RELEVANTE

Nas Patentes U.S. N 5.024.997; 5.055.461; 5.780.046;
6.166.083; 6.194.003; 6.517.870; e 6.616.083. Também de interesse séo
publicagdes de Patente japonesa N° Sho.62-298528 e Hei. 4-26618. Outras
referéncias de interesse incluem: Breslin e outros, Chem. Senses (2001)
26:55-65; Hahn, Int. J. Clin. Pharm. Res. VI(1) 81-86(1986); Schactel e ou-
tros, Clin. Pharmacol. Ther. (1988) 44: 704-711 ; e Wilson e outros, Drugs
produzidos na Alemanha 38, N° 3(1995).’

SUMARIO DA INVENGCAQO

Séao providas formulagdes de dosagem oral sélida organolepti-
camente aceitaveis de ibuprofeno, e métodos de produzir e usar as mesmas.
Uma caracteristica das formulagdes objeto é que elas incluem ibuprofeno e

um componente de mascaramento. Em certas concretizagdes, o componen-
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te de mascaramento inclui um ou mais de um agente de resfriamento, um
acido organico e uma ciclodextrina. A presente invengao encontra uso em
uma variedade de aplicagoes.
DESCRICAQ DETALHADA

Sao providas formulagGes de dosagem oral sélida organolepti-

camente aceitaveis de ibuprofeno, e métodos de produgao e uso das mes-
mas. Uma caracteristica das formulagdes objeto é que elas incluem ibupro-
feno e um componente de mascaramento. Em certas concretizagdes, o
componente de mascaramento inclui um ou mais de um agente de resfria-
mento, um &acido organico e uma ciclodextrina. A presente invengao encontra
uso em uma variedade de aplicagoes.

Antes que a presente inveng¢do seja descrita em maiores deta-

lhes, deve ser entendido que essa invengao nao € limitada a concretizagbes

particulares descritas, como tais podem, naturalmente, variar. Deve também
ser entendido que a terminologia usada aqui é para a finalidade de descre-
ver concretizacdes particulares apenas, e nao pretende-se que seja limitan-
te, uma vez que o escopo da presente invengdo sera limitado apenas pelas
reivindicagbes anexas. . _

Onde uma faixa de valores é provida, é entendido que cada va-
lor de intervengao, até a décima parte da unidade do limite inferior a nao ser
que o contexto claramente dite de outra maneira, entre o limite superior e
inferior naquela faixa e qualquer outro valor afirmado ou intervengéo, esta
incluido dentro da invengdo. Os limites superior e inferior dessas faixas me-
nores podem independentemente ser incluidos nas faixas menores e sdo
também incluidos dentro da invengédo, sujeito a qualquer limite especifica-
mente excluido na faixa afirmada. Onde a faixa afirmada inclui um ou ambos
os limites, faixas excluindo qualquer um ou ambos daqueles limites incluidos
sédo também incluidos na invengao.

A nao ser que de outra maneira afirmado, todos os termos técni-
cos e cientificos usados aqui tém os mesmos significados como comumente
entendidos por aqueles versados na técnica a qual essa invengao pertence.

Embora quaisquer métodos e materiais similares ou equivalentes para aque-
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Iesvdescritos aqui possam também ser usados na pratica ou na testagem da
presente invengdo, métodos e materiais ilustrativos representativos sédo ago-
ra descritos.

Todas as publicagdes e patentes citadas nesse relatério séao a-
qui incorporadas por referéncia como se cada publicagdo ou patente fosse
especificamente 6u individualmente indicada para ser incorporada por refe-
réncia e é incorporada aqui por referéncia para revelar ou descrever os mé-
todos e/ou materiais em ligagao com 0s quais as publicagbes sao citadas. A
citagdo de qualquer publicacédo é para sua descrigdo antes da data de dep¢-
sito e ndo seria interpretada como uma admissdo que a presente invengao
ndo seja intitulada para antecipar tal publicagdo em virtude da invengéo an-
terior. Além disso, as datas da publicagao providas podem ser diferentes das
datas da publicacao real que podem necessitar ser independentemente con-
firmadas. |

E observado que, como usado aqui e nas reivindicagdes anexas,

as formas singulares "um", "uma"”, "0" e "a" incluem referentes de plural a

.Nao ser que o contexto claramente dite de outra maneira. E ulteriormente

observado que as réivindicagc”)es podem ser projetadas para excluir qualquer
elemento opcional. Como tal, pretende-se que essa afirmagédo sirva como
base de antecedente para o uso de tal terminologia exclusiva como "unica-
mente", "épenas" e similares em ligagdo com a relatagdo dos elementos de
reivindicagdo, ou uso de uma limitagéo "negativa”.
| Como sera aparente por aqueles versados na técnica na.leitura
dessa descrigdo, cada uma das concretizagdes individuais descritas e ilus-
tradas aqui tem componentes discretos de qualquer uma das varias concre-
tizacbes sem se afastar do escopo e espirito da presente invengéo. Qual-
quer método relatado pode ser realizado na ordem dos eventos relatados ou
em qualquer outra ordem que é logicamente possivel.
Como revisto acima, a presente invengao prové formulagdes de
dosagem oral sélida de ibuprofeno organolepticamente aceitaveis, bem co-
mo métodos para o mascaramento e uso das mesmas. Em outras concreti-

zagOes representativas descritas da invencdo em mais detalhes, as formula-
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cOes organolepticamente aceitaveis sdo primeiro revistas em maiores deta-
lhes, seguido por uma revisao de protocolos representativos para a produ--
cao das formulacdes e uma revisdo das aplicagoes representativas em que
as formulagbes encontram uso.

FORMULACOES DE DOSAGEM SOLIDA ORAL DE IBUPROFENO ORGA-
NOLEPTICAMENTE ACEITAVEIS

Como sumarizado acima, a presente invengao prové formula-

¢coes de dosagem solida oral de ibuprofeno organolepticamente aceitaveis.
Como as formulagdes sao organolepticamente aceitaveis, elas podem entrar
em contato com os receptores de gosto de boca e podem ser consideradas
em geral aceitaveis em relagao aos sentidos do receptor particularmente em

relagdo ao sentido de gosto. Mais particularmente, as formulagdes organo-

lepticamente aceitaveis dessa invengéo s&o aquelas formulagdes orais soli-

das em que o sabor amargo e desagradavel de ibuprofeno é suficientemente
mascarado. Especificamente, quando do uso de protocolos de avaliagao re-
latados na Se¢ao Experimental abaixo, o gosto desagradavel e amargo de
ibuprofeno é considerado ser suficientemente mascarado se a composi¢ao
classificar a 1 ou menos, por exemplo, 0 ou menos, tal como -1 ou menos,
incluindo -2.

Em um sentido geral, as formulagbes objeto nao séo limitadas a
formulagcdes de ibuprofeno, mas ao invés disso podem ser revistas como
formulagdes de derivado de acido propidnico. Derivados de acido propidnico
sdo uma classe bem conhecida de cdmpostos analgésicos. Como usado
aqui derivados de acido propiénico sdao entendidos como incluindo, masvnéo
sdo limitados a, ibuprofeno, naproxeno, benoxaprofeno, naproxeno sédico,
flurbiprofeno, fenoprofeno, fenbuprofeno, cetoprofeno, indoprofeno, pirprofe-
no, carpofeno, oxaprofeno, pranoprofeno, microprofeno, tioxaprofeno, supro-
profeno, alminoprofeno, acido tiaprofénico, fiuprofeno e acido bucléxico. A
férmula estrutural é indicada na patente U.S. N2 4.923.898, aqui incorporada
por referéncia. Derivados de acido propiénico como definidos aqui séo defi-
nidos como analgésicos/farmacos antiinflamatérios nao esteroidais farma-

ceuticamente aceitaveis tendo um grupo -CH(CH3)COOH ou -CH, CH, CO-
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OH livre ou um grupo de sal farmaceuticamente aceitavel, tal como -
CH(CH3)COO-Na* ou CH, CH, COO-Na*, que estdo ligados diretamente ou
via uma funcionalidade de carbonila a um sistema de anel aromético.

Para conveniéncia e facilidade da descrigao, a presente inven-
¢ao é descrita aqui, principalmente em termos de concretizagdes de formu-
lacao de ibuprofeno. Como tais, as formulagGes objetos dessas concretiza-
¢Oes de formulagdo de ibuprofeno representativas incluem uma quantidade
de ibuprofeno. Ibuprofeno é um derivado de acido propidnico de antiinflama-
torio ndo esteroidal bem conhecido, amplamente usado. Ibuprofeno € quimi-
camente conhecido como acido 2-(4-isobutilfenol)-propiénico. Como usado
aqui, ibuprofeno é entendido como incluindo &cido 2-(4-
isobutilfenol)propidnico bem como seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
Sais de ibuprofeno adequados incluem arginina, lisina, histidina, bem como
outros sais descritos nas patentes U.S. N 4.279.926, 4.873.231, 5.424.075
e 5.510.385, cujo conteldo é incorporado por referéncia. Deve ser observa-
do que o agente ativo de ibuprofeno pode estar presente como uma mistura
racémica ou como um estereoisdmero, por exemplo, como esterisbmeros de
ibuprofeno S(+) ou R(-). |

A quantidad'e de ibuprofeno. presente nas formulagbes objeto
pode variar, contanto que ela seja eficaz de alcangar a finalidade pretendida
da formullag:éo, por exemplo, para prover alivio de dor de garganta inflamada
para um individuo que necessista da mesma, como ulteriormente revisto a-
baixo. .Em concretizacdes representativas, a quantidade de ibuprofeno pre-
sente na formulagéo varia de cerca de 5 a cerca de 600 mg, tais como de
cerca de 20 a cerca de 400 mg, incluindo de cerca de 50 a cerca de 200 mg.

Além do agente ativo de ibuprofeno, as formulagdes objeto tam-
bém incluem um componente de mascaramento. Por componente de masca-
ramento quer se dizer um componente que seja formado de um ou mais a- -
gentes que prové mascaramento suficiente da amargura de ibuprofeno para
produzir a formulagdo organolepticamente aceitavel. Em concretizagGes re-
presentativas, o componente de mascaramento é produzido de um ou mais

de um agente de resfriamento, um ‘&cido organico e uma ciclodextrina. Em
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certas cdncretizagc")es, o componente de mascaramento inclui dois ou mais
de um agente de resfriamento, um &cido orgénico e uma ciclodextrina, inclu--
indo a totalidade de trés de um agente de resfriamento, um acido orgénico e
uma ciclodextrina.

Como tais, certas concretizagdes da 'invengéo objeto incluem um
ou mais agentes de resfriamento. Por "agente de resfriamento" quer se dizer
que um agente, quanto é posto em contato com a pele de um individuo, con-
fere uma sensacdo ou efeito de resfriamento para o individuo. Agentes de
resfriamento podem ser selecionados de qualquer de uma ampla variedade
de materiais. Incluidos entre tais materiais sdo carboxamidas, mentol, cetais,
didis, e misturas dos mesmos. Em certas concretiza¢des, o agente de resfri-
amento é uma amida aciclica, onde amidas aciclicas representativas incluem
compostos de férmula:

(copiar a férmula da pag. 6)

onde Ry, Rz e R3 sdo cada um C4-Cs alquila e juntos provéem
um total de pelo menos 5, tais como de cerca de 5-10 atomos de carbono; e
R, é C{-Cs alquila, C4-Cg hidroxialquila ou alquilcarboxialquila de até 8 ato-
mos de carbono. Nesse grupo, Ry estd em concretizagbes representativas,
metila, etila ou n-propila € um ou ambos de R; e R3 sdo ramificados na posi-
cao alfa ou beta em relagdo ao atomo de carbono marcado (*). Em concreti-
zagOes representativas, o agente de resfriamento é N,2,3-trimetil-2-isopropil
butamida (também conhecida como WS-23; CAS # 51115-67-4). Os com-
postos acima podem ser produzidos usando-se qualquer protocolo conveni-
ente, onde protocolos representativos sao descritos na Patente U.S. Ne
4.296.255. Outros agentes de resfriamento representativos de interesse in-

cluem, mas ndo sao limitados a: linalol, geraniol, hidroxicitronelal, cicloexa-

nocarboxamida, N-etil-5-metil-2-(1-metiletil) (também conhecida como WS-3;

CAS # (39711-79-0), Flescolat MGA (Haarman & Reimer), Frescolat ML
(Haarmann & Reimer), PMD38 (Takasago), CoolactP (Takasago) e Agente
de Resfriamento 10 (Takasago). Agentes de resfriamento preferidos adicio-
nais sao selecionados do grupo que consiste de mentol, 3-1- mentoxipropa-
no-1,2-diol conhecido como TK-10 fabricado pela Takasago; mentois e men-
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tilas, onde esses como usados aqui incluem dextro- e isbmeros levorrotati-
vos desses compostos e misturas racémicas dos mesmos. TK-10 é descrito
na Patente U.S. N2 4.459.425, Amano e outros, expedida em 10 de julho de
1984. WS-3 e outros agentes sdo descritos na Patente U.S. N2 4.136.163,
Watson, e outros, expedida em 23 de janeiro 1979; cujas descrigdes séo
incorporadas aqui por referéncia, bem como varios 6leos, tais como oleo de
hortela-pimenta, 6leo de hortela e similares.

A quantidade de agente de resfriamento que esta presente na

formulacdo é uma quantidade suficiente (por exemplo, por si mesmo ou em

“combinagao com.outros agentes de mascaramento do componente de mas-

caramento) para mascarar ou ocultar a amargura de ibuprofeno e desse mo-
do produzir a formulagdo organolepticamente aceitavel. Em concretizagoes
representativas, com base na razao para ibuprofeno, a razdo de quantidade
de agente de resfriamento para ibuprofeno presente na formulagéo varia de
cerca de 0,25 a cerca de 2, tais como de cerca de 0,5 a cerca de 1,5, e inclu-
indo de cerca de 0,5 a cerca de 1. | ,

O componente de mascaramento pode também incluir um ou
mais acidos organicos, incluindo aminoécidos. Acidos organicos de intéresse
incluem, mas ndo sdo limitados a: acido glicélico, acido lactico, acido metil
lactico, acidos policarboxilicos, por exemplo, acido malico, acido citrico, aci-
do tartréhico, acido tartarico, acido succinico etc. Aminoacidos de interesse
incluem, mas ndo sdo limitados a: glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina,
serina,' treonina, cisteina, cistina, metionina, acido aspartico, asparagina,
acido glutadmico, glutamina, arginina, lisina, 5-hidroxilisina, histidina, fenilala-
nina, tirosina, triptofano, 3-hidroxiprolina, 4-hidroxiprolina, prolina, homociste-
ina, homocistina, homosserina, ornitina, citrulina, creatina, acido asparagini-
co, acido 3-aminopropandico, teanina, acido 2-aminobutanodico, &cido 4-
aminobutandico, acido 2-amino-2-metilpropandico, acido 2-metil-3-
aminopropandico, acido 2,6-diaminopimélico, acido 2-amino-3-
fenilbutandico, fenilglicina, canavanina, canalina, 4-hidroxiarginina, 4-
hidroxiornitina, homoarginina, 4-hidroxihomoarginina, beta-lisina, acido 2,4-

diaminobutandico, acido 2,3-diaminopropandico, 2-metilserina, 3-fenilserina
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betaina, aminoacidos contendo enxofre, tais como taurina, 4cido cisteinas-
sulfinico, sulféxido de metionina e metionina sulfona.

A quantidade de acido organico (incluindo aminoacido) agente
de mascaramento que esta presente na formulagdo é uma quantidade sufi-
ciente (por exemplo, por si mesmo ou em combinagéo com outros agentes
de mascaramento do componente de mascaramento) para mascarar ou o-
cultar a amargura de ibuprofeno e desse modo produzir a formulagéo orga-
nolepticamente aceitavel. Em concretizagdes representativas, com base na
razdo para ibuprofeno, a razao de quantidade de acido orgénico para ibupro-
feno presente na formulagao varia de cerca de 0,5 a cerca de 4, tais como
de cerca de 1 a cerca de 3, e incluindo de cerca de 1 a cerca de 2.

Em concretizagoes representativas, 0 componente de mascara-
mento inclui uma ciclodextrina. A ciclodextrina p.ode ser qualquer ciclodextri-
na conveniente ou mistura de ciclodextrinas, incluindo alfa-, beta- ou gama-
ciclodextrinas. Em concretizagdes representativas, ciclodextrina é beta-
ciclodextrina. Uma caracteristica de concretizagdes da invengdo € que,
quandd presente, a quantidade total de ciclodextrina em uma dada formula-
¢do € menos do que duas vezes a quantidade de agénte ativo de ibuprofeno
na formulagao, tais como menos do que cerca de 1,5 vezes a quantidade de
agente ativo de ibuprofeno, incluindo menos do que cerca de 1 vezes a
quantidade de agente ativo de ibuprofeno, em termos de massa.

Como sumarizado acima, as formulagdes objetos sdo formula-
¢Oes solidas oralmente aceitaveis. As formulagdes sélidas podem estar pre-
sentes em numerosos formatos diferentes, onde formatos representativos
incluem, mas nao sao limitados a: losangos, trociscos, comprimidos, formu-

lagoes liquidas, tais como gargarejos e sprays, e gomas de mascar. O termo

"pastilha” como usado aqui destina-se a incluir todas as formas de dosagem

onde o produto é formado por resfriamento de uma massa fundida a base de
aglcar ou a base de alcool de agucar (por exemplo, sorbitol) contendo o ma-
terial ativo. O termo "comprimido" como usado aqui destina-se a incluir for-
mas de dosagem unitaria produzido a partir de pés ou granulos prensados
ou pastas prensadas. Formas de dosagem sdlidas podem ser prepradas por
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métodos que sdo bem conhecidos na técnica para a produgao de losangos,
comprimidos, trociscos, capsulas ou gomas de mascar e podem conter ou-
tros ingredientes conhecidos em tais formas de dosagem tais como regula-
dores de acidez, opacificantes, agentes de estabilizagdo, agentes de tampo-
namento, adogantes, aromatizantes, agentes de coloragéo, agentes de tam-
ponamento, adogantes e conservantes.

Por exemplo, formulagdes sélidas da presente invengdo podem
ser preparadas como losangos por aquecimento da base de losango (por
exemplo, uma mistura de agucar e glicose liquida) sob um vacuo para remo-
ver agua em excesso. Os componentes restantes sdo combinados na mistu-
ra. A mistura resultante é entdo removida para dentro de uma massa cilindri-
ca continua a partir da qual os losangos individuais séo formadas. Os losan-
gos sdo entdo resfriadas, sdo submetidas a uma checagem visual e sédo em-
baladas em uma embalagem adequada. Uma forma de embalagem adequa-
da é uma emblagem de blister de um material de plastico impermeavel a

agua (por exemplo, cloreto de polivinila) fechado por uma folha metalica, por

-exemplo, aluminio. O paciente remove o losango por aplicagao de pressao a

blister para forgar o losango a romper e passar através do selo da folha de
metal. Losangos normalmente serdo chupados pelo paciente para liberar o
ibuprofeno. Onde desejado, etanol pode ser usado pafa dissolver ibuprofe-
no, mentol, WS-23 e WS-3.

Para a preparagdo de um Isoango, um método de granulagao
por via umida pode ser usado em geral para preparar granulos para a.forma-
¢ao de comprimidos para formar uma formulagdo de trocisco. Etanol pode
ser usado para dissolver ibuprofeno, mentol, WS-23 e WS-3, se necessario.
Depois da granulagéo, o granulo l]micd é seco, entdo & misturado com lubri-
ficante e finalmente é formado comprimido para formar um losango.

Formulagdes de dosagem sélida mastigaveis podem ser produ-
zidas pelos métodos usados para preparar produtos de bala mastigaveis ou
gomas de mascar. Por exemplo, uma‘forma de dosagem soélida mastigavel
pode ser preparada a partir de uma mistura extrudada de xarope de agucar
ao qual o ibuprofeno foi adicionado com adi¢do opcional de agentes espu-
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mantes, umectantes, lubrificantes, sabores e colorag¢des. (Vide, Pharmaceu-
tical Dosage Forms: Tablets, Volume 1, Second Edition edited by H A Lie--
berman, L Lachman and J B Schwartz publicado em 1989).

Como tal, uma variedade de formulagdes de dosagem sdlida
diferentes sao providas pela presente invengéo.' Além do mais, as formula-
¢Oes de dosagem sdlida nao necessitam um procedimento especial para sua
preparag¢do, como elas podem ser prontamente produzidas usando-se pro-
cedimentos convencionais. Por exemplo, agentes de mascaramento de gos-
to, diluentes, aglutinantes, ou outros aditivos apropriados podem ser adicio-
nados a ibuprofeno, ao qual agua ou solventes organicos sao adicionados,
se necessario, e entdo sdo misturados finalmente para serem compactados
ou para serem granulados, e entdo misturados com lubrificante para serem
compactados. Para um diluente, agucar € principalmente usado e um ou
mais tipos de agucar tais como agucar branco, aglcar em pd, lactose, fruto-
se, xarope de amido, agucar de malte reduzido, D-manitol, D-sorbitol, e sa-
carose. Para um aglutinante, polivinil pirrolidona, hidroxipropilcelulose, hidro-
xipropilvmetilcelulose, amido de milho, gelatina e goma arabica sao usados.
Para um lubrificante, estearato de magnésio, talco éster de acido graxo de
sacarose e tais sdo adequadamente selecionados e usados. .

Em muitas concretiza¢des, os métodos de fabncagao podem ser
caracterizados por incluir uma primeira etapa de produ¢ao de uma composi-
cao intermediaria, composi¢do essa que inclui o agente ativo e o componen-
te de mascaramento, e entdo uma segUnd_a etapa de produgdo de formula-
¢ao de dosagem oral a partir da composigdo intermediaria.

METODOS DE USQO DE FORMULAGOES OBJETOS
As formulagdes de dosagem oral solida de ibuprofeno organo-

lepticamente aceitavel objeto encontram uso em aplicagdes de fornecimento

de ibuprofeno a um individuo que necessita das mesmas, particularmente a
uma localizagdo de laringofaringe (por exemplo, garganta) de um individuo.
Na pratica da invengao, a dosagem pode ser colocada na boca do individuo,
por exemplo, pelo préprio individuo ou um acompanhante, portanto, apds o

que o individuo mantém. a formulagdo em sua boca para se obter o beneficio
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desejado, onde o termo manter é usado amplamente para incluir chupar,
mastigar, etc. dependendo do tipo particular de formulagéo. Desse modo, a
acao direta de ibuprofeno dissolvido na saliva ou na cavidade oral & prolon-
gada sobre a membrana de mucosa, por exemplo, para o tratamento de gar-
ganta inflamada.

Na pratica dos métodos objeto, uma formulagao pode ser admi-
nistrada uma unica vez ou uma pluralidade de vezes durante um dado peri-
odo de tempo, por exemplo, 0 curso da condi¢cao da doenga, por exemplo,
inflamacgao, sendo tratada, onde a escala de administragao dosada quando
uma pluralidade de formulagdes sao administradas durante um dado periodo
de tempo pode ser por hora, diariamente etc.

As formulagbes e os métodos descritos acima encontram uso
em qualquer aplicagao em que a administragao de ibuprofeno a um indivi-
duo, particularmente a localizagao de laringofaringe dos mesmos, é deseja-
da. Entre outras aplicagOes, os métodos objeto como descritos aqui séo efi-
cazes para o tratamento de inflamagéo, dores, etc., incluindo as enfermida-
des revistas nav secao de introducao dessa aplicagao, por exemplo, garganta
inflamada, voz rouca, etc. |

Em geral tais individuos sdo "mamiferos" ("mammals") ou "ma-
miferos" ("mammalian”), onde esses termos sao usados amplamente para
descrever organismos que estao dentro da classe de mamiferos, incluindo
as ordens de carnivoro (por exemplo, cachorros e gatos), roedores (por e-
xemplo, camundongos, cobaias e ratos), e primatas (porv exemplo, humanos,
chimpanzés e macacos). Em muitas concretizagdes, os hospedeiros serao
seres humanos.

Em concretizagbes representativas, os métodos objeto encon-
tram uso no tratamento de uma garganta inflamada. Em ainda outras concre-
tizagOes, os métodos objeto encontram uso no tratamento de voz rouca, por
exemplo, como pode ocorrer a partir de periodos prolongados de uso de voz,
por exemplo, falar, cantar etc. Por tratamento quer se dizer pelo menos um
melhoramento da dor que aflige o hospedeiro, onde melhoramento é usado

em um amplo sentido para referir-se a pelo menos uma redugdo na magni-



10

15

20

25

30

13

tude de dor. Como tal, tratamento também inclui situa¢gdes onde a dor é to-
talmente inibida, por exemplo, evita que acontega, ou pare, por exemplo,-
termine, de modo que o hospedeiro ndo mais sofra da dor. Como tal, trata-
mento inclui tanto cura e controle de uma dor, por exemplo, de uma garganta
inflamada. |
ESTOJOS 7

Também providos sao estojos, onde os estojos objetos pelo me-
nos incluem uma ou mais, por exemplo, uma pluralidade de, fofmulagées de
dosagem solida oral oganolepticamente aceitaveis, como descritas acima.
As formulagbes-objeto nos estojos podem estar presentes em uma embala-
gem. As formulagdes dos estojos sao tipicamente apresentadas em bolsas
individuais ou recipientes analogos, para preservar a composi¢do das formu-
lagbes até o uso. Os estojos objeto também em geral incluem instrugdes pa-
ra como usar as formulagdes, onde as instrugdes tipicamente incluem infor-
macao sobre como administrar a formulagéo, escalas de adrhinistragéo do-
sada etc. As instrugdes sao em geral registradas sobre um meio de registro

adequado. Por exemplo, as instrugdes podem ser impressas sobre um subs-

-trato tal como papel ou plastico, etc. Como tais, as 'instrug()es podem estar

presentes nos estojos como um inserto de embalagem, na marcagao do re-
cipiente do estojo ou componentes dos mesmos (isto é, associado a emba-
lagem ou subembalagem), etc. Em outras concretizagdes, as instrugoes es-
tao presentes como um arquivo de dados de armazenagem eletrdnica pre-
sentes em um meio de amarzenagem legivel por computador adequado, por
exemplo, CD-ROM, disquete, etc. |

Os seguintes exemplos praticos e comparativos sao oferecidos a

titulo de ilustragao e nao a titulo de limitagao.

EXEMPLOS

1. EXEMPLO DE TRABALHO 1
Depois que 1,0 g de ibuprofeno e 0,5 g de I-mentol foram dissol-

vidos em 2 ml de EtOH, a solugéo resultante foi adicionada a 4 g de D-
sorbitol em um motor, e a solugao resultante foi bem amassada. Depois que

a composicao foi seca a temperatura ambiente de um dia para o outro, ela
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foi pulverizada por motor, foi peneirada com abertura de 0,5 mm, e entao foi
misturada com 0,1 g de Mg-st (estearato de magnésio) por 10 segundos. Os
granulos preparados foram postos em um moldador para a formagao de
comprimido (13 mm de diametro, em pressao de 1,5-2,0t por 20 s), para se
obter 20 trociscos, cada uma das quais pesava 200 mg (36,4 mg de ibupro-
feno, 18,2 mg de l-mentol).
2. EXEMPLO DE TRABALHO 2

1,0 g de ibuprofeno e 0,5 g de WS-23 (composto de resfriamento

comercializado; N,2,3-trimetil-2-isopropil butamida; de Millennium Specialty
Chemicals) foram dissolvidbs em 2 ml de EtOH, e a solugéo resultante foi
adicionada a 4 g de D-sorbitol em um motor. A composi¢ao resultante foi
entdo bem amassada. Posteriormente, a composi¢ao foi seca a temperatura
ambiente de um dia para o outro, foi pulverizada por motor e foi peheirada |
com abertura de 0,5 mm. As particulas resultantes foram entao mistUradas
com 0,1 g de Mg-st (estearato de magnésio) por 10 s. Os granulos prepara-
dos foram entdo postos em um moldador para a formagao de comprimido
(13 mm de diametro, em presséo de 1,5-2,0t por 20 s) para se obter 20 tro-
ciscos, cada uma das quais pesava 200 mg (36,4 mg de ibuprofeno, 18,2 mg
de WS- 23).
3. EXEMPLO DE TRABALHO 3

1,0 g de ibuprofeno e 0,5 g de WS-3(composto de resfriamento

comercializado; cicloexanocarboxamida, N-etil-5-metil-2-(1-metiletila); da
Millennium Specialty Chemicals) foram dissolvidos em 2 ml de EtOH, e a
solugao resultante foi adicionada a 4 g de D-sorbitol em um motor. A compo-
sicao resultante foi entdo bem amassada. Posteriormente, a composigao foi
seca a temperatura ambiente de um dia para o outro, foi pulverizada por mo-
tor e foi peneirada com abertura de 0,5 mm. As particulas resultantes foram
entdo misturadas com 0,1 g de Mg-st(estearato de magnésio) por 10 segun-
dos. Os granulos preparados foram entao postos em um moldador para a
formagao de comprimido (13 mm de diémetro, em pressao de 1,5-2,0t por 20
s), para se obter 20 trociscos, cada um dos quais pesava 200 mg (36,4 mg

- de ibuprofeno, 18,2 mg de WS-3).
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4. EXEMPLO DE TRABALHO 4

1,0 g de ibuprofeno foi dissolvido em 2 mi de EtOH e 1,0 g de
acido citrico foi dissolvido em 1 ml de agua purificada, respectivamente. Am-
bas as solugdes foram combinadas e foram misturadas totalmente usando-
se um misturador de turbilhonamento. A solugéd resultante foi adicionada a
4 g de D-sorbitol em um motor. A composicao resultante foi entdo bem a-
massada. Posteriormente, a composicéo foi entdo seca a 50°C sob presséo
reduzida por 5 dias. A composig¢ao foi pulverizada por um motor, foi peneira-
da com abertura de 0,5 mm, entdo foi misturada com 0,1 g de Mg-
st(estearato de magnésio) por 10 segundos. Os granulos preparados foram
entao postos em um moldador para a forma¢éo de comprimido (13 mm de
diametro, em pressao de 1,5-2,0t por 20 s), para se obter 25 trociscos, cada

‘um dos quais pesava 200 mg (33,3 mg de ibuprofeno, 33,3 mg de acido ci-

trico). _
5. EXEMPLO DE TRABALHO 5 ,
1,0 g de ibuprofeno foi dissolvido em 2 ml de EtOH e 1,0 g de

acido malico foi dissolvido em 1 ml de agua purificada, respectivamente.
Ambas as solugdes foram combinadas e foram misturadas totalmente usan-
do-se um misturador de turbilhonamento. A solugdo resultante foi adicionada
a 4 g de D-sorbitol em um motor. A composigao resultante foi entao bem
amassada. Posteriormente, a composigéo foi seca a 50°C sob pressédo redu-
zida.por 7 dias, foi pulverizada por um motor, foi peneirada com abertura de
0,5 mm, entdo foi misturada com 0,1 g de Mg-st (estearato de magnésio) por
10 segundos. Os granulos preparados foram postos em um moldador para a
formagao de comprimido (13 mm de didmetro, em presséo de 1,5-2,0t por 20
secs.) para se obter 25 pastilhas, cada uma das quais pesava 200mg (33,3

‘mg de ibuprofeno, 33,3 mg de acido malico).

6. EXEMPLO DE TRABALHO 6

1,0 g de ibuprofeno foi dissolvido em 2 ml de EtOH e 1,0 g de
acido glutamico foi dissolvido em 1 ml de agua purificada, respectivamente.
Ambas as solugbes foram combinadas e foram misturadas totalmente usan-

do-se um misturador de turbilhonamento. A solugao resultante foi adicionada
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a 4 g de D-sorbitol em um motor. A composi¢cao resultante foi entdo bem
amassada. Posteriormente, a composi¢ao foi seca a temperatura ambiente
de um dia para o outro, foi pulverizada por motor, foi peneirada com abertura
de 0,5 mm, entdo foi misturada com 0,1 g de Mg-st(estearato de magnésio)
por 10 segundos. Os granulos preparados foram entao postos em um mol-
dador para a formagao de comprimido (13 mm de didmetro, na pressao de
1,5-2,0t por 20 s) para se obter 25 trociscos, cada um dos quais pesava 200
mg (33,3 mg de ibuprofeno, 33,3 mg de acido glutamico).
7. EXEMPLO DE TRABALHO 7

1,0 g de ibuprofeno foi dissolvido em 2 ml de EtOH e 1,0 g de

taurina foi dissolvido em 1 ml de agua purificada, respectivamente. Ambas
as solugdes foram combinadas e foram misturadas totalmente usando-se um
misturador de turbilhonamento. A solugdo resultante foi adicionada a 4 g de
D-sorbitol em um motor. A composi¢do resultante foi entdo bem amassada.
Posteriormente, a composi¢ao foi seca a temperatura ambiente de um dia

para o outro, foi pulverizada por motor, foi peneirada com abertura de 0,5

‘mm, entéo foi misturada com 0,1 g de Mg-st(estearato de magnésio) por 10

segundos. Os granulos preparados foram postos em um moldador para a
formagao de comprimido. (13 mm de didmetro, na pressao de 1,5-2,0t por 20
s), para se obter 25 trociscos, cada um dos quais pesava 200 mg (33,3 mg
de ibupro'feno, 33,3 mg de taurina). |
8. EXEMPLO DE TRABALHO 8

3,0 gde ibuprofeno foi dissolvido em 4 ml de EtOH, e 3,0 g de

beta-ciclodextrina foram amassados com 2 ml de agua purificada no motor,
respectivamente. A solugao de ibuprofeno foi adicionada ao componente de
beta-ciclodextrina em um motor. A composigcao resultante foi entao bem a-
massada. Posteriormente, a composigao foi seca a temperatura ambiente de
um dia para o outro, foi pulverizada por motor, foi peneirada com abertura de
0,5 mm, entéo foi misturada com 0,1 g de Mg-st(estearato de magnésio) por
10 segundos. Os granulos preparados foram postos em um moldador para a
formagao de comprimido (13 mm de didmetro, em pressao de 1,5-2,0t por 20
s), para se obter 60 trociscos, cada um dos quais pesava 80 mg (40 mg de
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ibuprofeno, 40 mg de beta-ciclodextrina).
9. EXEMPLO DE TRABALHO 9 (COMO AMOSTRA COMPARATIVA)
1,0 g de ibuprofeno foi dissolvido em 2 ml de EtOH e entdo 1 ml

de agua purificada foi adicionado. A solugdo resultante foi adicionada a 4 g
de D-sorbitol em um motor. A composigao resultante foi entdo bem amassa-
da. Posteriormente, a composicéo foi seca a 50-60°C de um dia para o ou-
tro, foi pulverizada por motor, foi peneirada com abertura de 0,5 mm, entéo
foi misturada com 0,1 g de talco por 10 segundos. Os granulos preparados
foram postos em um moldador para a formagao de comprimido (13 mm de
diametro, na pressao de 1,5-2,0t por 20 s), para se obter 20 trociscos, cada
um dos quais pesava 200 mg (40 mg de ibuprofeno).
10. EXEMPLO DE TESTE: EFICACIA PARA REDUZIR A SENSACAOQ IRRI-
TANTE INACEITAVEL DE IBUPROFENO

(Método) A sensacao irritante desagradavel de ibuprofeno é tes-

tada com membros do painel ("panelista") usando-se o trociscb de ibuprofe-
no preparado nos procedimentos dos exemplos de trabalho 1-9 como uma
amostra de comparagao.

(Resultado) Como mostrado na tabela 1, é confirmado que a
sensacgao irritante desagradavel de ibuprofeno é reduzida por adicao dos
seguintes ingredientes, I-mentol, WS-23, WS-3, acido citrico, 4cido malico,
acido glutamico, taurina e beta-ciclodextrina. | '
TABELA 1

Ingrediente/exemplo Grau de irritagao”

de trabalho N© -2 -1 0 %1 +2

I-mentol/1 v 1 1

WS-23/2 3

WS-3/3 2

Acido citrico/4

Acido malico/5

Acido glutamico/6

NN —] —

Taurina/7

Beta-ciclodextrina/8 1

Nenhum ingredien- 2
te/9 (amostra de

comparagao)
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* +2: irritagdo forte, +1: irritagdo média, 0: uma irritacéo pequena,
-1: irritacdo pequena, -2: nenhuma irritagao

E observado que o trocisco de ibuprofeno objeto (5 mg e 10 mg)
mostrou eficacia do alivio de dor com 8 voluntarios, e 10 mg de trocisco
mostrou melhor resultado do que 5 mg, similar aos resultados observados
com uma outra formulagao na Hei.4-26618.

Como demonstrado acima, uma formulagdo de dosagem sélida
contendo ibuprofeno, tal como um trocisco, trocisco ou goma de mascar, que
ulteriormente inclui os ingredientes listados acima, pode aliviar a inflamagao
ou dor na laringofaringe por sua agao direta na membrana da mucosa oral e
na membrana de mucosa da faringe. O teor de ibuprofeno por unidade é
mais baixo do que aquele das preparagdes orais de OTC e a preparagéo €
segura com nenhuma reagao adversa é confirméda.

11. EXEMPLO DE TESTE: EFICACIA DE TROCISCO DE IBUPROFENO
PARA ALIVIAR GARGANTA INFLAMADA, BEM COMO PARA MASCARA-
MENTO DE SENSACAO IRRITANTE

(Método) A eficacia para aliviar garganta inflamada foi avaliada

com voluntarios usando-se trocisco de ibuprofeno preparados como se se-
gue: ,
1,0 g de ibuprofeno foi dissolvido em 2 ml de EtOH, e 1,0 g de
beta-ciclbdextrina foi amassado com 0,5 ml de agua purificada no motor,
respectivamente. A solugdo de ibuprofeno foi adicionada ao componente de
beta-ciclodextrina em um motor. A composi¢cao resultante foi entdo bem a-
massada. Posteriormente, a composic¢ao foi seca a temperatura ambiente de
um dia para:o outro, foi pulverizada por motor, foi peneirada abertura de 0,5
mm para produzir granulos de Ibuprofeno/beta-ciclodextrina.

0,5 g de 1-mentol foi dissolvido em 2 ml de EtOH, e 2,5 g de D-
sorbitol foram amassados com 1 ml de agua purificada no motor, respecti-
vamente. A solugao de I-mentol foi adicionada ao componente de D-sorbitol
em um motor. A composi¢ao resultanté foi entdo bem amassada. Posterior-
mente, a composi¢ao foi seca a temperatura ambiente de um dia para o ou-

tro, foi pulverizada por motor, foi peneirada abertura de 0,5 mm para produzir
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granulos de I-mentol/D-sorbitol.

Entdo, granulos de ibuprofeno/beta-ciclodextrina e granulos de |-

mentol/D-sorbitol foram bem misturados em 0,1 g de Mg-st (estearato de

magnésio) por 10 segundos. Os granulos preparados foram postos em um

moldador para a formag¢ao de comprimido (13 mm de didmetro, na pressdo

de 1,5-2,0 t por 20 s), para se obter 25 trociscos, cada um dos quais pesava

200 mg (40 mg de ibuprofeno, 40 mg de beta-ciclodextrina, 20 mg de I-

mentol).

(Resultado)

Como mostrado na tabela 2, foi confirmado que os trociscos de

ibuprofeno trabalharam bem para aliviar garganta inflamada, e sensagao

irritante de ibuprofeno foi reduzida por aplica¢des de formulagdes correntes.

TABELA 2
volunta- | idade | sexo | - eficacia para | sensacgéao observagdes
rio garganta in- irritante”*
flamada _
1 38 F nao testado -2 Exemplo de trabalho 1 foi
' usado.
2 48 F aperfeicoado -2 Ela consegue também lim-
' par a passagem nasal. Mas
ela preferiu sabor de horte-
la-pimenta para I-mentol,
uma vez que sabor de |-
mentol era exatamente
forte para ela.
3 36 F aperfeicoado -2 Ela também preferiu sabor
de hortela-pimenta para |-
mentol
4 27 F | aperfeigcoado 0 Ela ndo tinha mais gargan-
ta inflamada no dia seguin-
te.
5 27 F n&o testado -2 Hortela-pimenta foi usado
‘ ao invés de I-mentol no
exemplo de trabalho 10.
6 55 F nao testado -1 Hortela-pimenta foi usado
ao invés de -mentol no
exemplo de trabalho 10.
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volunta- | idade | sexo | eficacia para | sensagéao observagoes
rio garganta in- irritante*
flamada
7 56 M nao testado -2 Hortela-pimenta foi usado

ao invés de |I-mentol no
exemplo de trabalho 10.

8 38 F nao testado -1 Hortela-pimenta foi usado
ao invés de I-mentol no
exemplo de trabalho 10.

9 60 F aperfeigcoado -2 -Hortela-pimenta foi usado
ao invés de I-mentol no
exemplo de trabalho 10. - A
quantidade de componente
principal era diferente do
exemplo 10 como se se-
gue; 20 mg de ibuprofeno,
30 mg de beta-
ciclodextrina, 10 mg de
Oleo de hortela-pimenta.

+2: irritagao forte, +1 : irritacdo média, 0: uma irritacao pequena,
1 . irritag@o pequena, -2: nenhuma irritagdao

E evidente a partir dos resultados e discussao acima que a pre-
sente invengado prové importantes novas formulagbes de ibuprofeno orais
que sdo organolepticamente aceitaveis e econémicas para produzir. Como
tal, a presente invengao representa uma contribui¢ao significativa na técnica.
Embora a invengao exposta acima tenha sido descrita em alguns detalhes a
titulo de ilustragcdo e exemplo para as finalidades de claridade de entendi-
mento, é prontamente evidente por aqueles de habilidade comum na técnica
a luz dos ensinamentos dessa invengdo que certas mudang¢as e modifica-
¢Oes podem ser produzidas & mesma sem se afastar do espirito ou escopo
das reivindicagdes anexas.

Correspondentemente, o precedente meramente ilustra os prin-
cipios da invengao. Sera apreciado que aqueles versados na técnica serao -
capazes de planejar varias combinagdes que, embora ndo explicitamente
descritas ou mostradas aqui, expressem os principios da invengao e estejam
incluidas dentro de seu espirito e escopo. Além do mais, pretende-se que

todos os exemplos e linguagem condicional aqui auxiliem a leitura no enten-
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dimento dos principios da inveng¢ao e os conceitos contribuidos pelos inven-
tores para a promogao da técnica, e devem ser interpretados como sendo
sem limitacdo a tais condicdoes e exemplos especificamente relatados. Além
do mais, pretende-se que todas as afirmag¢des aqui que relatam principios,
aspectos e concretizagdes da invengao bem como seus exemplos especifi-
cos, incluam tanto seus equivalentes estruturais quanto funcionais dos
mesmos. Adicionalmente, pretende-se que tais equivalentes incluam tanto
equivalente correntemente conhecidos quanto equivalente desenvolvidos no
futuro, isto é, quaisquer elementos que desenvolveram a mesma fungao,
independentemente da estrutura. Pretende-se que o escopo da presente
invencao, portanto, ndo seja limitado as concretizagdes mostradas e descri-

tas aqui. Certamente, o escopo e espirito da presente invengao sao incorpo-

rados pelas reivindicagoes anexas.
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REIVINDICAGCOES

1. Formulagao de dosagem oral sdlida organolepticamente acei-
tavel de ibuprofeno, a dita formulagdo compreendendo: ibuprofeno; e um
componente de mascaramento; em que a dita formulagdo nao inclui uma
ciclodextrina em uma quantidade que é duas ou mais vezes a quantidade de
ibuprofeno na dita formulagao.

2. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o dito
componente de mascaramento inclui um agente de resfriamento.

3. Formulagédo de acordo com a reivindicagao 2, em que o dito
agente de resfriamento é escolhido de |-mentol, dl-mentol, WS-23 (N,2,3-
trimetil-2-isopropil butamida), WS-3

(cicloexano carboxamida, N-etil-5-metil-2-(1-metiletila), 6leo de
hortela-pimenta e 6leo de hortela. A

4. Formulagao de acordo com a reivindicagdo 1, em que o dito
componente de mascaramento inclui um acido organico.

5. Formulagado de acordo com a reivindicagao 4, em que o dito
acido orgénico é escolhido de acido asparaginico, acido citrico, acido malico,
acido glutamico, acido taurina tartarico e acido succinico.

6. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 1, em que o dito
componente de mascaramento inclui uma ciclodextrina. |

7. Formulagdo de acordo com a reivindicagéo 1, em que o dito
componente de mascaramento inclui dois ou mais de um agente de resfria-
mento e um Aacido organico. '

8. Formulagao de acordo com a feivindicagéo 7, em que o dito
componente de mascaramento inclui um agente de resfriamento, um &cido
organico e uma ciclodextrina.
| 9. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a dita
formulagdo de dosagem sélida é um trocisco losango, trocisco, comprimido,
gargarejo, spray ou goma de mascar.

10. Formulacdo de dosagem oral sélida organolepticamente a-

~ ceitavel de ibuprofeno, a dita formulagdo compreendendo:

(a) ibuprofeno; e
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(b) um componente de mascaramento compreendendo pelo me-
nos um de: ‘

(i) um agente de resfriamento; e

(i) um acido organico; em que a dita formulagdo nao inclui uma
ciclodextrina em uma quantidade que é duas ou mais vezes a quantidade de
ibuprofeno na dita formulacao.

11. Formulag¢ao de acordo com a reivindicagao 10, em que o dito
componente de mascaramento inclui tanto o dito agente de resfriamento
quanto o dito acido organico. |

12. Formulagéo de acordo com a reivindicagao 10, em que a dita -
formulagéao inclui uma ciclodextrina.

13. Formulagdo de acordo com a reivindicacdo 10, em que o dito
agente de resfriamento é escolhido de I-mentol, di-mentol, WS-23 and WS-3,
6leo de hortela-pimenta e 6leo de hortela.

14. Formulagao de acordo com a reivindicagao 10, em que o dito
acido organico é escolhido de acido asparaginico, acido citrico, acido malico,
acido glutémico, acido taurina tartarico e acido succinico.

15. Formulacao de acordo com a reivindiCagéo 10, em que a dita
formulagcado de dosagem soélida € um losango, pastilha, comprimido ou goma
de mascar.

16. Método de administragdo oral de ibuprofeno a um individuo
que 'necessita do mesmo, o dito método compreendendo; administra¢ao de
uma formulagédo como definida na reivindicagéo 1 ao dito individuo.

17. Método de acordo com a reivindicagao 16, em que o dito mé-
todo € um método de tratamento do dito individuo para garganta inflamada
Ou vOz rouca.

18. Processo para produgéo de uma formulagao de dosagem

oral sélida nao irritante de ibuprofeno, o dito processo compreendendo a:

(a) produgao de uma composi¢cao intermediaria compreendendo:
ibuprofeno; e um componente de mascaramento; em que a dita composi¢ao
intermediaria nao inclui uma ciclodextrina em uma quantidade que € duas ou

mais vezes a quantidade de ibuprofeno na dita formulagéo; e:
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(b) preparac¢ao de uma formulagcao de dosagem oral sélida a par-
tir da dita composigao intermediaria.

19. Processo de acordo com a reivindicacao 18, em que o dito
componente de mascaramento inclui pelo menos um de um agente de res-
friamento e um acido orgéanico.

20. Processo de acordo com a reivindicagao 18, em que a dita
formulagéo de dosagem sdlida € um losango, trocisco, comprimido ou goma
de mascar.

21. Estojo compreendendo uma formulagdo de doségem oral
sélida organolepticamente éceitével de ibuprofeno.

22. Estojo de acordo com a reivindicagao 21, em que a dita for-
mulag¢ao de dosagem sdlida é um losango, trocisco, comprimido ou goma de

mascar.
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. RESUMO

Patente de Inveng&o: "FORMULAGCOES DE DOSAGEM ORAL DE IBU-
PROFENO ORGANOLEPTICAMENTE ACEITAVEIS, METODOS DE PRO-
DUCAO E USO DAS MESMAS". |

Sao providos formulagdes de dosagem oral sélida organolepti- -
camente aceitaveis de ibuprofeno, e métodos de mascaramento e uso das .
mesmas. Uma caracteristica das formulagées objeto é que elas incluem ibu-
profeno e um componente de mascaramento. Em certaé cohdretizaqées, o
componente de mascaramento inclui um ou mais agente de resfriamento,
um acido orgénico e uma ciclodextrina. A presente: invengéo encontra uso -

em uma variedade de aplicagdes.
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