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Inventia se referad la o compozitie farmaceuticd care contine 441-hidroxi-4-(4-
hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butillx, a-dimetilbenzenacetati si 1{p-{2-hidroximetil) prop-
2-l)-fenill-4{4-{«-hidroxi-a-fenilbenzil)piperidin-1-illbutanol si derivatii lor puri din punct
de vedere farmaceutic. Aceste compozitii poseda o potentiald activitate antihistaminica
si sunt folositoare 1n tratarea rinitei alergice, a astmului i a altor tulburdri alergice,
evitand in acelasi timp efectele adverse asociate cu administrarea altor derivati de
piperidinalcanol substituiti cu e-aril-4, cum ar fi terfenading, incluzand dar nu limitandu-
se la aritmii cardiace, somnolentd, greata, slabiciune si dureri de cap. De asemenea,
aceste compozitii, Tn combinatie cu agenti antiinflamatori ne-steroidali sau alte anal-
gezice farad narcotice, sunt folositoare pentru tratamentul tusei, al récelii si/sau al
simptoamelor de grip4 si stérilor proaste, al durerilor de cap, durerii, febrei si indis-
pozitiei generale, asociate cu acestea. Combinatiile mai sus mentionate pot contine
in mod optional unul sau mai multe componente active, care includ un decongestiv,
un antitusiv/ceva pentru suprimarea tusei, sau expectorant.

in plus, aceste noi compoziti farmaceutice, care cuprind 4 1-hidroxi-4-(4-
hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butil]-«, a-dimetilbenzacetati si 1{-p{2-hidroximetilprop-2-
il)fenil]-4{4-(a-hidroxi-a-fenilbenzil)-1-piperidin-1-ilJbutanal si derivatii lor puri din punct
de vedere optic, sunt folositoare in tratarea starii generale de rau, vertijului, notimo-
patiei diabetice, micilor complicatii ale vaselor, datorate diabetului si a unor stari care
pot fi puse in legaturd cu activitatea acestor derivati ca antagonisti ai receptorului de
histamina H-1, in acelasi timp evitand diversele efecte adverse, asociate cu adminis-
trarea altor derivati de piperidincalcanol substituiti cu e-aril-4, cum ar fi terfenadina.

De asemenea, sunt descrise metode pentru tratarea starilor mai sus descrise
la o fiintd umana, evitdnd in acelasi timp efectele adverse care sunt asociate cu
administrarea altor derivati de piperidincalcanol substituit cu «-ari-4, cum ar fi
terfenadin, prin administrarea mai sus mentionatelor compozitii farmaceutice care
contin 44 1-hidroxi-4-{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butill-«, e-dimetilbenzenacetati si
1-[p{2-hidroximetil-prop-2-il)fenil] -4{4-(a-hidroxi-e-fenilbenzil)piperidin-1-iljbutanol sau
izomerii lor puri din punct de vedere optic, la fiinta umana.

Compusii activi din aceste compozitii si metode sunt derivati metabolici de ter-
fenadin. Din punct de vedere chimic, acesti derivati sunt 441-hidroxi-4-{4-hidroxidifenil-
metil-1-piperidinil) butil]-o.,a-dimetilbenzenacetat, acid 4-1-hidroxi-4-{4-hidroxidifenil-
metil-1-piperidinil)butil}-«, e-dimetilbenzenacetic si 14{-p{2-hidroximetilprop-2-il)fenil}-4{4-
(a-hidroxi-e-fenilbenzil)piperidin-1-ilJoutanol si izomerii optici ai compusilor. Acesti com-
pusi sunt descrisi in Garteiz et al., Arzeeimittel-Forschuna,/Drug Researchm,
32:1185-1190 (1982). Din punct de vedere optic chimic, izomerii optici ai compusilor
sunt metil R{+}-4-{1-hidroxi-4-(4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil}butill-«., a-dimetilbenzen-
acetat, metil S{-}-4{1-hidroxi-4-{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinifjbutil}-«, a-dimetilbenzen-
acetat, acid R{+)-4-{ 1-hidroxi-<4{4-hidroxidifeniimetil-1-piperidiniljbutil}-«, e-dimetilbenzen-
acetic, acid S{-}-4{1-hidroxi-4{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil}butil}-a, e-dimetilbenzen-
acetic, R{+)-1{p-(2-hidroximetil-2-prop-2-ilfenil]-4-[4-(a-hidroxi-a-fenilbenzil}piperidin-1-
illbutanoal si S{-]-1-[p{2-hidroximetil-prop-2-il)fenil]-4-{4-{«-hidroxi-a-fenilbenzilpiperidin-1-
illbutanol.

Relatia stericd si actiunea medicamentului

Multi compusi organici exista in forme active din punct de vedere optic, adica
au posibilitatea sa roteasca planul luminii polarizate in plan.
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Tn descrierea compusului activ din punct de vedere optic, prefixele D siu L sauRsi S
se folosesc pentru a desemna configuratia absolutd a moleculei la centrul sau chiral.
Prefixele d si | sau (+) si () sunt folosite pentru a desemna semnul rotatiei luminii pola-
rizate in plan de catre compus, cu () sau 1 insemnand ¢, compusul este levorotator.
Un compus cu prefixul (+) sau d este dextrorotator. Pentru o structura chimica data,
acesti compusi, numiti izomeri, sunt identici, cu exceptia faptului ca fiecare din ei este
imaginea celuilalt in oglinda. Un stereoizomer specific mai poate fi numit enantiomer.,
si un amestec de asemenea izomeri este adesea numit amestec enantiomeric sau
racemic.

Puritatea stereochimica poate fi importantd in domeniul farmaceutic, unde 12
si 20 dintre cele mai descrise medicamente prezinta chiralitate. Un exemplu este dat
de forma de L a agentului de blocare B-adrenergic, propanolol, care se stie ca este
de 100 de ori mai puternic decat D-enantiomerul.

Mai mult, puritatea opticd poate fi importantd, deoarece anumiti izomeri pot
fi mai degraba vatamatori decat pur si simplu inerti. De exemplu, s-a sugerat ca D-
enantiomerul de talidomid este un sedativ sigur si eficient atunci cand este prescris
pentru greturile de dimineata in timpul graviditatii, in timp ce se crede ca enantiomerul
L este un teratogen puternic.

Enantiomerii de acid 41-hidroxi-4-{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil]butil}-«, a-
dimetilbenzenacetic sunt descrisi in Zamani et al., Chirality 3: 467-470 (1931).
Aceastd referintd demonstreaza faptul ca (R}-enantiomerul unui racemic de
terfenadind administrat oral este, de preferinta, koxidat la sobolani, pentru a forma
un metabolit de acid carboxilic imbogatit in (R}-enantiomer. Enantiomerii de acid 44{1-
hidroxi-<4-{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butil}-«, a-dimetilbenzenacetati  sunt, de
asemenea, descrisi in Chan et al., /.Chromaton. 571: 291-297(1991). Aceasta
referintd demonstreaza faptul ca terfenadina nu suportd nici o interconversie
izomerica selectiva, la om.

Terfenadina este un antagonist al proteinei receptor de H-1 histamina.
Proteinele receptor de histaming apar in doua forme bine identificate Tn tesuturi, sub
forma de receptori H-1 si H-2. Receptorii H-1 sunt cei care mediaza raspunsul anta-
gonizat prin antihistamine conventionale. Receptorii de H-1 sunt prezenti in ileanul por-
cului de Guineea, in pielea maimutelor Rhesus, si in muschii bronhiali netezi ai porcului
de Guineea. Terfenadina antagonizeaza efectul histaminei la ileamul izolat al porcului
de Guineea, se indeparteazd pustulele induse cu histamind din pielea maimutelor
Rhesus si protejeaza impotriva letalititii induse de histamina la porcul de Guineea.

Prin rispunsurile mediate de receptorul H-2, histamina stimuleaza secretia de
acid gastric la porcul de Guineea si efectul cronotropic in atriumorile izolate ale
porcului de Guineea. Terfenadina nu are efect asupra secretiei de acid gastric indusa
de histamind si nici nu altereaza efectul cromatografic al histaminei asupra
atriumorilor. Astfel, terfenadina nu are aparent nici un efect asupra receptorului de
histamina H-2. Vezi Cheng et al., Drug Development-Research, 2: 181-196(1982).

Terfenadina este bine absorbitd dar este metabolizatd in mod excesiv. Vezi
Cherholm et al., Biopharmaceutics and Drug Distribution, 2: 185-180(1 981). Au fost
identificati doi metaboliti principali si s-a sugerat ca unul dintre metaboliti, acidul 4{1-
hidroxi-4-{-hidroxidimetilfenil-1-piperidinil)butil]-«, e-dimetilbenzenacetic, poate prezenta
activitate antihistaminica, in vid; nu a fost publicat nimic in aceasta privinta.
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Vezi Garteiz et al., Arzneimitte-Forschung,/Drug Research, 32:1185-1180 (1982).

Pe baza activitdtii sale antihistaminice, cercetdtorii au evaluat efectul
terfenadinei in tratamentul rinitei alergice. Cercetarile clinice ale eficacitatii indica
faptul ca terfenadina este un pic mai putin eficientd decat clorfeniraminul, un alt anta-
gonist de H-1 [Vezi Connell, Pharmacothera, 5: 201-208 (1985]].

S-a sugerat, de asemenea, ca terfenadina este folositoare pentru tratarea
astmei. La porcii de Guineea, cresterea rezistentei la aer cauzata de LTD, (leucotrien
D,} este infranta cu terfenadind. (Vezi Akagi si altii, Oys Yakuri, 35: 361-371 (1988]].

Terfenadina poate fi, de asemenea, folositoare pentru tratamentul raului de
miscare si al vertijului. S-a descoperit ca unele antihistamine sunt eficiente in profilaxia
si tratamentul raului de miscare. [Vezi Wood, Drugs, 17: 471-479 (1979)]. Unele
antihistamine s-au dovedit a fi folositoare in tratarea dereglarilor vestibulare, cum ar
fi boala lui Moniere, si in alte tipuri de vertijuri. [Vezi Cohen et al., Archives of
Neurology, 27:128-135 (1972]].

In plus, terfenadina poate fi folositoare in tratamentul retinopatiei diabetice si
al altor mici probleme ale vaselor, asociate cu diabet mellitus. In testele pe sobolani,
la un diabet provocat de streptozocin, tratamentul cu antihistamine previne activarea
receptorilor de histamina care au fost implicati in dezvoltarea retinopatiei diabetice.
Folosirea antihistaminelor in tratarea retinopatiei si a micilor dereglari ale vaselor,
asociate cu diabet mellitus, este descrisa in brevetul US 5019591.

S-a sugerat, de asemenea, ca terfenadina, in combinatie cu agenti anti-infla-
matori ne-steroidali sau cu alte analgezice non-narcotice, ar fi folositoare ii: Liataraa
tusei, a racelii si/sau a simptomelor de gripa si a gretii, a diareii, a durerii de cap, a
febrei si a slabiciunii generale asociate cu acestea. Folosirea compozitiilor farrs
ceutice care contin terfenadina si analgezice non-narcotice sau agenti anti-inflarnatori
ne-steroidali cum ar fi aspirina, acetaminofen si ibuprofen este descrisa in brevetele
US 4783465 si 4829064. Aceste compozitii pentru tratamentul simptomelor mai
sus descrise pot include in mod optional unul sau mai multe componente active, care
includ un decongestiv (cum ar fi pseudofedrind), un antitusiv (cum ar fi destrometorfan
sau un expectorant (cum ar fi guaifenosin).

Multe antihistamine provoacd oarecum efecte adverse similare. Aceste efecte
adverse includ, dar nu se limiteaza la sedatie, dereglari gastrointestinale, gura uscata
si constipatie sau diaree. S-a descoperit ca terfenadina provoaca relativ mai putina
sedatie, dereglari gastrointestinale, uscaciunea gurii si constipatie sau diaree, in
comparatie cu alte antihistamine.

Totusi, s-a descoperit ca administrarea terfenadinei la fiinte umane provoaca
alte efecte adverse. Aceste efecte adverse includ, dar nu se limiteaza la, aritmii
cardiace, includ tahiaritmii ventriculare, torsades de pointes si fibrilatie ventriculara.
De curand, practicienii clinici au notat o crestere n aparitia aritmiilor cardiace la
coadministrarea de terfenadind cu alte medicamente cum ar fi chetoconasol si
eritromicingd, sau in cazul supradozei de terfenadina. [Vezi Brian P.Monahan si altii in
JAMA, 5 Dec 1999, vol.264, Nr.21, p-p 2788-90 si Sandra Knowles in Canadian
Journal of Hospital Pharmacy - vol.45, No.1, 1 Feb.1992, p.33].

Astfel, ar fi de dorit sd se gadseascd un compus cu avantajele terfenadinei, care
sa nu aiba dezavantajele mai sus mentionate.
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S-a descoperit ca metil 4{1-hidroxi-<4{4-hidroxidifeniimetil-1-piperidinil}butil}-«, -
dimetilbenzenacetic, acid 44 1-hidroxi-4{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butil}-o, a-
dimetilbenzenacetic si 1{p{2-hidroximetilprop-2-il}fenil]-4{4-{a-hidroxi-a-fenilbenzil)
piperidin-14il]butanal si izomerii lor puri din punct de vedere optic (la care se va face
referire ca la derivati metabolic de terfenadind si izomeri puri din punct de vedere
optic ai derivatilor metabalici si terfenadinei) sunt antihistamine eficiente. S-a desco-
perit, de asemenea, cd, compozitile farmaceutice care contin derivati metabolici ai
terfenadinei sau izomerii lor puri din punct de vedere optic sunt folositori in tratarea
dereglarilor alergice si a unor astfel de alte stari care pot fi legate de activitatea com-
pozitiei ca la antihistamine, incluzand dar nelimitandu-se la rinite alergice, urticarie
solara si dermografism simptomatic.

Mai mult, s-a descoperit ca derivatii metabolici ai terfenadinei sau izomerii lor
puri din punct de vedere optic sunt folasitori in tratarea astmului. De asemenea,
acesti compusi sunt folositori in tratarea raului de miscare si a vertijului, si in tratarea
unor dereglari cum ar fi retinopatia si micile dereglari ale vaselor, asociate cu diabet
mellitus. Prezenta inventie include, de asemenea, metode pentru tratarea starilor mai
sus descrise la o fiintd umana, evitdnd in acelasi timp efectele adverse care sunt aso-
ciate cu terfenading, incluzand dar nelimitandu-se la aritmii cardiace, sedatie, dereglari
gastrointestinale, uscaciunea gurii si constipatie sau diaree, administrand derivatii
metabolici de terfenadind sau izomerii lor puri din punct de vedere optic, la fiinta
umana.

S-a descoperit, de asemenea, ca derivatii metabolici de terfenadina si ai izome-
rilor lor puri din punct de vedere optic, in combinatie cu agenti anti-inflamatori non-
stereoidali sau analgezice non-narcatice, sunt folositori pentru tratarea tusei, a racelii
si/sau a simptomelor de gripa si a gretii, a durerii, a durerilor de cap, a febrei, si a
starit generale de rau,asociatd cu acestea, la folosirea compozitiilor farmaceutice din
inventie, care contin (1) derivati metabalici de terfenadind sau izomerii lor puri din
punct de vedere optic si (2) analgezice non-narcotice sau agenti anti-inflamatori non-
steroidali cum ar fi aspirind, acetaminofen sau ibuprofen, pot include in mod optional
unul sau mai multi componenti activi care includ un decongestiv (cum ar fi pseudo-
efedrind), un antitusiv (cum ar fi dextrometorfan) sau un expectorant (cum ar fi
guaifenosin).

S-a descoperit 0 metoda pentru tratarea unei fiinte umane, atinsa sau suscep-
tibild de o dereglare alergica, evitand in acelasi timp intervenirea concomitentd a efec-
telor adverse, asociate cu administrarea de terfenadind, metoda care cuprinde admi-
nistrarea, la numita fiintd umana, atinsa sau susceptibild de o dereglare alergica, a
unei cantitati din unul sau mai multi compusi selectati din grupa derivatilor metabolici
de terfenadina, izomerii puri din punct de vedere optic ai derivatilor metabolici de
terfenading, si sdrurile acestora acceptabile din punct de vedere farmaceutic, respec-
tiva cantitate fiind suficientd pentru a trata respectiva dereglare alergica, dar insufi-
cienta pentru a provoca efectele adverse asociate cu terfenadina.

Prezenta inventie prevede o compozitie farmaceutica care cuprinde de la 1
mg...500 mg compus de formula I:
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in care Z este COOH sau o sare a acestuia acceptabild farmaceutic si un compus ales
dintre unul sau mai multi compusi nesteroidali, antiinflamatori sau analgezici
nenarcotici, intr-o cantitate de la 25 mg la 600 mg, un decongestiv intr-o cantitate
de la 5 mg la 150 mg si un purtdtor sau excipient farmaceutic acceptabil; in care Z
este COOH sau o sare a acestuia acceptalbild farmaceutic si un purtator sau excipient
farmaceutic acceptabil, compozitie care nu induce aritmie cardiacd semnificativa
atunci cand este administratad la om; compusul cu formula () este sub forma unui
izomer optic; 4 compusul cu formula (1) este ales din grupa ce consta din acid R{+}-4-
[1-hidroxi-4-{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil}butil)-«, a-dimetilbenzenacetic si séruri ale
acestuia acceptabile farmaceutic, iar compozitia este in esenta lipsitd de respectivul
S(-Jstereoizomer; compusul cu formula (1) este ales din grupa constand din acid S{-}4-
[1-hidroxi-4{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinif)butil}-«, a-dimetilbenzenacetic si saruri ale
acestuia acceptabile farmaceutic, iar compozitia este in esentd lipsita de respectivul
R(+)stereoizomer; compusul cu formula (f) cuprinde 90% sau mai mult, in greutate,
R(+) stereoizomer; compusul cu formula (I} cuprinde 80% sau mai mult, in greutate,
S(-) sterecizomer; pentru un tratament antihistaminic care nu induce aritmii cardiace
semnificative unui pacient uman, se administreaza compozitia intr-o cantitate de la 1
mg/zi pana la 500 mg/zi, intr-o singurad doza sau in doze repetate; pentru tratarea
rinitelor alergice fara a induce aritmii cardiace semnificative unui pacient uman, se
administreaza compozitia intr-o0 cantitate de la 1 mg/zi pana la 500 mg/zi, intr-o
singura doza sau in doze repetate.

Inaintea prezentei inventii, specialistii in domeniu s-ar fi asteptat ca, compusii
de formula | s& provoace o forma de artimie cardiacd cunoscutd ca Torsades de
Pointes (dup& cum s-a ardtat in Brian P.Monahan et al, in JAMA, 5 Dec 1990,
val.264, Nr.21, p-p 2788-90 si Sandra Knowles in Canadian Journal of Hospital
Pharmacy. Vol.45, No.1, 1 Feb 1992, p.33), daca aceasta potentiala aritmie legala
este considerats a fi un “efect de clasa” printre histaminele non sedative, in sensul ca
aritmogenicitatea este considerata a fi cuplatd cu puterea anti-histaminica a acestor
compusi. In consecinta, faptul ca, compozitile conform prezentei inventii, nu produc
nici o astfel de aritmie cardiaca este un efect nou, deosebit de folositor surprinzétor
din punct de vedere tehnic, care permite compozitiilor din inventie sa fie administrate
la indivizi susceptibili de aritmie cardiacd si in doze potential mai mari decét anti-
histaminele non-sedative, cum ar fi terfenadina, folosite in mod curent la ora actuala.

Tratamentul antihistaminic poate fi 0 metoda pentru tratarea unei fiinte umane,
atinsa sau susceptibild de o dereglare alergica, réu de miscare; vertij, retinopatie, sau
altd mica boald a vaselor, asociatd cu diabet mellitus, tuse, raceald, sau simptome
de gripa, sau greatd, durere, febrd sau rau general asociate cu acestea. In aspectele
sale, inventia se poate referi la oricare, la orice combinatie sau oricare dintre meto-
dele de tratament mai sus-mentionate.

De preferinta, inventia descrie si tratamentul unei dereglari alergice care, de
preferintd, este astmul sau rinita alergica.

In aspectele preferate, tratamentul anti-histaminic cuprinde administrarea unui
compus de formula |, intr-o cantitate de 1...500 mg/zi si, de preferinta, intr-o
cantitate de 20...200 mg/zi. Cand compozitia din inventie se foloseste intr-0 metoda
pentru tratarea astmului, a retinopatiei sau a altei mici boli de vase, asociata cu diabet
mellitus, suficient din compozitia din inventie ar trebui administrata astfel, incat
compusul de formula | sa fie administrat pacientului intr-o cantitate de 0,01...500
mg/zi si, de preferintd, intr-o cantitate de 0, 1...200 mg/zi.
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In exemplele preferate, compozitia din inventie mai cuprinde un purtator
acceptabil din punct de vedere farmaceutic sau excipient.

n mod particular, atunci cand tratamentul antihistaminic este acela pentru
tuse, raceald sau simptome de gripa sau greatd, durere, febra sau rau general, aso-
ciate cu acestea, la o fint4 umana, compozitia mai poate cuprinde o cantitate eficienta
din punct de vedere farmaceutic dintr-un agent antiHnflamator non-steroidal sau un
analgezic non-narcatic, cum ar fi acid acetilsalicilic, acetaminofen, ibuprofen, cheta-
profen, sau naproxen, sau 0 sare a acestora acceptabild din punct de vedere farma-
ceutic. Tn mod alternativ sau in plus, o compozitie conform prezentei inventii mai poate
cuprinde o cantitate eficientd din punct de vedere farmaceutic dintr-un decongestiv,
cum ar fi pseudoefedrina sau o sare acceptabila din punct de vedere farmaceutic a
acesteia.

intr-un exemplu preferat, compozitia din inventie cuprinde de la 20 mg la 200
mg dintr-un compus de formula | si de la 25 mg la 600 mg dintr-un agent antiinfla-
mator sau un analgezic. Cand compozitia din inventie cuprinde o cantitate eficientd din
punct de vedere farmaceutic dintr-un decongestiv, de preferintd, cuprinde de la 20
mg la 200 mg dintr-un compus de formula | si de la 5 mg la 150 mg dintr-un
decongestiv.

in exemplele preferate ale prezentei inventii, compusul de formula | este sub
forma unui simplu izomer optic si compozitia din inventie nu are, in principiu, celalalt
izomer de acelasi fel. Intr-o astfel de exemplificare, compusul de formula | este
selectat, de preferinté, din grupa care consta din: metil R-{(+)-4-{ 1-hidroxi-4-{4-hidroxi-
difenitmetil-1-piperidinil)butil}-o., a-dimetilbenzenacetat, acid R{+)}4{1-hidroxi-4{4-hidroxi-
difenilmetil-1-piperidinil)butil}-«, e-dimetilbenzenacetat si R{+)-1{p{2-hidroximetilprop-2-
iffenil}-4{4{«-hidroxi-e-fenilbenzil}-piperidin-1 4llbutanal si sarurile acestora acceptabile
din punct de vedere farmaceutic si, n principal, compozitia nu prezintd S-stereo-
izomerul compusului selectat; sau, este selectat din grupa care consta din metil S-(-}-
4{1-hidroxi-4{4-hidroxidifeniimetil-1 -piperidinil)butif]-«, a-dimetilbenzenacetat, acid S-(-)-
44 1-hidroxi-4-{4-hidroxidimetilfeni-1 -piperidinil)butil}-«, e-dimetilbenzenacetic si S{-}-1{p-
[E-hidroximetilpr‘op-B-iI]fenjil]—4»(oc-hidroxi-oc-fenilbenzil]piperidin-’|-iI]butanol si sarurile
acestora acceptabile din punct de vedere farmaceutic, si compozitia, in principal, nu
are R stereoizomerul compusului selectat.

De preferintd, compusul de formula | cuprinde 80% sau mai mult din stereo-
izomerul selectat R- sau S.

ntr-una dintre cele mai preferate exemplificari, Z in formula |, este COOCH si
compusul de formula | este carboxilat de terfenadina.

In inventie se descrie si 0 metodd pentru prevederea unui tratament anti-
histaminic care nu provoacd nici o aritmie cardiacd semnificativa, la un pacient uman,
metoda care cuprinde administrarea unei cantitdti eficiente din punct de vedere
terapeutic, a unei compozitii farmaceutice conform primului aspect al inventiei, de pre-
ferinta, intr-unul dintre exemplele sale preferate, la respectivul pacient uman. De pre-
ferinta, se descrie 0 metoda pentru tratarea unei fiinte umane atinse sau susceptibile
de o dereglare alergica; réu de miscare; vertij, retinopatie, sau alte mici dereglari ale
vaselor, asociate cu diabet mellitus; tuse, raceald sau simptome de gripa; sau greata,
durere, febra sau stare generald proasta, asociata cu acestea. De preferinta, metoda
este 0 metoda pentru tratarea unei fiinte umane, atinsa sau susceptibila de o dere-
glare alergica si, de preferintd, dereglarea alergica este astm sau rinita alergica.
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intr-un al treilea aspect, inventia se referd la folosirea unei compozitii, conform
primului aspect al inventiei, sau oricaruia dintre aspectele sale preferate, pentru pro-
ducerea unui medicament pentru folosirea intr-un tratament antihistaminic care nu
produce nici o aritmie cardiacd semnificativa, care cuprinde administrarea unei can-
titati eficiente din punct de vedere terapeutic a unui compus de formula | la un pacient
uman. De preferintd, respectiva folosire este pentru producerea unui medicament
pentru folosirea intr-o metodd pentru tratarea unei finte umane, atinsa sau suscepti-
bild de o dereglare alergica, rau de miscare, vertij, retinopatie, sau alte mici dereglari
ale vaselor, asociate cu diabet mellitus, tuse, raceald sau simptome de gripd, sau
greatd, durerea, febra sau starea generald proastd, asociata cu acestea. De pre-
ferintd, respectiva metoda este o metoda pentru tratarea unei fiinte umane, atinsa
sau susceptibild de o dereglare alergica care este, de preferintd, astmul sau rinita
alergica.

Terfenadina are activitate antihistaminicd si da terapia si reducerea simpto-
melor pentru o varietate de stari si dereglari legate de dereglari alergice, diabet
mellitus si alte stiri; totusi, acest medicament, desi este eficace, provoaca efecte
adverse. Utilizand derivatii metabolici de terfenadind sau izomerii lor puri din punct de
vedere optic, rezultd o eficacitate mult mai bund, se diminueaza efectele adverse si,
n consecintd, un index terapeutic imbunatatit. Este deci mai de dorit sa se foloseasca
un derivat metabolic de terfenadina sau un izomer al acestuia pur din punct de vedere
optic, decét sa se foloseasca insasi terfenadina.

Termenul “efecte adverse” include, dar nu se limiteaza la aritmii cardiace,
sedatie, dereglare gastrointestinald, uscéciunea gurii, constipatie, si diaree. Termenul
“aritmii cardiace” include, dar nu se limiteaza la tahiaritmii ventriculare, torsades de
pointer si fibrilatie ventriculara.

Termenul “in principal fard S stereoizomer”, folosit aici, Inseamna ca derivatul
metabolic de terfenadind, intr-o compozitie, contine cel putin 90% in greutate R
izomer al derivatului metabolic de terfenading, si 10% in greutate sau mai putin de
derivat S. Intr-un aspect preferat, termenul “in principal fard S stereoizomer”
inseamnd ca derivatul metabolic de terfenadind intr-o compozitie contine cel putin
89% 1n greutate de R izomer de derivat metabolic de terfenadina si 1% sau mai putin
de S izomer. Intr-un alt aspect preferat, termenul “in principal farg S stereoizomer”,
folosit aici, inseamna ca derivatul metabolic de terfenading, intr-o compozitie, contine
mai mult de 99% in greutate sau R izomer al derivatului metabolic de terfenadina si
mai putin de 1% in greutate de S derivat. Termenii “R izomeri ai derivatilor metabolici
de terfenadina” in principal puri din punct de vedere optic” si “R izomeri ai derivatilor
metabolici de terfenading puri din punct de vedere optic” sunt, de asemenea, cuprinsi
in definitile descrise mai sus.

Termenul “in principal lipsit de R stereoizomer”, folosit aici, inseamna ca, com-
pozitia contine cel putin 90% in greutate de S izomer ai derivatilor metabolici de
terfenadind, si 10% in greutate sau mai putin de R derivati. intr-un aspect preferat,
termenul “in principal lipsit de R stereoizomer” inseamna ca, compozitia contine cel
putin 39% in greutate de S izomer ai derivatilor metabolici de terfenading si 1% sau
mai putin de R izomer. Intr-un alt aspect preferat, termenul “in principal lipsit de R
stereoizomer”, folosit aici, inseamna cd, compozitia contine mai muit de 89% in greu-
tate de S izomer ai derivatilor metabolici de terfenadina si mai putin de 1% in greutate
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de R derivati. Aceste procentaje se bazeaza pe cantitatea totald de derivati metabolici
ai terfenadinei din compozitie. Termenii “S izomeri ai derivatilor metabolici de
terfenading in principal puri din punct de vedere optic” si B izomeri ai derivatilor meta-
bolici de terfenadina puri din punct de vedere optic” sunt, de asemenea, cupringi in
definitile mai sus descrise.

Fraza “cantitate eficientd din punct de vedere terapeutic” inseamna ca o can-
titate din unul sau mai multi compusi din inventie care au un beneficiu terapeutic ntr-
un tratament antihistaminic, care include tratarea dereglarilor alergice, a astmului,
a retinopatiei sau a altor mici dereglari ale vaselor, asociate cu diabet mellitus, rau
de miscare, vertij sau tuse, raceald, si/sau simptome de gripa si greatd, durerea,
febra si r&ul general asociat cu acestea. Exemple de dereglari alergice includ, dar nu
se limiteaza la, rinitd alergicd, urticarie solard si dermografism simptomatic. Simpto-
mele asociate cu aceste dereglari alergice sunt tusea, raceala, si/sau simptomele de
gripa care includ, dar nu se limiteaza la, strénut, rinoree, l&crimare si iritare dermata.
Termenul “astm” este definit ca o dereglare caracterizatd printr-o reactie marita a
traheei si a bronhiilor la diferiti stimuli, rezultdnd simptome care includ tusea, horcaitul
si disponeea. Termenul “vertii® folosit aici inseamna ameteald asociatd cu, dar
nelimitandu-se la, miscare, ndltime si schimbari in pozitia corpului. Termenul retino-
patie diabetica sau “retinopatie asociata cu diabet mellitus” este acea dereglare provo-
catd de permeabilitatea crescutd a capilarelor ochiului care duce la hemoragii si
edeme ale ochiului si poate duce la orbire. Termenul “mici dereglari ale vaselor, aso-
ciate cu diabet mellitus, include, dar nu se limiteaza la, retinopatie diabetica si boala
vasculara periferica.

Separarea izomerilor puri din punct de vedere optic ai derivatilor metabalici de
terfenadind poate fi efectuata prin resorbtia amestecului racemic de enantiomeri ai
derivatilor metabolici ai terfenadinei folosind metode conventionale cum ar fi acid de
resorbtie activ din punct de vedere optic. Mai mult, izomerii puri din punct de vedere
optic ai derivatilor metabolici de terfenadina pot fi preparati din amestecul racemic
prin resorbtia enzimaticd biocataliticd, de exemplu, brevetele US 5057427 si
5077217.

Magnitudinea unei doze profilactice sau terapeutice a unui derivat metabolic de
terfenadind, sau a unui izomer pur din punct de vedere optic al acestuia, la bolile
acute sau cronice, variaza in functie de severitatea starii care trebuie tratata si a mo-
dului de administrare. Doza si poate frecventa dozei variaza in functie de varsta, greu-
tate corporald si raspunsul pacientului individual. in general, doza zilnica, pentru starile
descrise aici, este de la 0,01 mg pana la aproximativ 500 mg administrate intr-o sin-
gura doza sau in doze divizate oral, topic, transdermal sau local, cu aerosoli. De exem-
plu, o doza oralad preferata zilnica ar trebui sa fie de la aproximativ 1 mg pana la
aproximativ 300 mg, in timp ce, cea mai preferatd doza oralé zilnica ar trebui sa fie
intre aproximativ 20 mg pana la aproximativ 200 mg. Se recomanda, de asemenea,
ca, copiii, pacientii care au peste 65 de ani si cei cu probleme renale sau cu hepatita
s& primeasca la inceput doze mai mici si sa fie tratati pe baza unor réspunsuri indivi-
duale si a analizelor de sange Poate fi necesara folosirea unor dozaje care sa depa-
seascd aceste limite, asa cum vor si ntelege specialistii in domeniu. Mai departe, se
stie c& medicul care administreaza tratamentul va sti cadnd sa intrerupd, sa micsoreze
sau sa sfarseasca terapia, in functie de raspunsul individual al pacientului.
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Termenii variati “o cantitate suficientd pentru a atinge respectiva dereglare
alergica, dar insuficient pentru a cauza respectivele efecte adverse”, “cantitate sufi-
cientd pentru a atinge respectivul astm, dar insuficienta pentru a provoca respectivele
efecte adverse”, “o cantitate suficientd pentru a atinge respectivul rdu de miscare, dar
insuficientd pentru a provoca respectivele efecte adverse”, si “o cantitate suficientd
pentru a atinge respectiva retinopatie sau alte mici boli ale oaselor asociate cu diabet
mellitus, dar insuficient3 pentru a provaca respectivele efecte adverse” sunt cuprinsi
in cantitatile de dozaj descrise mai sus si in schema de frecventa a dozei. In plus, ter-
menii, compozitie farmaceuticd pentru folosirea in tratamentul tusei, a racelii, si/sau
a simptomelor de gripa si greatd, durerea, febra si raul general asociat cu acestea,
la o fiint3 umand, respectiva compozitie cuprinzand (1) o cantitate efectuata din punct
de vedere terapeutic din cel putin un derivat metabolic de terfenading, sau un izomer
pur din punct de vedere optic al acestuia, cu (i) o cantitate eficienta din punct de
vedere terapeutic din cel putin un agent anti-nflamagor non-steroidal sau un analgezic
non-narcatic, si “compozitie farmaceutica pentru folosirea in tratarea tusei, a racelii
si/sau a simptomelor de gripa si greatd, durerea, febra si raul general asociat cu
aceasta, la o fiintd umana, respectiva compozitie cuprinzand.-(i) o cantitate eficienta
din punct de vedere terapeutic din cel putin un derivat metabolic de terfenadina, sau
un izomer pur din punct de vedere optic cu (i) o cantitate eficienta din punct de
vedere terapeutic dintr-un decongestiv”, ca si termenul “cantitate eficienta din punct
de vedere terapeutic din cel putin un derivat de piperidinalcanol substituit cu « - aril -
4, sunt, de asemenea, cuprinsi in cantititile de dozaj, mai sus descrise si in schema
de frecventa a dozei.

Poate fi folosita orice modalitate eficientd pentru a i se administra pacientului
o dozi eficienta pentru compozitia din inventie. De exemplu, pot fi folosite diferite mo-
dalititi de administrare cum ar fi oral, rectald, parenterald, transdermala, subcuta-
naté, intramusculara si altele asemenea. Formele de dozaj includ tablete, comprimate,
dispersii, suspensii, solutii, capsule, plasture si altele asemenea.

Compoxzitiile farmaceutice din prezenta inventie cuprind un derivat metabolic de
terfenading, sau un izomer al acestuia pur din punct de vedere aptic ca ingredient
activ, sau 0 sare a acestuia acceptabild din punct de vedere farmaceutic, si pot, de
asemenea, cuprinde un purtétor acceptabil din punct de vedere farmaceutic si, in mod
optional, alte ingrediente terapeutice.

Termenul “saruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic” include sarurile
preparate din acizi sau baze netoxice acceptabile din punct de vedere farmaceutic
incluzand acizi sau baze anorganice sau organice. Exemple de astfel de acizi anorganici
sunt acid clorhidric, bromhidric, iodhidric, sulfuric si fosforic. Acizii organici corespun-
z&tori pot fi selectati, de exemplu din clasele de acizi organici alifatici, aromatici,
carboxilici si sulfonici, exemple fiind acizii: formic, acetic, prepionic, succinic, glicelic,
glucarinic, maleic, furoic, glutamic, benzoic, antranilic, salicilic, fenilacetic, mandelic,
embonic (pamoic), metansulfonic, etansulfonic, pantotenic, benzensulfonic, stearic,
sulfanilic, algenic si galacturonic. Exemple de astfel de baze anorganice includ saruri
metalice de aluminiu, calciu, litiu, magneziu, potasiu, sodiu si zinc. Bazele organice
corespunzatoare pot fi selectate, de exemplu, dintre N, N'-dibenziletilendiamina,
clorprocaina, coling, dietanolaming, etilendiaming, meglumaina (N-metilglucamina),
lizind si procaina.
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Compozitiile din prezenta inventie includ compozitii cum ar fi suspensii, solutii
si elixire, aerosoli, sau purtatori cum ar fi amidon, zaharuri, celulozd microcristaling,
diluanti, agenti de granulare, lubrifianti, agenti de legare, de dezintegrare si altele ase-
menea, in cazul unei preparari orale solide (cum ar fi pulberi, capsule si tablete, pre-
pararea solida oral fiind preferata prepardrii lichide orale. Cea mai preferata prepa-
rare orald solida sunt tabletele.

Din cauza administrarii lor usoare, tabletele si capsulele reprezinta cea mai
avantajoasd forma de dozaj oral, caz in care se folosesc purtitorii farmaceutici solizi.
Dacé se doreste, tabletele pot fi invelite prin tehnici apoase sau non-apoase.

in plus, la formele obisnuite de dozaj stabilite mai sus, compusii din prezenta
inventie pot fi administrate prin metode controlate de eliberare si/sau devize de
eliberare cum ar fi cele descrise in brevetele US 3845770; 3916899; 3536809;
3598123; si 4008719.

Compozitiile farmaceutice din prezenta inventie, corespunzitoare pentru admi-
nistrarea orald, pot fi prezentate sub forma unor unitati discrete cum ar fi capsule,
casete, sau tablete, sau pulverizari de aerosoli fiecare continand o cantitate predeter-
minat3 dintr-un ingredient activ, sub forma unei pulberi sau a unor granule, sau a unei
solutii, sau a unei suspensii intr-un lichid apos, un lichid neapos, o emulsie de ulei in
apa, sau o emulsie lichidd de apa in ulei. Astfel de compozitii pot fi preparate prin
oricare dintre metodele farmaceutice, dar toate metodele includ etapa de aducere in
asociatie a ingredientului activ cu purtatorul care constituie unul sau mai multe ingre-
diente necesare. In general, compozitiile sunt preparate prin amestecarea uniforma
a ingredientului activ cu purtatorul lichid sau purtitorii solizi divizati n final sau
amandoud, si apoi, daca este cazul, formarea produsului in prezentarea dorita.

De exemplu, o tabletd poate fi preparata prin comprimare sau turnare in mod
exceptional, cu unul sau mai multe ingrediente accesorii. Tabletele comprimate pot
fi preparate prin comprimarea intr-0 masina corespunzitoare a ingredientului activ
intr-o forma care curge liber cum ar fi pulbere sau granule, optional amestecate cu
un agent de legare, de lubrificare, un diluant inel, un agent de suprafatd sau de dis-
persare. Tabletele turnate pot fi fécute prin turnarea, intr-0 masind corespunzatoare,
a unui amestec dintr-un compus pulbere umezit cu un diluant lichid inert. De prefe-
rint3, fiecare tabletd contine de la 10 mg la 150 mg dintr-un ingredient activ si fiecare
casetd sau capsuld contine de la aproximativ 10 mg pana la aproximativ 150 mg
dintr-un ingredient activ, adica un derivat metabolic de terfenadina. De preferinta, ta-
bleta, caseta sau capsula contine una dintre cele trei dozaje, 30 mg, 60 mg sau S0
mg din ingredientul activ.

Inventia mai este definitd prin referinta la urmatoarele exemple descriind in
detaliu prepararea compusului si compozitiilor din prezenta inventie, ca si utilitatea lor.
Este clar pentru specialistii in domeniu ca multe modificari atat in ceea ce priveste
materialele, cat si metodele, pot avea loc in scopul acestei inventii.

A. Prepararea de metil r-4-{1-hidroxi-4-{ 4-hidroxidifenilmetil-1-piperidiniljbutil}-a, e-
dimetilbenzenacetat

4-{a-hidoxi-a-fenilbenzil)piperidina (4,3 mg) se combina cu metil p{4-clor-1-
oxobutil)-«, a-dimetilbenzenacetat (4,5 mg), bicarbonat de potasiu (2,9 mg]), idodura
de potasiu {cc.50 mg) si metil izobutil cetona (50 ml) si se incalzeste la reflux timp de
48 de ore.
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Se mai adaugé 4-{«-hidoxi-a-fenilbenzil)piperidina (1,1 mg), si incalzirea continua inca
48 de ore. Dupa racirea amestecului la temperastura camerei, se adauga apa si pH-ul
solutiei scade la circa 12 prin addugarea de hidroxid de sodiu apos. Amestecul se
extrage cu acetat de etil. Solutia de acetat de etil se spald cu bicarbonat de sodiu
apos, saturat si saramura si se usuca pe sulfat de sodiu. Acetatul de etil este inde-
partat intr-un evaporator rotativ si reziduul se trateaza cu 25% acetat de etil in hexan.
Precipitatul care rezultd se filtreaza si se usuca cu aer pentru a da metil 441-oxo-4-{4-
hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butil}-«, a-dimetilbenzenacetat. Acest precipitat inter-
mediar (2,4 mg) se combina cu tetrahidrofuran (10 ml) si (+)-B-clordiizopinocamfenil-
boran (4,5 mg) si se agitd timp de 48 ore. La solutia de reactie se adaugad metanol
(10 ml) si bicarbonat de sodiu (1,5 mg) si amestecul se agitd timp de 12 ore.
Amestecul de dilueaza cu acetat de etil (200 ml) si se spald cu bicarbonat de sodiu
apos saturat pentru a da metil R-4{1-hidroxi-4-{(4-(4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)
butil[-e., a-dimetilbenzenacetat.

B. Acid r-{+}4-{ 1-hidroxi4-{4-hidroxidifenilmetil- 1-piperidiniJbutil}-«, a-dimetilbenzen-

acetic [r-carboxilat de r-{+}terfenading]

Metil B-4-{1-hidroxi-4-{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butil}-o, e-dimetilbenzen-
acetat (1,2 mg) se combina cu hidroxid de potasiu (0,4 mg) si etanol (5 ml), si ames-
tecul se incalzeste la reflux timp de 7 ore. Etanolul este indepértat intr-un evaporator
rotativ si reziduul se dizolva in apa (2 mi). Solutia apoasa se acidifica cu acid acetic
glacial pentru a da un solid care este recristalizat din metanol/acetat de etil 1:1
pentru a da acid R-4--1-hidroxi-4-{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butil}-c, e-1-dimetil-
benzenacetic]carboxilat de R-terfenadind) (p.t. = 213 - 215°C).

C. Prepararea de metil s-4- 1-hidroxi~4-{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil) butill-¢, a-
dimetilbenzenacetat

4-{a-hidroxi-a-fenilbenzil)piperiding (4,3 mg) se combina cu metil p{4-clor-1-
oxobutil}-«, e-dimetilbenzenacetat {4,5 mg), bicarbonat de potasiu (2,9 mg), iodura de
potasiu (co.50 mg), si metil izobutil cetona (50 ml) si se incalzeste la reflux timp de
48 ore. Se mai adaugd 4-{«-hidroxi-a-fenilbenzil)piperidind (1,1 mg), si incalzirea
continud timp de inca 48 de ore. Pentru racirea amestecului la temperatura camerei,
se adauga apé si pH-ul solutiei se ajusteaza la cc.12 prin addugarea de hidroxid de
sodiu apos. Amestecul se extrage cu acetat de etil. Solutia de acetat de etil se spala
cu bicarbonat de sodiu apos, saturat si saramura si se usuca pe sulfat de sodiu.
Acetatul de etil este indepartat intr-un evaporator rotativ si reziduul se trateaza cu
25% acetat de etil in hexan. Precipitatul care rezulta se filtreaza si se usuca cu aer
pentru a da metil 4-[1-oxo4{4-hidroxidifenil-metil-1-piperidinil) butill-«, a-dimetilbenzen-
acetat. Acest precipitat intermediar (2,4 mg) se combina cu tetrahidrofuran (10 mi)
si (-)-B-clordiizopinocamfenilboran (4,5 mg]) si se agita timp de 48 de ore. La solutia
de reactie se adaugé metanol (10 ml) si bicarbonat de sodiu (1,5 mg) si amestecul
se agita timp de 12 ore. Amestecul se dilueaza cu acetat de etil (200 ml) si se spald
cu bicarbonat de sodiu apos saturat pentru a da metil S-4-{1-hidroxi-4-{(4-hidroxi-difenil-
metil-1-piperidinii)butil]-«, e-dimetilbenzenacetat. Daca precipitatul intermediar mai sus
mentionat trebuie reactionat cu B-clordiizopinocamfenilboran racemic, atunci s-ar pro-
duce un amestec racemic de metil 4 1-hidroxi-4-{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butil}-
o, a-dimetilbenzenacetat.
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D. Acid s-c[-}-4-{ 1-hidroxi-4-{4-hidroxidifenilmetil- 1-piperidinil] butil}-, a-
dimetilbenzenacetic]carboxilat de s-{-}terfenadin&]

Metil S-4{1-hidroxi-4{4-dihidroxifenilmetil-1-piperidinil}butil}-c., oc-dlmetllbenzen-
acetat (1,2 mg) se combina cu hidroxid de potasiu (0,4 mg] si etanol (5 ml) si ames-
tecul se incalzeste la reflux timp de 7 ore. Etanolul este indepartat intr-un evaporator
rotativ si reziduurile se dizolva in ap& (2 ml). Solutia se acidifica cu acid acetic glacial
pentru a da un solid care se recristalizeaza din metanol/acetat de etil 1:1 pentru a
da acid S{-}4{ 1-hidroxi-4{4-hidroxidifenilmetil-1-piperidinil)butil]-«, e-dimetilbenzenacetat
(carboxilat de Sterfenadind) (p.t. 215...218°C).

Activitatile compusilor din inventie la receptorul de histamind H, se stabilesc
folosind testul de legare a (*H[-pirilaminei dup& cum este descris in Chang et al.,
J.Neurochem. 32: 1653-1663 (1979). Mai pe scurt, membranele cerebelului de
toxind se incubeazé cu [*H]pirilamina si cu diferite concentratii din compusul din test.
Reactiile au loc intr-un tampon de fosfat de sodiu de 50 mM (pH 7, 5) la 25°C timp
de 30 min. Reactia se termina prin filtrarea rapida in vid pe filtre de fibra de sticla.
Radioactivitatea de pe filtre este determinatd si comparata cu valorile de control
pentru a asigura interactia compusului de test cu receptorul H, Rezultatele sunt
urmatoarele:

Compus Procentul de inhibare la diferite concentratii

10 10'M 10°M
R,Sterfenadina 11.0 28,7 86.9
R-{+}terfenadina 11,4 19,4 90,3
Carboxilat de R(+)-terfenadina 12.4 45,2 87.3
S{-)}-terfenadind 3.2 24,4 92,8
Carboxilat de S{-) terfenadina 8.1 541 88,7

Miocite ventriculare singure se obtin din inimi izolate de pisica prin tehnici con-
ventionale. Celulele bara singure sunt mentinute intr-un tampon HEPES si sunt “lipite
cu plasture” folosind pipete de suctiune. Un amplificator Patch-clamp L/M-PEC 7 se
foloseste pentru a inregistra urmarirea curentului si electrozii de inregistrare sunt
umpluti cu o solutie de aspartat de potasiu.

Pulsurile voltajului si achizitionarea de date sunt controlate printr-un Computer
Sperry PC/IT cu un Software P.Clamp. Un minimum de 4 celule se studiaza la fiecare
test de concentratie a urmétoarelor droguri: terfenadind racemicad carboxilat de
terfenadind racemica si chinidind (ca un compus de referinta). Rezultatele sunt urma-
toarele:

Terfenadina Conc.(um] Blocarea rectificatorului curent de
potasiu cu eliberare intarziata

Terfenadina ‘ 0,01 12 +£9,3

0,10 39.5+9,8

1.00 92,6 (92,5; 92.,8])
Carboxilat de 0,01 0+x0
terfenading

0,10 0+0

1,00 0=+0
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Aceste rezultate arata faptul c8, carboxilatul de terfenading, in mod surprin-
z&tor, nu poate provoca aritmie cardiaca, la niveluri de doze la care existd un risc dis-
tinct a unui astfel de efect cauzat de terfenadina.

Se dau mai jos doud exemple de realizare ale inventiei.

Exemplul 1. Formularea orald - capsule

Formula Cantitatea pe capsuld in mg

A B C
Ingredient activ:
Carboxilat de (S) 30,0 60.0 80,0
Terfenadina
Amidon 1500 69,0 39,0 9.0
Stearat de magneziu BP 1.0 1,0 1.0
Greutatea de compresie 100,0 100,0 100,0

Ingredientul activ, care poate fi carboxilat de (R) terfenadina sau carboxilatul
de terfenadind racemica, este cernut si amestecat cu excipienti. Amestecul este
turnat in capsule de gelatind durd, cu doud piese corespunzator masurate.

Alte doze pot fi preparate alternand greutatea de umplere si dacé este cazul
schimband mérimea capsulei, dupa cum este cazul.

Exemplul 2. Formularea orala - tablete

Formula Cantitatea pe tableta in mg.

A B C
Ingredient activ: |
Carboxilat de (R) 30,0 60,0 90,0
Terfenadina
Lactoza BP 123,0 93,5 63,5
Amidon BP 30,0 30,0 30,0
Amidon de porumb pregelatinizat BP 15,0 15,0 15,0
Stearat de magneziu 1,5 1.5 1.5
Greutatea de compresie 200,0 200,0 200,0

Ingredientul activ, care poate fi carboxilat de (S) terfenadina sau carboxilat de
terfenadind racemicd, este cernut printr-0 sitd corespunzatoare si amestecat cu
lactoza pana cand se formeaza un amestec uniform. Se adaugd volume corespun-
zdtoare de apa si pulberile se granuleaza. Dupa uscare, granulele se ecraneaza si se
amesteca cu stearat de magneziu. Granulele care rezulta sunt apoi comprimate in
tablete de forma dorita. Tablete de alte puteri pot fi preparate alternand raportul de
ingredient activ la excipient sau greutatea de compresie.
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Revendicari

1. Compozitie farmaceutica caracterizaté prin aceea cé, cuprinde de la 1 mg
pana la 500 mg compus cu formula l:

N )

in care Z este COOH sau o sare a acestuia acceptabild farmaceutic si un compus ales
dintre unul sau mai multi compusi nesteroidali, antiinflamatori sau analgezici
nenarcatici, intr-o cantitate de la 25 mg la 600 mg, un decongestiv intr-0 cantitate
de la 5 mg la 150 mg si un purt&tor sau excipient farmaceutic acceptabil.

2. Compozitie farmaceuticd pentru administrare orald, caracterizata prin
aceea cé, cuprinde de la 1 mg pana la 500 mg compus cu formula I:

OH CH,

! !
e b0

(0
in care Z este COOH sau o sare a acestuia acceptabild farmaceutic si un purtator sau
excipient farmaceutic acceptabil, compozitie care nu induce aritmie cardiaca semnifi-
cativa atunci cand este administrata la om.

3. Compozitie farmaceuticd conform revendicarilor 1 sau 2, caracterizata

X
7
O

O~

(

prin aceea ca, compusul cu formula (1) este sub forma unui izomer optic.

4. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 3, caracterizata prin aceea
ca, compusul cu formula (1) este ales din grupa ce consta din acid R{+)-4-{1-hidroxi-4-
[4—hidr0xidifenilmeti|—1-piperidinil]butil]-a,oc—dimetilbenzenacetic si s&ruri ale acestuia
acceptabile farmaceutic, iar compozitia este in esentd lipsitd de respectivul S(-)sterec-
izomer.

5. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 3, caracterizata prin aceea
ca, compusul cu formula (1) este ales din grupa constand din acid S{)-44{1-hidroxi-4-{4-
hidroxidifeniimetil-1-piperidinil)butil)-e, a-dimetilbenzenacetic si saruri ale acestuia
acceptabile farmaceutic, iar compozitia este in esentd lipsitd de respectivul
R(+)stereoizomer.

6. Compozitie farmaceutica conform revendicaril 4, caracterizata prin aceea
ca, compusul cu formula (I cuprinde 80% sau mai mult, in greutate, R(+)
stereoizomer.
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7. Compozitie farmaceutica conform revendicarii 5, caracterizata prin aceea
cd, compusul cu formula (I) cuprinde 80% sau mai mult, in greutate, S(-)
stereoizomer.

8. Compozitie farmaceuticd conform revendicérilor 1 - 7, caracterizaté prin
aceea céi, pentru un tratament antihistaminic care nu induce aritmii cardiace semnifi-
cative unui pacient uman, se administreaz& compozitia intr-o cantitate de la 1 mg/zi
pana la 500 mg/zi, intr-o singurd dozé sau in doze repetate.

9. Compozitie farmaceuticd conform revendicarilor 1 - 7, caracterizata prin
aceea cé, pentru tratarea rinitelor alergice féra a induce aritmii cardiace semnificative
unui pacient uman, se administreaza compozitia intr-o cantitate de la 1 mg/zi pana
la 500 mg/zi, intr-o singurad doza sau in doze repetate.

Presedintele comisiei de examinare: biolog Cretu Adina
Examinator: ing. Anghel Doina

Editare gi tehnoredactare computerizata - 0SIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
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