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PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSICEO

ANTI-TUSSICA PARA SERES HUMANOS QUE COMPREENA
DE DEXTROMETOREANO

NAO PREENCHER AS ZONAS SOMBREADAS

Resumo: (méx. 150 palavras) @

Descreve-se um processo para a preparacdo de uma composicio farmacdutica
anti-tissica para seres humanos, em forma de unidade de dosagem, para administracao
por via oral, caracterizado por compreender de cerca de 1 mg a cerca de 50 mg, mais
preferivelmente de cerca de 2,5 mg a cerca de 30 mg de dextrometorfano por dose, e

um transportador farmaceutico oralmente aceitavel, tendo a composicao um pH de
cerca de 8 a cerca de 11.
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PROCESSO PARA A PREPARACZO DE UMA COMPOSICAO ANTI-TOSSICA PARA SERES
HUMANOS QUE COMPREENDE DEXTROMETORFANO

CAMPO TECNICO

O objecto do presente invento diz respeito a novas composigoes
anti-téssicas contendo dextrometorfano. Mais particularmente diz respei-
to a processos de alcancar rapidamente niveis sistémicos terapéuticos

de dextrometorfano.

ANTECEDENTES DO INVENTO

Refere-se o dextrometorfano (racemetorfano) 3-metoxi-17-metil-
morfinano, no Indice Merck 10a. edicao (1983) .M. Windhoiz, ed. Ne. 8009,

p. 1170 é referido como sendo um agente anti-tassico.

Usa-se frequentemente o hidrobrometo de dextrometorfano como
um agente anti-tissico em produtos comerciais como se refere no Physi-
cian's Desk Reference for Nonprescription Drugs. 112 Edigao (1990). E.R.
Bamhardt. pub. p.306. e em Physician's Desk Reference 44a. Edicao (1990)}
E.R. Barhardt, pub. p. 309: Bayer Children's Cough Syrup por Glenbrook,
Benylin DM por Parke-Davis, Benylin Expectorant por Parke-Davis, Cerose-

-DM por Wyeth-Averst, Cheracol D Couch Formula por Upjdm, Cheracol Plus
Head Cough/Cold Formula por Upjohn, Cough Formula Comtrex por Bristol-
Myers Products, Camtrex Multi-Symptom Cold Reliever Tablets/Caplets/Li=| .
quid/Liquigels por Bristol-Myers Products, Contac Cough Formula por
Smithkline Consumer, Contac Cough & Sore Throat Formula por Smithkiline
Consumer, Contac Jr. Children's Cold Medicine por Smittkline Consumer,
Contac Nighttime Cold Medicine por Smithkline Consumer, Contac Severe
Cold Formula Caplets por Smithk-
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line Consumer, Dimacol Caplets por Robins, Dorcol Chil-
dren's Cough Syrup por Sandoz Consumer, Hold por Smithk-
line Beecham, llaldecon DX Adult Liquid por Bristol Labo-
ratories, Naldecom DX Children's Syrup por Bristol Labo-
ratories, Waldecon DX Pediatriec Drops por Bristol Labo= -
ratories, Naldecon Senior DX Cough/Cold Liquid por Bris-
tol Laboratories, Novahistine DMX por Lakeside Pharmaceu
ticals, Pediacare Cough~Cold Formula Liguid and Chewable
Tablets por HMcNeil Consumer Products, Pediacare Night
Rest Cougli~-Cold Tormula Liquid por MeNeil Consumer Produce
ts, Robitussin Night Helief por Robins, Robitussin~CPF por
Robins, RRobitussin-DM por Robins, Scot-=Tussin Sugar-free
DI Cough & Cold Medicine por Scot~Tussin, Snapleits~DH por
Baker Cummins Pharmaceuticals, Snaplets-lfultl por Baker
Cummins Pharmaceuticals, St, Joseph Cough Suppressant
for Children por Plough, St., Joseph Nighttime Cold Medi-
cine por Tlough, Sucrets Cough Control Tormula por Smi-

ella

2

thkline Beecham, Sudafed Cough Syrup por Burroughs w

cone, Triaminic Night Light por Sandoz Consumer, Triami-
nic-DM Syrup por Sandoz Consumer, Triaminicol Multi-Sym-
ptom Cold Tablets por Sandoz Consumer, Triamiunicol Multi-
=3ymptom Eelief por Sandoz Conumer, Tylenol Cold Medica-
tion Capleﬁs and Tablets por McNeil Consumer Products,
Tylenol Cold Medication Liquid por McNeil Consumer Produc
tsy Tylencl Cold Medication No Drowsiness Formula Caplets
vor McNeil Consumer Products, Vicks Children's Cough Sv-
rup por Richardson-Vicks, Inc,, Children's NyQuil por Ri-
chardsonVicks, Inc,, Vicks Cough Silencers Cough Drops
por RichardsonVicks, Ins,.,, Vicks Daycare Daytime Colds
Medicine Caplets por Richardson~Vicks, Tuns,, Vicks Day-
care Multi-Symptom Colds Medicine Liguid por Richardson=
Vicks, Inc.,, Vicks Formula L4k Cough Control Niscs por Ri-
chardson-Vicks, Inc., Vicks Formula 4&4 Cough edicine por
Richardsonn?icks, Ins,, Vicks Formula LUD Decongestant
Cough Medicine por Richardson-Vicks, Inc., Vicks Formula

LU Multi-Symptom Cough Medicine por Richardson=-Vicks,
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Inc,, Vicks NyQuil Nighttime Colds edicine-Original &
Cherry Flavor por Richardson-Vicks, Inc,, Vicks Pedia-
tric Formula Ml Cough Medieine por Richardson-Vicks, Inc.,
Vicks Pediatric Formula Ul Cough & Colds Medicine por Ri-
chardson-Vievks, Inc., Vicks Pediatric Formula 44 Couggh

& Congestion Medicine por RichardsonVicks, Inc., Ambenyle
-D Dedongestant Cough Formula por Forest Pharmaceuticals,
Bromarest DX Cough Syrup por Warner Chilcott, BromFed-DH
Cough Syrup por Muro, Codimal DM por Central Pharmaceuti=-
cals, Dimetane-DY Cough Syrup por Robins, Guaifenesin

W /D-Methorphan Hydrobromide Syrup pof Lederle, Humibid

DM Tablets por Adams, ToTuss-DM Liquid por Muro, Medi=-
~Tuss DM por WVarner Chilcott, Phenergan com Dextrometor=
fano por VWyeth-Ayerst, Poly-Histine DM Syrup por Bock,
Quelidrine Syrup por Abbott, Rondec-Di Oral Drops por
Ross, Rondec DM Syrup por Ross, Tusibron-DM por RAM La-
boratories, Tussar DM por Rorer Pharmaceuticals, e Tussi-
~Organidin DM Liquid por Yallace, O Delsym Cough Suppres
sant Syrup por McNel Consumer contém dextrometorfano po=-
listirex como agente anti-tissico. Acredita-se gue to-
dos os produtos comerciais, acima contendo deétrometor-
fano estfo incluides: em composicdes de pH neutro ou in-

ferior,

Beckett.AH.& I,G. Triggs, "Buccal Absorption of Ba-
sic Drugs and Its Aplication as an In Vivo Model of Pas-
sive Drug Transfer Trough Lipid Membranas" Journal of

Plermaceutics and “harmacology Vol. 19 Suplemento {1967).

pp. 31S-11S, refcré - que a absorcfo bucal de varios féirma-
cos & substancialmente aumentada, a2 partir de composicles
tendo um p¥ mais elevado, quando estas composigles sfo
mantidas e circuladas na boca durante 5 minutos, KZ2o se
referé ¢ dextrometorfano como um destes farmacos testados

em Beckett e Triggs, AﬁxfeﬂﬂKﬁqfxfde Beckett and Triggs

nfo se esperaria ser muito apropriada a produtos ligui-
i E I3

dos gue geralmente n#o s8o mantidos na hoca mas engoli-

—d




Mod. 71 - 20.000 ex. - 90/08

10

15

20

25

30

356

[S )Y
0w
n 0
(VIS
N
g
[3s]
-3
o]

dos rapidamente ou mesmo a produtos sdlidos, tais como
pastillias em forma de lonzango, que se¢ deixam dissolver
na boca, onde a dissviuc#o lfiquida é rapidamente engoli-
da,

A Patente dos E,U.A. N?, 1,892,877, concedida a

orIreny

T

inc em 9 de Janeiro de 1990, revela composigles
liquidas pavda o tratamento da tosse. coupreendendoc tanto

extrometorfano como fenol, tendo as composigles um Pt

5-9., A Patente dos E,U.A., N°,L,L27.681, concedida a
Munshi em 24 de Janeiro de 1984 revela composigBes tixO-
tropicas para o tratamento de tosser compreendendo tanto
extrometorfanc cowmo Avicel RC- 591‘* Estas patentes sifo,

d
pela presente, incorporadas como referéncia,

SUMARTO DO INVENTO

E um objectivo do invento em causa propnorcionar com
posicles de dextrometorfano para administraclo por via
oral que proporcionari accfo anti-tissica mais rdpida do

que as composigBes disponiveis comercialmente.

¥ ainda um ojectivo do invento em causa proporcio- -
o . ’ .
nar processos para alcancar acgfo anti-tissica rapida a

partir das composicles de dextrometorfano,

0 invento em causa envolve composicBes farmaceutie
cas para administracfo oral que consistem essencialmente
numa quantidade segura e eficaz de dextrometorfano e mum
transportader farmac8utico oralmente aceitivel, tendo a

composicdo um pH de 8 2 11

0 invento em causa envolve ainda composi¢Ses farma-
céuticas para adminisiracfo oral que compreendem uma quan-
tidade segura e eficaz de dextrometorfano, quantidades sg
guras e eficazes de um outro fdrmaco activo para tosse/

/constipagfo para além de fenol e um transportador farma-

=5
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céutico oralmente aceitavel, tendo a composicfio um pi de

Sallc

0 invento em causa envolve ainda composigBes farma-
céuticas para administragfo oral que compreendem uma quan
tidade segura e eficaz de dextrometorfaio, uma guantidade
segura e eficaz de fenol e um transportador farmacéutico
oralmente aceitdvel, tendo a composig8oc um pH de mais do

que 9 e até 11.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

As composicBes e processos do invento em causa CoOMm=
preendem uma quantidade segura e eficaz de dextrometorfa-
no e possivelmente, outros férmacos activos. A frase
"quantidade segura e eficaz" como aqui usada sigunifica
uma quantidade de farmaco activo suficientemente alta pa-
ra proporcionar uma modificac8o positiva significativa do

estado a ser tratado, mas suficientemente baixa para im-

pedir efeitos colaterais significatives (numa razfo beneficio/ris-

co razodvel), dentro do Ambito do julgamento médico fun-
damentado, Uma quantidade segura e eficaz de fédrmaco ac-
tivo variard com o estado em tratamento, a idade e o es-
tado fisico do paciente em tratamento, a gravidade do es-
tade, a durag8o do tratamento, a natureza da terapia con-

corrente e factores semelhantes,

0 dextrometorfano € conhecido por ter actividade
~ ’ . ° P C4 . .
fTarmacologica como um agente anti-tussico. Como agui
usado, “dextrometoriano" significa racemetorfano, 3J-meto-
xi-1T7-metilmorfinano (dl—cis-l,3,4,9,10,10a—hexa—hidro—

~bemetoxi=ll-metil=2l=10,ka~imino-ctancfenantreno.,

m6u-
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trometoriano preferidos incluem o sal hidrobrometo.

As composigles do invento em causa compreendem pre-
ferivelmente, de cerca de 1 mg a cerca de 50 mg de dexiro
metorfano por dose, mais preferivelmente de cerca de 25
mg a cerca de 30 mg de dextrometorfano por dose. As com~
posig8es liquidas compreendem preferivelmente, de cerca
de 0,02% a cerca de 1,5% de dextrometorfano, mais prefe-
rivelmente de cerca de 0,05ﬁ a cerca de 1% de dextrome-
torfano, ainda mais preferivelmente de cerca de O,l% a
cerca de 0,3% de dexrtrometorfano. Uma dose tipica para
uma composic8o anti-tissica 1fquida & de cerca de 1 ml a
cerca de 30 ml, Uma dose de xarope liquido para tosse é
mais tipicamente, de cerca de 5 ml a cerca de 20 ml, es=-
pecialmente de cerca de 15 ml, Uma dose de spray para

I'd . . e . . s
tosse, 1l{quide concentrado é, mais tipicamente, de cerca

de 2 ml a cerca de 5 ml especialmente de cerca de 3,5 ml,

ComposicBes preferidas do invento em causa consistem
essencialmente numa gquantidade segura e eficaz de dextro-
metorfano e num transportador farmacéutico oralmente acei
tdvel, tendo a composigZo um pH de cerca de 8 a cerca de
11, preferivelmente de cerca de 8,4 a cerca de 10, ainda
mais preferivelmente de cerca de 8,5 a cerca de 9,5, e
ainda mais preferivelmente de cerca de 9, Outras composi-

¢cles preferidas do invento em causa compreendem uma guan-

n7-
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tidade segura e eficaz de dextrometorfano, auantidades
seguras e eficazes de outros férmacos activos para tosse/
/constipacfo para além de fenol eum transportador farma-
céutico oralmente aceitavel, temndo a composigfo um pi de
cerca de 8 a cérca de 11, preferivelmente de cerca de 3,k
a cerca de 10, ainda mais preferivelmente de cerca de 3,5
a cerca de 9,5 e ainda mails preferivelmente de cerca de
9, OQutras composigdes preferidas do invente em causa con
preendem uma guantidade segura e eficaz de dextrometorfa-
no, uma quantidade segura e eficaz de fenol e um transpor
tador farmaclutico oralmente aceitdvel, tendo a composi-
¢80 um pll de mais do que9 eatdll, preferivelmente de cerca
de 9,5 a cerca de 10, ainda mais preferivelmente de cer-

ca de 9,1 a cerca de 9,5.

Verificou-se que as composicg8es do invento em cau-
- . . [ . (4
sa tresultam na obtencfo mais rapida de mniveis sanguineos
terapduticos de dextrometorfano, manutengfio desses niveis
. 4 . A 4 o €
sanguineos terapéuticos por um periodo mais longo e/ou ni
veis sanguineos de pico mais elevado de dextrometorfano
em comparacBio com composigBes de dextrometorfano de ps

mais baixo, convencionais,

As composicBes do invento em causa tém, preferivel-
mente, um btampéo bédsico suficientemente forte para supe-
rar o pH proporcionado pela saliva e membranas mucosas
da boca e garganta, de modo a que a composigl@o misturada
com saliva se manbenha nas gamas de pH indicadas acima
durante o perfodo em que estd na boca e garganta., Coue-
sequentemente, as composigdes do invento em causa tém,
preferivelmente, um forte tampo basico de pelo menos
cerca de 0,01 miliequivalentes (mBq) de base por dose
unitdria, mais preferivelmente de cerca de 0,05 miq a
cerca de 2,5 mfEg por dose unitdria, ainda mais preferi=-
velmente de cerca de 0,1 mEq a cerca de 1,5 mBq por dose

e Lo
unicvaria,

-8—
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As composigBes do invento em causa compreendem um
transportador farmacduticamente aceitivel compreendendo,
preferivelmente, um sistema tampl@o farmacuticamente acei
tdvel, TIxemplos de sistemss tampio farmacduticamentie acei
tdveis, teis nas composicBes do invento em causa, inclu-
em, mas nfo lhes estfio limitados, sistemas tampfo fosfaw
t0 que sdo uma mistura de sais de mono=hidroceno- e di-
-hidrogenofosfato, sistemas tampfo hidrdxido/glicina e
sistemas tampZo carbonato e hidrogenocarbonato, Os sis-
temas tampfo preferidos, Uteis nas composigtes do invenw

to em causa, sfo sistemas tampio fosfato,

Um compomnente preferido do transporitador das com=
posigﬁés do invento em causa ¢é celulose microcristalina
ou uma mistura de celulose microcristalina e carboximetil
celulose de sdédio., Celulose microcristalina e misturas
de celulose microcristalina e carboximetilcelulose de sé=
dio estfo disponiveis de FCY Corporation, sob a designa-
c&o comercial AvicaJR Tais misturas tém, preferivelmente
uma razfo de celulose microcristalina em relacBio 2 carbo-
ximetilcelulose de sddio de cerca de 20:1 a cerca de 1:1,
mais preferivelmente de cerca de 15:1 a cerca de Jsl,ain-

da mais preferivelmente de cerca de 10:1.

Uma mistura preferida de celulose microcristalina
e carboximetilcelulose de sdédio & 13~_~V':%_ce1‘R RC591, uma cew-
lulose microcristalina disponivel comercialmente, comer-
cializada pela FMC Corporation, Seccfio de Produtos Ali-
mentares e Farmacduticos, Philadelphia, PemnsyevAnis, i Avi-
cel RCH591 é dita ser uma forma coloidal de cerca de
897 de celulose microcristalina em gel misturada com cer-
ca de 117 de carboximetilcelulose de sddio que é seca, o
produto dispersa~-se facilmente em dgua, I insoldvel em
dgua, solventes orgdnicos e dcidos dilufdes 1% particu-
larmente soltivel em base dilufda., As suas especificacgdes

- q-
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-guimicas e fisicas sfo como se sesue: perca na secagen:

menos de 6¢ no momento da carsa metals pesados:imenos do
gue 10'ﬂarfes por milhfo,; viscosidade de uma soluclo a
422-(5 17, /tamanho de particulamencs do que o1? retidas
num peneira de M¢QEP¢O, menos do que 207 retidas num pe-
neiro de malha 325 . O tamanho médio de particula é cerca
de 28 micra, A sua densidade aparente & cerca de 592,68
kg/m> (37 1bs/ft3) em pacéte folgado 832,96 kg/m- {52
lbs/ftg) em pacote apertvado. A sua gravidade espectifi-
ca é 1,55, o teor em cinzas & cerca de 27, o pll de uma
dispersfo em dgua a 25 & 6 a 8, Descreve-se mais comple-
tamente o produto no boletim da FMC Corporation 1.-318

"Avicel® RG-CL Microcristaline Cellulose", que € aqui in-

corporado como referéncia.

A quantidade de celulose microcristalina ou mistura
de celulose microcristalina e carboximetilcelulose de So-
dio incorporada nas composigBes do invento =m causa é pre
ferivelmente, de cerca de 0,57 a cerca de 37, mais prefe-

rivelmente de cerca de 1% a cerca de 2“ aindza mais pre-

ferivelmente cerca de 1 5”

As composicBes do invenio em causa destinam-se a
administracio po via oral.Dxemplos de tais cormosigBes
incluem composigSes liguidas preferidas, especialmente
composicdes liquidas baseadas em dgua, tais como xaropes,
elixires, suspens8es, pulverizacles e gotas, Também pre-
feridas s8o composigBes sdélidas que se dissolvedm ou mas—
tigam na boca tais como pastilhas em forma de lozango,
pastilhas em forma de lozango para mastigar, pds e pasti-
llas para mastigar., O pH de tais formas de dosagem $0li-
das determina-se por dissolugfo da forma de dosagem séli-
da em saliva artificial, a uma concentragéo de 10% de com
posicio sdli da, e determinagfo do pH da solugfHo ou suspen
s8o0 resultante (Revela-se a formulacfo da saliva artifi-

al em Fusayema, T,T., Katayon & S, Nomoto, "ArtificialSalivd

;1&;,
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Journal of Dental Research, Vol,k2(1963),pp. 1183-1197),

’ . . “~ .
que e agui incorporado como referencia,

0 dextrometorfanc é relativamente insoltivel em agua
ao pl das composic¢Bes do invento em causa. Portanto, &
preferivel que nifveis suficientes de um ou mais co=solven
tes sejam incorporados no transporiador para proporcionar
a dissoluc8io do dextrometorfano na composicBo e na cavi-
dade oral Co-solventes preferidos ﬁara este fim incluem
etancl, propilenoglicol, poliefilenoglicol, glicerina e
sorbitol, co-solventes mais preferidos incluem etanol,

propilenoglicel e glicerina,

Para as composicBes liquidas do invento em causa,
o transportador inclui preferivelmente alguns dos ingre=
dientes opcionais seguintes: agua, agentes adogantes,
tais como sucrose, xarope de trigo, agucar invertido,dex-
trose, sacarina de sdédio, aspartamo, sorbitol, mel e "do=-
ce magno" (magnaweet), ingredientes aromdticos, tais como
mentol, anetol, cénfora, timol, salicilato de metilo,dleo
de eucalipto e 8leo de hortels pimemta, outros agentes
aromatizantes, agentes espessantes, tais como carboxime=-
tilcelulose, carboximetilcelulose de sddio, celulose, gli
cerina e polietilenoglicol, agentes corantes, conservan-
tes, tais como benzoato de sdédio e cloreto de cetilpiri-
dinio, ingredientes heterogéneos,‘tais como sorbato de
potdssio, cloreto de sddio, bicarbonato de sddio, didxi-
do de titénio, polissorbato 80, citrato de sddio, bicar-
bonato de sdédio, hidrdxido de sbdio, hidrdxido de alumi-

nio e hidrdéxido de magnésio.

Nas composigB8es sdélidas do invento em causa, o
transportador inclui preferivelmente um ou mais dos in-
gredientes opciomais fornecidos acima para as composigOes
liquidas e, adicionalmente, podem incluir-se nssias come

posigles os seguintes ingredientes opcionais: diluentes

=11
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sélidos, ligantes, desintegrantes e opacificantes, tais
como didxido de silicone, talco, povidomna, caulim, fos-
fato de di=-calcio, sulfato de calcio, lactose e amido, e
ingredientes heterogéneos, tais como acéacia, capsico,ma-
nitol, alginate de sédio, dcido alginico, goma V, goma
de guar, pelatina, etilcelulose, estearato de magnésio,

hentonite e laurilsulfato de sddio.

As composigBes do invento em causa podem ainda com-—
preender um ou mais agentes fdrmaco activos titeis para o
tratamento da tosse. e/ou constipacgBes (fdrmacos activos
para tosse/constipac8o). Preferem-se os farmacos actives
para tosse/constipagéo comumente combinados com asentes
anti-tissicos em produtos comerciais, Os firmacos acti-
vos para tosse/constipagéo tteis nas composicSes do in-
vento em causa iuncluem anti-histaminicos, broncodilata-
dores, descohgestionantes, expectorantes, anestdsicos lo-
cais e anti—inflamatérios/analgésicos. Cxemplos preferi-
dos de tais farmacos activos opcionais e guantidades nre-

~

feridas por dose unitdria nas composicdes do invento em
causa incluem o seguinte: anti-histaminicos, tais como
clorfeniramina (preferiVelmente de cerca de 1 mg a cerca
de 8 mg, mais preferivelmente de cerca de 2 mg a cerca de
4 mg) e seus sais (p. ex.,maleato), difemidramina (pretfe
rivelmente de cerca de 6 mg a cerca de 50 mg, mais prefe-
rivelmente de cerca de 12 mg a cerca de 25 mg) e seus sais
{p.ex.hidrocioreto), bromfeniramina (preferivelmente de
cerca de 1 mg a cerca de 8 mg, mais preferivelmente do
cerca de 2 wmg a cerca de U mg) e seus dais, doxilamina
(preferivelmente de cerca de 2 mg & cerca de 20 ng, mais
preferivelmente de cerca de 6 mg a cerca de 12 mg) e seus
sais (p.X. succinato), triprolidina (preferivelmente de
cerca de 0,5 mg a cerca de 4 mg, mais préferivelmente de
cerca de 1 mg a cerca de 3 mg) e seus sais {p.ex. hidro-
cloreto), broncodilatadores, tais como efedrina {preferi-

velmente de cerca de 5 mg a cerca de 50 mg, mais preferi-

125
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velmente de cerca de 10 mg a cerca de 25 mg) e seus sais

{p.ex, hidrocloreto, sulfato), descongestionantes, tais

como pseudoefedrina (preferivelmente de cerca de 10 mg a
cerca de 100 mg, wmais preferivelmente de cerca de 30 mg
a cerca de 60 mg) e seus sais {(peox. hidroqloreto),
feniletrina {preferivelmente de cerca de 2 mg a cerca de
20 mg, mais preferivelmente de cerca de 5 mg a cerca de
10 mg) e seus sais (poex, hidrocioreto), fenilpropanola-~
mina {preferivelmente de cerca de 5 mg a cerca de 50 mg,
mais preferivelmente de cerca de 12 mg a cerca de 25 mg),
e seus sais (p.ex. hidrocloreto), expectorantes tais
como guaifenesina (preferivelmente de cerca de 50 mg a
cerca de 1400 mg, mais preferivelmente de cerca de 100 mg
a cerca de 200 mg), e anestésicos locais, tais como
benzocaina {preferivelmente de cerca de 1 mg a cerca de
45 mg, mais preferivelmente de cerca de 2 mg a cerca de
i5 mg), fenol (preferivelmente de cerca de 10 mg a cer-
ca de 150 mg, mais preferivelmente de cerca de 20 mg a
cerca de 30 mg), diclonina (preferivelmente de cerca de
1 mg a cerca de 10 mg, mais preferivelmente de cerca de
2 mg a cerca de I mg) e seus sais (p.ex, hidrocloreto),
iidocafna (preferivelmente de cerca de 2 mg a cerca de
2 omg, mais preferivelmente de cerca de 4 mg a cerca
de 10 mg) e seus sais (p.ex. hidrocloreto), butocaina
{preferivelmente de cerca de 5 mg a cerca de 50 ng,

mais preferivelmente de cerca de 10 mg a cerca de 20 mg)
e seus sais {p.ex.sulfato hidrocloreto),élcool benzilico
(preferivelmente de cerca de 50 mg a cerca de 750 mg,mais
preferivelmente de cerca de 100 mg a cerca de 500 mg),
dibucafna (preferivelmente de cerca de 0,1 mg a cevrca
de 4 mg, mais preferivelmente de cerca de 05 mg a cerca
de 2 mg) e seus sais (p.ex. hidrocloreto), tetracaina
(preferivelmente de cerca de 0,1 mg a cerca de 4 mg, mais
preferivelmente de cerca de 0,5 mg a cerca de 2 mg) e
seus sais (p.ex.hidrocloreto), femolato de sddio (prefe-

rivelmente de cerca de 10 mg a cevca de 150 mg, mais pre-
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ferivelmente de cerca de 20 mg a cerca de 50 mg}., dlcool
salicilico (preferivelmente de cerca de 20 mg a cerca de
200 mg, mais preferivelmente de cerca de 50 mg a cerca de
100 mg), hexilresoroinol {preferivelmente de cerca de 1
mg a cerca dell mg, mais preferivelmente de cerca de 2

mg a cerca de L mg) e mentol (preferivelmente dea cerca
de 2 mg a cerca de 50 mg, mais preferivelmente de cerca
de 5 mg a cerca de 25 mg); antiinflamatdrio, tais como
acetaminofeno (preferivelmeﬁte de cerca de 60 mg a cerca
de 1000 mg, mais preferivelmente de cerca de 300 wug a cer
ca dat50 mg ] ibuprofeno (preferivelmente de cerca de 108
mg a cerca de 300 mg, wais preferivelmente de cerca de

200 mg a cerca de 100 mg) e seus sais (p.ex.sédio), aspi-

~vina (preferivelmente de cerca de 75 mg a cerca de 1000

mg, mais preferivelmente de cerca de 300 mg a cexca de

N

- . PR /
650 mg) e seus sais (n.ex., sodio) -~ e naproxeno {pre-
ferivelmente de cerca de 75 mg a cerca de 500 mg, mais
preferivelmente de cerca de 125 mg a cerca de 300 mg) e

. 2 ae
seus sais (p,ex., sodlo).

0 inventc em causa inclui ainda processos para o
tratamento ou prevencfic da tosse em humanos ou animais
inferiores por administrac8c oral de uma composicfio aqui
revelada abaixo, Nos processos do invento em causa a do=-
sagem didria de dextrometorfanc é preferivelmente, de cer
ca de 0,1 mg/kg a cerca de 10 mg/kg de peso corporal,mais
preferivelmente de cerca de 0,5 mg/%g a cerca de 5 mg/kg,
ainda mais preferivelmente de cerca de 1 mg/kg a cerca
de 3 mg/kg. Nos processos do invento em causa prefere-se
que uma composic8o de dextrometorfano seja administrada
oralmente a um paviente de cerca de 1 a 10 vezes diaria-
mente, mais preferivelmente de cerca de de 2 a 8 vezes
diariamente, ainda mais preferivelmente de cerca de 3 a

6 vewmes diariamente,
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Proporcionam-se os seguintes exemplos nido limitati-
vos com o objectivo de ilustrar o invento em causa, As
composicdes de pastilhas em forma de lozango e ligquidas

produzem-se PoOr processcs convencionais,

EXTMPIC T

Composicdo Liquida para Tosse

Ingredientes : Quantidade/Dose de 15ml
Dextrometoriano IiBr 30,0 mg
Propilenoglicol 1,7hg
Titanol (95%) 1,5 ml
Hentol, Letural 12,5 mg
Gleo de Luecalipto T955 mg
Aromatizantes 0,05 ml
Sucrose ' 7,65 g
Carboximetileelulose~ (CMC) 7,5 mg
Celulose Microcristalina e CMC

de Sédio (Avicel® ReC591,FMHC) 187,5 mg
Polissorbato 80 3,0 mg
Glicerina 300,0 mg
Sorbitol 300,00 mg
Yewrmelho F.D &C#:0 3,0 mg
Glicerina 28,2 ng
Hidroxido de Sddio 7,8 mg
fgua Purificada G,

Um processo tipico de fabrico para a producfio da

composicio liquida para tosse, acima, é preparar fases
[4 . . . . .

liquidas separadas misturando os seguintes ingrdientes

(1) dextrometorfano HIBr, propilenoglicol, stanol, mentol,
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b1leo de eucalipto e aromatizante, (2} sucrose, CMC, Avi-~

&

cel, polissorbato 80, glicerima, sorbitol e parte da dgua
e (3) corante, glicina, hidroxido de sédio e parte dadgua.
As trés fases liguidas sfo entfo misturadas com o restan-

te da Agua para produzir a composigfo liquida para a tos-

S€oe
EXDMPLO IT

ComposicBo Ligquida para Tosse
Ingsredientes Quantidade/Dose de 15ml
Dextrometorfano HBr 15,0 mg
Propilenoglicol 777,90 nmng
Etanol (95%) 1,5 ml
Polietilenoglicol {Carbowax kOO 756,0 g
Aromatizantes 0,05 mg
Vermelho P,D & CH LO 5,1 mg
Fosfato de Sédio Di-bdsico 231,0 mg
Sacarina de Sodio 22,5 mg
Lgua,Purificada QeSo

EXEMPLO TIT

Composic8o Ti{quida nara Tosse
Ingredientes Quantidade/Dose de 15 ml
Dextircometorfanoc HBr 30,0 mg
Propilenocglicol 1,74 g
Btanol {95%) 1,5 ml
Hentol,Natural 22,5 mg
6leo de lLucalipto 7,5 mg
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DNDHPLO ITI  {Comntinuagfo)

.« ’ .
Composiclo Liquida para Tosse

Tungredientes Quantidade/Dose de 15 ml
Aromatizantes 0,05 ml
Vermelho I",D.&CH 10 5,1 mg
Posfato de 86dio Di-bésico 231,0 mg
Sacarina de Sodio 30, =g
Sucrose R,16 g
Glicerina 75G,0 mg
Iidréxido de Sddio 3,0 mg

gue Purificada JeSe

DXEMPIO IV

. ~ (4 N >
ComposicBo Liguida nara Tosse

Ineredientes Quantidade/Nose de 15 m1
Dextrometorfanc HBr 30,0 mg
Sucrose R,16 g
Carboximetilcelulose{CMc) 7.5 mg
Celulose “icroc;istalina e

CHC de Sédio{AviecelRC501 ,FHC) 127,5 mg
Polissorbate RO 3,0 mg
Glicerina 300,0 mg
Sorbitol 300,00 mg
Vermelho F,D,&C¥L0 3,0 mg
Fosfato de Qéd io Di-bidsico 231,0 mg
Hidrdxido de Sddio 3,6 mg
Sacarina de S3di 30,0 mg
Propilenoglicol 1,74 g
Btanol {¢57%) 1,5 mi
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CXEMPLO IV {Continuac8o)

ComposicBo Liguida mara Tosse

Ingredientes Quantidade/Dose de 15 ml
Mentol 22,5 mg
Gleo de Lucalipto 795 mg
Aromatizantes 7 0,05 ml
Lgua Purificada QoS

EXEMPLO V

Composic8o Liquida nara Tosse
Ingredientes Quantidade/Dose de 15 ml
Dextrometorfano HBr 20,0 mg
Sucrose 8,16 g
ClMe T4,5 mg
Celulose Microcristalina e CMC
’ . . R

de Sédio{Avicel” RC591,FMC) 187,5 mg
Polissorbato 80 3,0 mg
Glicerina 300,00 mg
Sorbitol ' 300,00 mg
Vermelho T',D & 340 3,0 mg
Fosfato de Sddio Di-bdsico 231,0 mg
Hidréxido de Sddio 5,0 mg
Sacarina de Sd4dio 30,0 mg
Propilenoglicol 1,74 g
fenol 100,0 mg
Dtanol (95%) 1,5 ml
Mentol 22,5 mg
0leo de Iucalipto 7,5 mg
Aromatizantes 0,05 ml
fgua Purificada Qes

=18~
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EXEMPLO VI

Composicg8o Liquida para Tosse

1%

Ingredientes Quantidade/Dose de 15 ml

Dextrometorfanc IBr 30,0 mg
Propilenoglicol T77,0 mg
Etanol (957) 1,5 mi
Sucrose 8,16 g
oMe 7,5 mg
Celulose Microcristalina e
CMC de 84dio (AvicelRRG59l,FMC) 187,5 mg
Polissorbato 80 3,0 mg
Glicerina 300,0 mg
Aromatizantes 0,05 ml
Vermelho T.D &cyflo 5,1 mg
Fosfato de Sédio Di-bisico 231,00 mg
Hidréxide de Sddio 3,6 mg
Sacarina de Sddio 22,5 mg
Agua Purificada GeS
ETNEMPLO VIT

ComposicB80 Liguida para Tosse
Tngredientes Quantidade/Nose de 135 ml
Dextrometorfanc IIBr 30,0 mg
Propilenoglicol 1,74 g
Ltanol (95% 1,5 ml

-19-~
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EEXEMPLO VIT {Continuacfo)
ComposicBo Liquida para Tosse
Ingredientes Quantidade/Nose de 15 m1

Mentol,Natural
8ieco de Tucalipto
Sucrose

CMC

Celulose Microcristalina e

CMC de Sédio(Avicel RC501,MC)
Folissorbato 80

Avromatizantes

Vermelho T'.D & ¢¥lo

Fosfato de Sddio Di-bdsico
Sacarina de S4dio

Glicerina

Hidrdéxido de S4dio

fgua Purificada

EXEMPLO VITT

22,5 mg
745 mg
8,16 g

7,5 mg

1R87,5 mg
3,0 mg
0,05 ml
5,1 mg
231,0 mg
30,0 mg
300,00 mg
3,6 mg

GeSe

iy . ~r [ 4 .
Conmposic8o Liguida para Tosse

Ingredientes Quantidade/Nose de 15 ml

Dextrometorfano HBr
Sucrose

Glicerina

0=

25,0 mg
8,16 g

300,00 mg
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Liguida para Tosse

Case 4278

Composicio
Ingredientes
Sorbitol

Vermelho F,D&CHUC
-

Hidrdxido de Sodio
Sacarina de Sédio
Propilenoglicol
Etano1(957)

sentol

G1leo de Dupalipto
Aromatizantes

£gua, Purificada

Quantidade/Dose de 15 ml

Fosfato de Sddio Di-basico

EERMPLO IX

300,00 mg
3,0 mg
231,00 mg
3,6 mg
30,0 mg

1174 8

Composiclo Liquida para Tosse

Ingredientes

Dextrometorfano HBr
Sucrose

Glicerina

Serbitol

Vermelho T,D,&CHL0

’ . - 14 »
Tosfato de Sodio Di=basico

-21-

Guantidade/Dos

e de 15 ml

30,0
2,16

300,0

300,0
3,0

231,0

mg

g

wng

mg

mg

mg
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DXEMPLO IX (ContinuagHo)

ComposicBo TLicuida para Tosse

Ingredientes Quantidade/Dose de 15 ml
Hidrdxido de Sédio 3,6 mg
Sacarina de Sddio 30,0 mg
Propilenoglicol 1,74 g
Feunol 106,00 mg
Ltanol (95%) 1,5 ml
Hentol 22,8 mg
0leo de Nucalipto 795 mg
Aromatizantes 0,05 ml
Lgua Purificada QeSe

LXDMPIO X

Composiclo em Pastilha Comprimida

Ingredientes Quantidade/2,25 g de

Pastilha em

Forma de Lozango

Dextrometorfano Base 5,0 mg
Benzocafna 1,25 mg
Talco 90,0 mg
Aromatizantes 15,8 ml
Caramelo B&C #40 69,4 mg
Fosfato Tri-Sédico,Dodeca-hidrato k0,0 mg

22~
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CEEMPLO X (ContinuacgHo)

ComposicBo em Pastilha Comprimida

Ingredientes Quantidade/2,25 g de Pas-

tilha em Forma de Lozango

Bstearato de Magnésio . 45,0 mg
Sacarina 15,0 mg
Emdex GeS

EXEMPIO X

Composicfo Liquida em Spray para Tosse

Ingredientes Quantidade/Dose de 3, 5ml
Dextrometorfano Base 25,0 mg
Propilenoglicol C,7 ml

Btanol {957) 1,08 ml
Polietilenoglicol {Carbowax L00) 0,7 ml
Sacarina de Sodio 5,25 mg
Aromatizantes 7 0,012 ml
Vermelho F,D &C //ho 1,19 mg

Fenol 75,0 mg

Apgua Purificada g Se

EXFMPLO XTT

Composiclio Liguida em Spray para Tosse

Ingredientes Quantidade/Ndscide 3,5
Dextrometorfano Base 16,0 mg
Propilenoglicol 6,7 ml

—-23=
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Composicfo Liquida em Spray para Tosse

Ingredientes Quantidade/Dose de 3,5ml
Ntanol{95%) 0,7 ml
Polietilenoglicol (Carbowax L00) 0,7 ml

Fosfato de S48dio Monobdsico 8,4 mg

Sacarins de S46dio 7,0 mg
Aromatigantes 0,14 il

Vermelho T,D & C # 0O 1,19 mg

Lgua Purificada AuSe

0 1f{quido do Txemplo ¥IT é produzido por adiclo de
dextrometorfanc base, ao propilenoglicol com agi o}
Adicionam=se - polietilenoglicol, &lcool, aromatizantes
e sacarina de sddio em incrementos com agitagfo. Adic
na-se o fosfato de sddio monobasico como uma solucfo 2
104 em dgua purificada com agitacgfo. Adiciona-se o pig-
mento como uma solucfio aquosa com agitaclio, Adiclona-ss

e
]

dgua purificada para perfazer o volume total com agi
¢c8o. Conquanto se tehham descrito realizagBes particula-
a . 4 N o

res do invento em causa serd Sbvio para os peritos na ar-
+ ! L4 ter Dea diticacte

te que se podem fazer varias alteracgdes e modiiicagoes
sem se afastar do espirito do invento., Pretende-se co-
brir, nas reivindicacBes apensas, todas essas modifica-

¢Bes que estfo dentro do dmbito do invento,

Lisboa, 3l JK 1992

Por THT PROCTTR &G ?“L” COMPANY

0 Agente Oficial

ENG.® MANUEL MONIZ PEREIRA
Adjunto do ATPI Eng.® Vasco leife -24-
Arco do Concsigee, &1 - 1100 LISBOA
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1%, - Processo para a preparagfo de uma composicfo
anti-tissica, para seres humanos em forma de unidade de
dosagem, para administracfo por via oral caracterizade
por compreender de cerca de 1 mg a cerca de 50 mg de dex=
trometorfano por dose e um transportador fa?macéutico
oralmente aceitdvel, tendo a composic8o um pil de & a 11,

preferivelmente de 8,4 2 10,

2%, - Processo de acordo com a reivindicacfio 1, ca=~
racterizado por compreender de cerca de 1 mg a cerca de
50mg de dextrometorfano, e um outro férmaco activo para
tosse/constipacHo, para além de fenol, preferivelmente
um anti-histaminico, um broncodilatador, um descongestio=
nante, um expectorante, um anestésico local ou um anti-
~inflamatério/analgésico; e um.transportador farmacdutico
oralmente aceitdvel, tendo a composicZo um pH de R a 11,
preferivelmente de 8,4k a 10,

28

3%, = Processo de acordo com a reivindicagfio 1, ca-
racterizado por compreender de cerca de 1 mg a cerca de
E0mg de dextrometorfano; uma quantidade segura e eficaz,
preferivelmente de 20 mg a 50mg, por dose, de fenol; e
um transportador farmacéutico oralmente aceitdvel; ten~
do a2 composicZo um pll de mais do que 9 a 11, preferivel=-

mente de mais do que 9 a 10,

Le, - Processo de acordo com quaisquer das reivin-
dicag8es 1-3, caracterizado por a composicgBo ter um forte
tamp8o bdsico de pelo menos 0,01 preferivelmente de 0,085
a 2,5 mZqg de base, por dose, ¢ de 1 mg a 50 mg, preferi-

velmente de 2,5 mg a 30 mg, de dextrometorfano, por dose,

w25
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52, = Processo de acordo com guaisquer das reivin-
dicagBes 1=li;y caracterizado por a composicgfo ser um 1i-
quido aguoso bédsico que, preferivelmente, compreende ain-
da de 0,5% a 8% de Avicel™ RC501.

2, = Processo de acordo com quaisquer das reivin-
dicacbes 1=5, caracterizado por a composicfo compreehder
ainda um ocutro fédrmaco activo para tosse/constipagéo se=
leccionade de 1 mg a2 8 mg de clorfeniramina por dose, de
6 mg a 50 mg de difenidramina por dose, de 1 mg a 8 mg
de bromfeniramina por dose, de 2 mg a 20 mg doxilamina
por dose, de 0,5 mg a 4 ﬁg de triprolidina, de 5 mg a
50 mg de efedrina por dose, de 10 mg a 100 mg de pscudo-
~efedrina por dose, de 2 mg a 20 mg de fenilefrina por
dose, de 5 mg a 50 mg de fenilpropanclaminza por dose, de
50 mg a 400 mg de guaifenesina por dose, de 1 mg a 25 mg
de benzocaina por cdose, de 1 mg a 10 mg de diclonina por
dose, de 2 mg a 20 mg de lidocafna por dose, de 5 mg 2
50 mg de butacafna por dose, de 50 mg a 750 mg de dlcodl
benzilico por dose; de 0,1 mg a 4 mg de dibucafina por
dose, de C,1 mg a2 4 mg de de tetracaina por dose, de 10
mg & 150 mg fenolatc de sdédio por dose, de 20 mg a 200
mg de Alcool salicflico por dose, de 1 mg 2 10 mg de he-
xilresorcinol por dose, de 2 mg a 50 mg de mentol por do-
se, de 60 mg a 100 mg de acetaminafenc nor dose, de 100
mg a 800 mg de ibuprofeno por dose, de 75 mg a 1000 mg
de aspirina por dose, de 75 mg a 500 mg de naproxenoc por

dose, e suas misturas,

Lisboa, 3. 1992
Por THE PROCTER & GANBLE COMPAKY
C AGTNTE OTICIAL

A&djunrs do AZF
Arco do Congsicss. T-0.-
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