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“PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSTICOES FARMACEUTICAS

LTQUIDAS CONTENDO DERIVADOS DE PIPERIDINOALCANOL"

ANTECEDENTES DA INVENCAOQ

Nas patentes de invengao norte-americanas NOS 3 878 217,
4 254 129 e 4 285 957 encontram-se descritos diversos derivados
de piperidinoalcanol como sendo compostos utilizaveis como anti-
-histaminicos, agentes anti-alergicos e broncodilatadores. Englo
bado no ambito desta definig3o generica dos oiperidinoalcanois
encontra-sectr[h—(l,]—dimetf]etfl)-feniL]—4—(hidroxidifeni1me-
til)-1-piperidinobutanol o qual esta comercialmente disponivel
como composigao farmaceutica em formas de dosagem unitarias no
estado solido para o tratamento de pacientes com sintomas de ri-
nite alergica sazonal, Tambem esta englobado por essa definicao
0o acido 41f1—hidroxi—4-[@-(hidroxi-dffenf1meti1)-1-piperidini1j-
—butil]—%,ﬁt—dimeti1—benzenoacético, descrito como um agente an-
ti-histaminico na patente de invengao norte-americana . NO .
4 254 129 e o0 qual e um metabolito conhecido deck-[4—(],1-dime—
tiletiT)—feniL]-4—(hfdroxi-difeni]meti])-1-piperidinobutano1 nos

animais.

Em geral, estes derivados de piperidinoalcanol sio ape-

nas minimamente soluveis em agua e por isso os ingredientes terapeu

ticamente inactivos numa composicao farmaceutica que contenha um

ou mais destes compostos sao muito importantes para proporcio-



nar a sua absorgao eficiente e imediata e a sua biodisponibilida

de apos a administracgdo oral,

A presente invengdo proporciona novas composicdes farma-
ceuticas 17quidas, as quafis permitem uma absorgdo eficiente e
imediata e a biodisponibilidade destes compostos apos a sua admi

nistragao oral,.

DESCRIGAO PORMENORIZADA DA PRESENTE INVENCEO

A presente invencgdo refere-se a composicoes farmaceuti-
cas para administragao oral de diversos derivados de piperidino-
alcanol, os quais se encontram descritos nas patentes de inven-
¢ao norte-americanas N9S 3 878 217, 4 254 129 e 4 285 957, consi
derando-se aqui incorporadas as descrigoes completas de cada pa-
tente, como referencia. Estes compostos de piperidinoalcanol sao
uteis como anti-histaminicos, agentes anti-alérgicos e broncodi-

latadores e sdo descritos pelas formulas gerais (1), (2) e (3).

Os compostos de formula geral (1) sao aqueles aos quais

corresponde a formula estrutural

C—R,
Ry
N OH
| |
(CHy )N y—



na qual R1 representa um atomo de hidrogenio ou um grupo
hidroxi; R2 representa um atomo de hidrogénio; ou R] e
RZ’ considerados em conjunto formam uma segqunda ligagao
entre os atomos de carbono aos quais estido ligados R] e
R2; n representa um inteiro positivo comnreendido entre
1 e 3; Z representa um grupo tienilo, fenilo ou fenilo
substituTdo em que os substituintes no grupo fenilo subs
tituTdo podem estar ligados em posicdes orto, meta, ou
para do nucleo fenilico substituTdo e sdo seleccionados
entre o grupo constituido por um atomo de halogéneo, um
grupo alquilo inferior de cadeia linear ou ramificada
com 1 a 4 atomos de carbono, um grupo alcoxi inferior
com 1 a 4 atomos de carbono, um grupo dialquilo-(inferi
or)-amino, ou um anel heterociclico monociclico saturado
seleccionado entre o grupo constituido por_pirro]idino,
piperidino, morfolino, ou N-alquilo-(inferior)-piperazi-

no,
ou seus sais de adigao de acido farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos de formula geral (2) sao aqueles aos quais

corresponde a formula estrutural



Ry
CH
OH , 3
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(CHy)m— CH — i -—R,
A B CH3

(2]

na qual Ry representa um atomo de hidrogenio ou um grupo
hidroxi; R2 representa um atomo de hidrogenio; ou R] e
R,, considerados em conjunto, formam uma segunda ligacao
entre os atomos de carbono aos quais estao Tigados R] e
Rz; m representa um numero inteiro compreendido entre 1
e 5; Ry representa um grupo —CH3, ou -CHZOH; cada simbo-
To A e B representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
hidroxi; com as condigb0es de pelo menos um dos simbolos
A ou B representar um atomo de hidrogénio e o outro des-
ses simbolos A ou B n3o representar um atomo de hidroge

nio quando R3 representar um grupo -CH3;

e 0s seus sais farmaceuticamente aceitaveis e 0s seus isomeros

opticos individuais.

Os compostos de formula geral (3) sao aqueles aos quais

corresponde a formula estrutural



N
1 ?H fH
(CH, )m CH — (— R4
C

(3)

na qual R] representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
hidroxi; R, representa um atomo de hidrogénio; ou Ry e
RZ’ considerados em conjunto, formam uma segunda ligacio
entre os atomos de carbono aos quais R] e R2 estao liga-
dos; m representa um inteiro compreendido entre 1 e 5:
R4 representa um grupo -COOH ou -C00-alquilo em que o ra
dical alquilo tem 1 a 6 atomos de carbono e & de cadeia
Tinear ou ramificada; cada um dos sTmbolos A e B represen-
ta um atomo de hidrogenio ou um qrupo hidroxi; com a con
digao de pelo menos um dos simbolos A ou B representar

um atomo de hidrogenio;

e 0s seus sais farmaceuticamente aceitaveis e 0S seus isomeros

opticos individuais.

As composigoes farmaceuticas 17quidas proporcionadas pe-

Ta presente invengao para administracao oral contém (a) um pipe-
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ridinoalcanol em uma quantidade compreendida entre cerca de 2 e
cerca de 25 milimolar (mM}, (b] um tampdao adequado seleccionado
entre o grupo constituido por tampio de acido glucdnico, tampao
de acido lactico, tampao de acido cTtrico e tampio de icido acée-
tico, em uma quantidade compreendida entre cerca de 0,001 e cei
ca de 0,5 molar (M) e (c) agua.em uma quantidade compreendida
aproximadamente entre 5% e 99% em peso da composicao. Alem disso,
as composigoes farmaceuticas liquidas da presente invengao oodem
conter opcionalmente um ou mais ingredientes terapeuticamente
inertes e/ou ingredientes terapeuticamente activos diferentes,

conforme preceituado e conhecido na especialidade farmaceutica.

As composigoes farmaceuticas 17quidas da presente inven-
Gao sdo uteis para proporcionar uma solucao de um ou mais piperi
dinoalcanois, a qual pode ser administrada oralmente a um pacien
te que necessite de tratamento com um agente anti-histaminico. 0
piperidinoalcanol preferido e 00(—[4—(1,1-dimetileti1)-feni[]-

-4-(hidroxi-difenilmetilj-1-piperidinobutanol,

A quantidade do piperidinoalcanol presente nas composi-
goes farmaceuticas 17quidas da presente invencio pode variar en-
tre cerca de 2 mM e cerca de 25 mM. A molaridade do piperidinoal
canol presente mede-se em termos de milimoles por litro de compo
sigcao farmaceutica 1iquida. Sendo assim, esta quantidade repre-
senta uma dose terapeuticamente eficaz do piperidinoalcanol, quan
do administrada oralmente de acordo com um regimen normalizado e
em dosagens unitarias., A quantidade preferida do derivado de pi-
peridinoalcanol presente na composigdo farmaceutica 1iquida da

presente invengao varia aproximadamente entre 2 mM e 13 mM. Quan



do o piperidinoalcanol desejado for o°C-[4-(1,1-dimeti]eti])-fe-
ni17-4-(hidroxi-difenf]met?1)-1—piperidinobutano], a quantidade

mais preferida desse piperidinoalcanol & de cerca de 6 mM, o que
representa cerca de 3 miligramas (mg) por mililitro (ml) ou apro

ximadamente 30 mg por 10 ml de dose.

Os tampoes adequados para utilizagao na composigao farma
ceutica 17quida da presente invencao sao seleccionados entre o
grupo constituido por tamp3o de acido glucdonico, tampao de acido

lactico, tampao de acido citrico e tampdo de acido acético,

Tal como agora utilizado, o termo "tampao" pode signifi-
car um ou mais dos acidos livres anteriormente referidos, isto
e, o acido gluconico, acido lactico, acido citrico ou o acido
acetico. 0 termo "tampao" tambem pode significar um ou mais dos
derivados alcalinos dos acidos livres anteriormente referidos
tais como, por exemplo, o gluconato de sodio, lactato de sodio,
citrato de sodio ou o acetato de sodio. Além disso, o termo “"tam
pao" tambem pode significar uma mistura do acido livre e de um
seu derivado alcalino tal como, por exemplo, o acido gluconico
e 0 gluconato de sodio, o acido lactico e o lactato de sodio, o
acido citrico e o citrato de sddio, ou o acido acético e o aceta
to de sodio. Por exemplo, a designagdo "tampdo de acido gluconi
co" pode significar (i) acido g1u¢5nico, (ii) gluconato de sodio

ou (iii) acido gluconico e gluconato de sodio.

0 tampao preferido para a composicao farmaceutica 1iqui-
da da presente invencao e o tampao de acido gluconico. 0Os espe-

cialistas na materia conhecem bem o facto de o acido gluconico
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poder existir em equilibrio quimico com a g]ucono-é-lactona. Em
consequencia, e evidente que para os especialistas na matéria, o
acido gluconico tal como genericamente abrangido pela definigao
apresentada anteriormente para o termo “tampao", pode ser nrooor

cionado por uma solugao de g]ucono-é-]actona.

0 tampao preferido para a composigao farmaceutica 17quida
da presente invengao e constituido nor uma mistura de um 3acido
livre e de um seu derivado alcalino tal como, por exemplo, o aci-
do gluconico e o gluconato de sodio. Ao fazer-se o ajustamento das
proporgoes molares entre o acido livre e o seu derivado alcalino,
obtém-se um tampao com valores de pH diferentes, Um especialista
na materta, ao fazer ajustamentos adequados das proporgoes mola-
res entre o acido livre e o seu derivado alcalino, pode obter uma
composigao farmaceutica 17quida caracterizada por apresentar um

dado valor de pH pretendido.

Sdo preferidas as composicfes farmaceuticas liquidas da
presente invengao caracterizadas por terem um valor de oH combre-
endido entre cerca de 2 e cerca de 7, Sao mais preferenciais as
composigoes farmaceuticas 1Tquidas da nresente invencao caracteri
zadas por terem um valor de pH compreendido entre 4 e 6, aproxima

damente.,

A quantidade de tampdo presente nas composicbes farmaceu-
ticas liquidas da presente invenciao pode variar entre 0,001 M e
0,5 M, aproximadamente., Mede-se a molaridade do tampao em termos
de moles por litro da composicdo farmaceutica liquida. 0 interva-

1o anterior de variagao para a concentracdao molar do tampdo re-
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flecte a soma do numero de moles de cada parte do tampao preseﬁte

na composi¢do farmaceutica 17quida. Por exemplo, se a composigdo
desejada contiver simultaneamente acido gluconico e g]uconato de
sodio, a soma do numero de moles de acido gluconico e do numero

de moles do gluconato de sodio deve estar compreendida entre 0,001
Me 0,5 M, aproximadamente., A tTtulb de exemnlo adicional, se a
composicao desejada contiver simultaneamente tampoes de acido glu-
conico e de acido lactico, a soma do numero de moles de qlucona-
to/acido gluconico e do numero de moles de lactato/acido.lactico, em con
junto, deve estar compreendida entre 0,001 M e 0,5 M, aoroximada-

"mente,

Como e sabido e evidente para os especfalistas farmaceuti
cos, as composigoes farmaceuticas 17quidas da oresente invengdo
podem conter, para alem dos ingredientes anteriormente referidos,
um ou mais ingredientes diferentes farmaceuticamente aceitaveis

tais como os que sao genericamente descritos em Remington's Phar-

maceutical Sciences, Easton, Pennsylvania, 162 Edigao, 1980. Os
ingredientes farmaceuticamente aceitaveis sao ingredientes tera-
peuticamente inertes tais como os normalmente utilizados na espe-
cialidade., Esses ingredientes terapeuticamente inertes englobam:
agentes tensioactivos tais como esteres de acidos gordos de cadeia
longa de polioxietileno-sorbitano incluindo o boli-sorbato 80
(tambem conhecido por Tween 80) , diversos noloxameros ou deriva-
dos pluronicos incluindo o Pluronic-F68 ; veiculos convencionais
tais como a glicerina, a lactose, o propilenoglicol, os polietile
noglicois de diversos pesos moleculares medios 1incluindo os Peg
40Q, 1000 e 3350 e seus derivados tais como os esteres de acidos

gordos de polioxietileno 1incluindo o monosterato de polietileno-



glicol e semelhantes; outros excipientes tais como os o0leos vege
tais hidrogenados e semelhantes; agentes edulcorantes tais como o
sorbitol, a sacarina, a sacarina de sodio, a sacarose, 0 asnarta-
mo, o xarope de glucose hidrogenada (tal como a licasina), o mani
tol, o acessulfamo K, a monoamonio-glicerizina, o xarope de ce-
reais rico em fructose, o acucar invertido e semelhantes; agentes
corantes; agentes aromatizantes; anti-oxidantes: e conservantes e
agentes anti-microbianos. Estes ingredientes adicionais podem re-
presentar conjuntamente quantidades ate cerca de 90% em peso da
composigao. A seleccdao de um ingrediente ou de inaredientes narti
culares e as quantidades utilizadas podem ser determinadas facil-
mente por um especialista na materia tomando como referéencia as
praticas e procedimentos normalizados. Existe uma combinagao ore-
ferencial de ingredfentes adicionais constituida por glicerina
(99%), propilenoglicol, etanol (95%) e xarone de glucose hidroge-
nada em quantidades compreendidas, de preferencia, entre cerca de
10 e 40% (v/v], entre cerca de 10 e cerca de 30% (v/v), entre cer
ca de 1 e cerca de 10% (v/v] e entre cerca de 20 e cerca de 50%
(v/v], sendo mais preferidas, resnectivamente, as percentagens de

25% (v/v}, 20% (v/v), 5% (v/v] e 35% (v/v).

Como e evidente, um especialista farmaceutico sabe que as
composicOes farmaceuticas Tiquidas da oresente invencao podem con
ter tambem ingredientes teraneuticamente activos diferentes dos
piperidinoalcanois. Sabe-se que os anti-histaminicos podem ser be
neficamente combinados com alguns descongestionantes, com supres-
sores de tosse, com expectorantes e com agentes analgésicos numa
forma de dosagem Unica. Encontram-se disooniveis comercialmente

muitos exemplos dessas associagOes de nrodutos terapeuticos. Ana-
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logamente, a composigao farmaceutica 1Tiquida da nresente invencao
tambem pode ser formulada de modo a conter agentes descongestio-
nantes tais como a pseudo-efedrina, a fenil-efedrina e semelhan-
tes; agentes analgesicos tais como a aspirina, acetominofeno, ibu
profeno e semelhantes; agentes suoressores de tosse tais como o
dextrometorfano, a codeTna e semelhantes; e agentes expectorantes
tais como a guaifenesina e semelRantes. A escolha de um ou mais
ingredientes terapeuticamente activos, nara alem dos oineridinoal
canois, e as quantidades a serem utilizadas nodem ser determinadas
facilmente por um especialista na materia, tomando como referéncfa
os nrocedimentos e oraticas normalizados e os niveis de dosagem
prescritos para os ingredientes terapeuticamente activos adicio-
nais. Alem disso, um especialista farmaceutico pode verificar que
muitos destes ingredientes terapeuticamente activos adicionais DO
dem ser utilizados sob a forma dos resmectivos sais farmaceutica-
mente aceitaveis. Por exemplo, pode utilizar-se cloridrato de
pseudo-efedrina, cloridrato de fenil-efedrina, bromidrato de dex-
trometorfano, fosfato de codeina, sulfato de codeina e semelhan-

tes.

Os ingredientes das composicoes farmaceuticas liquidas de
acordo com a presente invencao sao formulados de acordo com prati
cas e procedimentos normalizados bem conhecidos na especialidade
faramceutica, utilizando técnicas de formulagdo e de oreparacio

convencionais.

Em geral, as composigOes farmaceuticas 1iquidas podem ser
preparadas dissolvendo o piperidinoalcanol na solugao tampdo aquo

sa desejada., Prepara-se a solugao tampao dissolvendo o tampiao de-
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sejado em agua. E possivel dissolver ingredientes adicionais da
composicao farmaceutica 1Tquida desejada numa solugao aquosa de
tampao e de piperfdinoa1cano]. No caso de se desejar como tampao
uma mistura de acido livre e do seu derivado alcalino tal como,
por exemplo, acido glucdonico e aluconato de sodio, a dissolugao
do derivado de piperidinoalcanol pode ser facilitada dissolvendo-
-se 0 piperidinoalcanol numa solugdo aquosa do acido livre. De
pois, pode adicionar-se o derivado alcalino do acido livre 3 solu
cao juntamente com os outros ingredientes. A dissolucao do deriva
do de piperidinoalcanol na solugao tamnao aquosa pode ser facili-

tada humedecendo primeiro o derivado de niperidinoalcanol com um

agente humectante tal como o etanol.

Segundo um aspecto preferido da nresente invencgao, as com

s -~ - s - - - -~ -
posigoes farmaceuticas Tilquidas da nresente invencao sao prepara-
das de acordo com os Exemplos 1, 2 e 3, Os exemplos que se seguem
sao apenas ilustrativos e n3ao devem ser considerados como limita-

tivos do ambito da nresente invengao por qualquer forma.
EXEMPLO 1

Formulacao Farmaceutica Liquida para™-[4-(1,1-dimetiletil)-fe=

ni1J/-4-(hidroxi-difenilmetil]-1-pioeridinobutanol Contendo Saca-

rina e PEG 400

Colocou-se 6 gramas (g) dec¥—[ﬁ-(1,l-dimetiletil)—fenilj-
-4-(hidroxi-difenilmetil)-l-niveridinobutanol em po num balao de
2000 mililitros (ml) e molhou-se o po com 100 ml de etanol (95%,

USP}, Adicionou-se-lhe 13,6 m]l de uma solugao 2,5 molar (M) de glu



cono-&-]actona em agua purificada, adicionou-se-lhe mais 160 ml
de agua purificada e agitou-se até se obter uma solucao limpida.
Adicionou-se 200 ml de polietilenoglicol 400 e 83 ml de uma solu-
¢ao 2,0 M de gluconato de sddio em agua purificada, enquanto se

mantinha a agitagao,

Adicionou-se 600 ml de licasina (xarone de glucose hidro-
genada), sob agitagao. Adicionou-se 800 ml de uma solucao de 10
miligramas (mg)/ml de sacarina em glicerina, sob agitacao, e ajus

tou-se o volume (2000 m1] utilizando gq.s. de agua purificada.

Para se fazer a preparagao da solugao de sacarina/gliceri
na aqueceu-se uma mistura de 10 g de sacarina em no e 1000 ml de
glicerina d temperatura de 90°C, sob agitagao constante ate a dis
solugao, Deixou-se a solugdo arrefecer até a temperatura ambiente

antes da sua utilizagao.

A composicao farmaceutica 17quida apresentou a composicao

descrita no Quadro 1:



QUADRO 1

COMPOSICAO DA FORMULACAO FARMACEUTICA LTQUIDA CONTENDO

SACARINA E PEG 400

QUANTIDADE
INGREDIENTE COMPOSIGAO
EM 2000 ml
Ingrediente Terapeu- X 3 mg/ml ou 6.8 o
Etanol (95%) 100 ml 5% v/v
Polietilenoglicol 400 200 m1 10% v/v
| Glicerina 800 ml 40% v/v
G1uc0no-8—Lactona 6,06 g 0,017 M
Gluconato de Sodio 36,2 g 0,083 M
Licasina 630 ml 30% v/v
Sacatina 8,0 g 0,4% p/v
Agua q.s.ate
2000 ml

* & -L4-(1,1~dimetil-etil)-fenil]-4-

-(hidroxi-fenilmetil)-1-piperidinobutano]
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EXEMPLO 2

Formulacao Farmaceutica Liquida paraQ(—[h-(1,1—dimet11eti1)-fe-'

ni1]-4-(hidroxi—difenf]meti])-1-piperidinobutano1 Contendo Saca-

rina de Sodio e Propilenoglicol

Colocou-se 6 gramas (g] deQ(-[h-(l,1-dimetileti])-feni1j-
-4-(hidroxi-difenilmetil}-1-pineridinobutanol em 00 e 8 g de saca
rina de sodio num baldo de 2000 mililitros (m1) e molhou-se a mis
tura de p0s com 100 ml de etanol (95%, USP). Adicionou-se-The 13,6
m1 dé uma solugao 2,5 molar (M) de g]ucono-g—]actona em aqua puri
ficada, adicionou-se mais 160 ml de aqua purificada e agitou-se
ate se obter uma solugao 1Tmoida. Adicionou-se 400 ml de pronile-
noglicol e 83 ml de uma solugcao 2,0 M de gluconato de sodio em

agua purificada, sob agitacdo.

Adicionou-se 700 ml de licasina (xarope de glucose hidro-
genada) e 500 ml de glicerina, sob agitacdo, e depois ajustou-se

o volume (2000 m1) utilizando q,s. de agua purificada.

A composicao farmaceutica l7cuida resultante anresentou a

composicao descrita no Quadro 2:
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QUADRO 2

COMPOSfCNO DA FORMULATEO FARMACEUTICA LTQUIDA CONTENDO

SACARINA DE SODIO E PROPILENOGLICOL

QUANTIDADE
INGREDIENTE EM 2000 ml COMPOSICAQ
e eamente acirens” ¢ s 5 ma/ml ou 6,4
Etanol (95%) 100 ml 5% v/v
Propilenoglicol 400 ml 20% v/v
Glicerina (99%) 500 ml 25% v/v
Glucono-b-Lactona 6,06 g 0,017 M
Sluconato de Sodio 36,2 g 0,083 M
Licasina 700 ml 35% v/v
Sacarina de Sodio 8,0 g 0,4% p/v
Aqua q.s.ate
2000 ml

* L-[4-(1,1-dimetil-etilj-fenil]-4-

-(hidroxi-fenilmetil)-1-piperidinobutanol
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EXEMPLO 3

Formulagao Farmaceutica Liquida naraoi-[d-(l,1-dimeti1eti])-fe—

ni1]-4—(hidroxf-difeniTmetflj—T-piperidinobutano] Contendo Sor-

bitol
Colocou-se 6 gramas (g) deN-[4-(1,1-dimetiletil)-fenil]-
-4-(hidroxi-difeniimetil)-1-npiveridinobutanol em po e 8 g de saca
rina de sodio num baldo de 2000 mililitros (m1) e molhou-se a mis
tura de pos com 60 ml de etanol (95%, USP), Adicionou-se 13,6 ml
de uma solugdo 2,5 molar (M] de g]ucono-h—lactona em agua purifi-
cada e adicionou-se mais 160 ml de agua ourificada. Adicionou-se
200 m1 de polietilenoglicol 400, 83 ml de uma solucgdo 2,0 M de
gluconato de sodio em agua purificada e agitou-se até se obter uma

solugao Timpida.

Adicionou-se 800 ml de uma solucao de sorbitol (Usp, a
70% em agua purificada), sob agitagao. Adicionou-se 8097 ml de ali
cerina (99%), sob agitacao, e ajustou-se o volume (2000 ml) utili

zando q.s. de agua purificada,

A composigao farmaceéutica 17quida resultante apresentou a

composicao descrita no Quadro 3,
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“QUADRO 3

COMPOSICAO DA FORMULACAO FARMACEUTICA LTQUIDA CONTENDO

SORBITOL
INGREDIENTE QUANTIDADE COMPOSICAO
EM 2000 m1
grediente e | 6 g | smm ou 6.0
Etanol (95%) 100 ml 5% v/v
Polietilenoglicol 400 200 ml 10% v/v
Glicerina 700 ml 35% v/v
G]ucono-&-Lactona 6,06 g 0,017 M
Gluconato de Sodio 36,2 g 0,083 M
Sacarina de Sodio 8 g 0,04% p/v
Solugdo de Sorbitol 500 m1 25% v /v
(70%)
Rgua g.s-ate
2000 m]

* O-[4-(1,1-dimetil-etil]-fenil]-4-

-(nidroxi-fenilmetil)-1-pineridinobutanol



REIVINDICAGCDOES

l.- Processo para a preparagdo de composicdes farmacéu-
ticas liquidas, caracterizado pelo facto de se adicionar misturan-
do a) um piperidinoalcanol em uma gquantidade compreendida entre

2 e 25 M aproximadamente; b) um tampao adequado, seleccionado

no grupo constituido por acido glucdnico, &cido ladtico, &acido
citrico e acido acético, em uma guantidade compreendida entre
0,001 e 0,5 M aproximadamente e c) &gua em uma guantidade com-
preendida entre cerca de 5 % e cerca de 99 % em peso da composi-
cao.

2.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracteri-
zado pelo facto de o piperidinoalcanol ser ™ -/ 4-(1,1-dimetil-

etil)-fenil /-4~ (hidroxi-difenilmetil)-l-piperidinobutanol.
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3.- Processo de acordo com a reivindicagao 2, caracte-

rizado pelo facto de se incorporar o X -/ 4-(1,l-dimetiletil)-fe-
nil _7-4- (hidroxi-difenilmetil)-1l-piperidinobutanol em uma guanti-

dade compreendida entre 2 e 13 mM aproximadamente.

4.- Processo de acordo com a reivindicaqéo 3, caracte-

- rizado pelo facto de se incorporar o X -/ 4-(1,l-dimetiletil)-

-fenil 7-4-(hidroxi-difenilmetil)-l-piperidinobutanol em uma

guantidade de cerca de 6 mM.

5.- Processo de acordo com a reivindicaqéo 3, caracte-
rizado pelo facto de o tamp3o adequado ser tampio de acido glu-

conico.

6.- Processo de acordo com a reivindicagio 4, caracte-
rizado pelo facto de se incluir o tampao de acido glucdnico em uma

quantidade compreendida entre 0,0l e 0,15 M aprokimadamente.

7.- Processo de acordo com a reivindicagao 6, caracte-
rizado pelo facto de se incorporar adicionalmente glicerina

(99 %) em uma quantidade de cerca de 25 % (v/v), propilenoglicol

em uma quantidade de cerca de 20 % (v/v), xarope de glicose hidro-
genada em uma quantidade de cerca de 35 % (v/v) e sacarina de

sdodio em uma quantidade de cerca de 0,4 & (p/v),



8.~ Processo de acordo com a reivindicacao 6, caracteri-
zado pelo facto de se incorporar ainda cerca de 40 % (v/v de gli-
cerina a 99 %, cerca de 10 % (v/v) de polietilenoglicol 400, cerca

de 30 % (v/v) de xarope de glicose hidrogenada e cerca de 0,4 $%

(p/v) de sacarina,

Lisboa, 22 de Janeiro de 1990

O Agente Qficial da Propriedade Industrial

g
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RESUMDO

"Processo para a preparagac de composigoes farmacéuticas

liquidas contendo derivados de piperidinoalcanol”

A presente invencao refere-se a um processo para a pre-
paragao de uma composigdo farmacdutica liquida que consiste em
misturar:

a) 2 a 25 mM aproximadamente de piperidinoalcanol; b) um
tampao adequado, seleccionado no grupo constituido por tampdo de

dcido glucdnico, tampao de acido lactico,tampao de acido citrico

e tampao de 3cido acético, em uma quantidade compreendida entre
cerca de 0,001 e 0,5 M; e c) agua em uma quantidade compreendida

entre cerca de 5 % e cerca de 99 % em peso da composigao.

Lisboa, 22 de Janeiro de 1990

QAQQN’% Oficial da Propriedade Industrial
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