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Resums

preparacdo de  uma composi

forna reconstituivell, gus consiste em se incluir na referids
composigio leopsramids ou um sew sal ou pré-droga farmaceubtica—
ments aceitdvel (por exemplo ssu sal hidroclorsto de adicBo de

acidos) & um agenie de re-hidratacHo oral tal como um aclcar, ou

wn sal de re-hidratsg¥o oral;, ou um aninodcido {(sm sspecizl  uma
mistura de glicosse, um ou mais sais Cloreto, 2 um sal bicarbonato

&Sy
o citrato) em mistura ou conjunclo com um suports ou excipisnts
I

farmaceuticamente aceitdvel. Estas composicBes s3o 4

tratamento da diarreia. A lopsramidas pods  ser usada de €,5 & 18
mg por dose unitiria, & o agente de re-hidratac¥o oral com de 8,1

a 1¥ g por doss unitaria.
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0 presents  invenito diz respsiic uma nova droga
2.

ombrinacio dtil no tratamento da diarreil

0 pressnts invento formece uma composicio  farmaceubics

compreendendo loperamida como um seu sal ou pro-drogas farmaceuti-
camsnte g2itdvel & um agsnite de rehidratacio oral em misztura ou

conjungdo com um supowts ou excipisnte farmaceuticamente aceita-

vel.

A loperamids ¢ o compostce 4-{d-clorgfenili-~4-hidroxi-
i

'1—55a~difani1~1~pipér idina—butananida & & conhescido
0 =31

do proprisdades anti-diarreia; mais esspecificamente,
tem ambas as acgless anti-mobilidade & anti-sscretdria no testi-
no, aiudando ambas ne tratamento da diarreia. Pode ser usadas na

forsa do com o pal ou origss, na forsas de um ssu sal 4dcido de

f ) '1."3
l"l

A
adigdo farmaceuticamente aceitdvel, ou na forma de uma pro-droga.

operamida £ vulgarsents usada na forma do ssu zal

0 termo “pro-droga®  conforms agui usado  significa
qualquer derivado do composto origem ou pai o gual s partird  in

vivi, i.8. 0o corpo hamano, ou, por outras palavras, o gual &

metabolizdvel, pasra originar o composto pai  dessiado ou um seu

5al.
0 termo "lopsramida® conforme soul usado inclul o
composto pal ou origem 2 seus sais ou pro-drogas farmaceubicamen-—

]
te aceltavels, excepto onde o contesitc chviamente exige de outro

PN

modo. Todos os  pe

it

0%, propovrgies, dosagensDe  andlogos agud

ot

especificados s¥o caloculados em relac¥o ao composto pal ou origem

respacltive.



an combinsclo com um agente oral de rehidratacHo no trat

diarreia afins de a0 ssso0 tempo parar a2 diarrsia ¢ nslhorar de

i
mansira global bem estar do doente para 14 do associado  ac

0 1
ratamento convencional guando usamos um agents anti-diarreia ou

um agente de rehidratacEo oral sédzinho.

do corpo apss & perda substancial de fluido associada normalmente

com a diarreia. Os  agenites orais de rehidratac8o gue podem ser
usados de acordo com o presente invento incluem os  conhecidos
comn sendo proprics para este fim sm formulacBes de  rehidrataco

conhacidas quer sejam usados ou n3c em conjuncio com um agente

anti~diarregia.

Exemplos de agentes de rehidratace crais  apropriados
incluem agucares, sails de rehidratacHo orais, 2 amino acidos, benm

coms misturas de dols ou mais deles.

Exemplos de sais de rehidratac8o orais  incluem  sai

'!’!

hicarbonato, citrato, & cloreto. O zais podem apropriadansente
sa zais de metal alcalino, por sxemplo sais de sadioc ou potias-—
ou sals de metal alcalino ferrosc, por exemplc  sais  de
i

s=io. 0= sais usados devem ser normalmente soluveis

Exemplos individuais de saizs oraizs  de  reshidra tap o

j*1
apropriados incluem  bhicarbonato de s&din, citrato de  sadio

t ¥y
hidrogeno citrato de sddio, hidrogeno citrato dissadico, cloreto

de sidio & cloreto de potéssio.



agui usado engloha yraﬁuta”
de

guando misturados com &

um sal oral rehidr

um doente gquer guando

do dosnte. Um exemplm

bBicar

citrice

=

obhtermos

]
rehidratacio orais
prigdamente glicoss
polimeros de glicoss).

L5
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Exemplos d

de rehidratacZo orais

Vantajosansnte
invento inclui  ums miztara
compresndendo glicose,

nato o citrato.

]

"

s2+ usados

Tipicamgnta,
por doss unitaria, sendo os
muantidad s de

des g.1
A lopsramida pode
the

preferencia de cerca de 1 a

dose unitéria de cerca

ima

3

1T

ou misturas de produbos
izto

aments antes

gus

=ity (= gugmplo, guer

H"

admniatra;@u a

Fluidos dentro

mroduto £ uma mi acido

o8 guais reagirdo

{apro-

incluinds

£=4

composigs

de agsniss

apropriadaments ser admnistrada

&

nLina
gle

2 & 1% mg por dose unitdria,

4 myg por dose unitaria.
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& mals apropriadamente forsulada na forma de ume  formuo-
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Ltituwig3o com  &gua. A composiclo de  arordo com o invento pods
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gstar apropriadament i {por

YZ}

gxsmplo um pd nEo efervescenis ou  efervescenis! numa zafquis ou
anslogo, contendo cada siguia ou andiogo uma dose uni ti*ia, ou na

forma de pastilhas sfs

T
constitusn uma dose unitdris.

&= composicles de acordo com o invesnto podem conter
materials convencionais farmaceuticamenie acsitaveis, incluindo,
por sxamplo, diluesntss, ligantes, agent de snchimsnto, suci-

i
pisntes, corantes, fragrantes, preservativos, desintegs ~antes,
1

®iliaress de caudal,

A= composicSes de agordo com o inve
Torma reconstituivel podem, 2w particul
convencionais farmaceuticamente scsitaveis s
corantes, fragrantes, suxilisres de  caudal
coloidally, e agentes molhantes (por exemplo, lauril sulfatn de

sahdin ouw lauril sulfato de magnesicod.

Oz pég o ﬁastilhas sfervescentes podem, por exemplo,
i

icarbonato de sadioc para obtermos

b v
m
o

ambos o5 sals, efervescenies g orais de rehidrata g (e I



Az composicBes  podem conter

[

g
ingredientes activos, designadamente lopsramida 2 agesntes orais
de rehidratacio, de preferenc 7 acial

a FPY. sm psso.
Em geral as composiclSes de acordo com o presente
invento podem ser formuladas & fabricadas da maneira convencional

de acordo com a pritica farmaceutica normal.

duando as  composicles de  acordo com o ant

i
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&
tituivel numa sidguia ou andlogo com dose unitdria ou como pasti-
= e

iz doua recomendads a3 ser  usadsa

nuantidade de agenteis} de rehidratacio oral na composicio.  De
uma manEira pratica, a guantidade de agua para a raconstituicio
de uma dose unitaria deverid ser de preferencia de 166 a S66 ml, =
en sspecial de 286 a 308 ml {(&,33 a 9.5% pints Impariaizs  (Reino
Unido).

Oz sxemplos seguintes ilustram uma comp o=igEo de acordo

com o presants invento.



cloreto de loperamida 2.8 my
glicose anidra TL.98 g
citrato de sodio a.44 g
cloreto de sédic Gu2h g
cloreto de potassio 85,23 g
Tragrante .24 g
corants 4,8 my
sataring de sadio 5,8 mg
silica coloidal .0 my
lauril sulfateo de sadin 1.8 mg

po resultants enche uma siguiz de doss unitariz

=%

3

Os teores da sdguia podem ser dissolvidos em cerca  de

ot

158308 ml de dgus imediztaments  antss do consume por um  doente

que s=ufre de diarrsi

]
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Os rcomponentes seguintes foram  formulados como  se

descrave a HEILILF S

Fremix maidoss
alicose anidrs sty
lopgramida HDL e

. e X
alcool izopropilico {3E2)
. .. fomemi s B
agua desionisada RECE )
agua desionizadas .2, (&30

Mistura fingl
glicaoss anidira GG
cloreto de potassio B
cloreto de sadio 433
citrato trisadicno 7EE
agentes fragrantes 476

¥ materiais evaporados durante o processo

O cloreto de loperamida foi adicicnado & agua 8 alocool
isopronilico com agitacdo, e aguecemos s 5SSO0, & solucic de
loperamida resultants  foi  adicionada ilentamente ao premix  de

glicose com agitacHo lenta. Juntamos mai

]

agua conforme necessi-
rio para obtsrmos uma mistura com humidade uniforme, & & wmistura
fol agitada durante cerca de 5 minuios. & mistura resultante  foi

peneirada humida, seca, & pesnsirada.



Metade da guantidade da glicose final da mistura {ssca
praviaments a 78°C para obtsrmos n¥c mais do gus @,1 % de perdsa

it

par sscagem!), Tol adicionada ac misturador. O agentes fragrantes
foram misturados com uma guantidade igual de glicose, pensirados,
g a seguir adicionados ac mistuwrador. O sais ds rehidratacio
orais foram peneirados, misturados com a glicoss remansscente, &

com o prremlyx loperamida, 2 adicionados ao sisturador.

Lom a mistura final enchemos sdquias com dosss  unité-—
riaz, cada uma das guais pode ser dissolvida em cerca de 256 ml

de dgua imsdiatamentes antes do consun
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- — Frocesso para a preparacio de  uma composicio
farmac®utica, de preferinci o

caracterizado por se incluir na refsrida conposicio loperamidsa oo
um seu sal ou préa-drogs farmacsuticamente aceitivel e um agente

de re-hidratag3o oral em mistura oo conjungXo com um suporte oo
o

q
53
m e
m

aucipisnte farmacsutica aceitdvel, am que o a
re-hidratag8c oral esté presente numa guantidade de cerca de &,1
a4 19 g por dosse unitdriz e a loperamida estd  presente  numa

i
quantidade de cerca de 2,5 & 1% mg por dose unitdria.

28, - Frocesso de acordo com a Reivindicacio

]
a forma do seu sal hidroclio—

terizado por a loperamida ssr usads n
reto de adigH3o de scidos.

8. - Processo de acordo com & Reivipd cagio 1 oo
ReivindicacHo 2, caractesrizado po 0o agente de Fa—hldtﬁtagﬁm oral
compresndasr um o agucar, um  sal oral ds re-hidratacio Y Wm
aminnicido,

&= irapio I, carac—
terizado por o sal de re-hidratac3o oral ser wn sal  bicarbonato

de metal alcalino, citrato, cu clorsto.

8. - Processo de acordo com oa Raivindicac¥o % ou
Reivindicag®o 4, caracterizade por o sal ge re-hidratac¥o oral

ser formado in situ.

&2. — Processo de acordo com qualgusr uma das Reivindi-

combinacdo de guaisquer dois ou mais deles,
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J. PEREIRA DA CRUZ

‘Agents Oficial da Praprindade ndustrial
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