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- RESUMO -

"METODO PARA A OBTENGAQ DE UM EFEITO ANALGESICO E/QU ANTI-

~INFLAMATORIO INTEMSIFICADO NUM SER HIMANO OU ANIMAL DE PE-
QUEMNO PORTE MEDIANTE A ADMINISTRAGAO DE TMA COMPOSIGAD COM-
PREENDENDO UM ACIDO CARBOXILICO E UMA OU MAIS AMINAS SIMPA-
TOMIMETICAS"

A invencdo refere-sa2 a um métodonara a ohtén-
3o de um ofeito analgésico e/ou anti-inflamatdrio intensifi-o
cado caracterizado por se administrar a um ser hunano ou ani
mal de pequeno porte uma composicio compreendendo um deriva
do de naftaleno numa proporcido de cerca de 10% a cerca de
95% em peso e uma anina simpatomimética numa proporgHo de

cerca de 5% a cerca de 90% em p=2so.
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10 5ET1981

Campo Técnico

|Fnquadramento Geral da Invenc#o

A presente invengdo refere-se a um método des-
tinado a proporcionar um efeito analgésico e/ou anti-inflama-
tério intensificado mediante a administraclio de uma quantida-
de segura e eficaz de uma composicio que compreends um deriva

do de naftaleno juntamente com uma amina simnatomimdtica.

A inflamacio, ou a "resnosta inflamatdria”, &
o resultado de acontecimentos fisioldgicos comnlexos interli-
gados que incluem o aumento da vermeabilidade vascular , as
acumulacles de fluidos 2 a migracio de uma ponulacfo de célu-
las inflamatdrias em mutacfo para a 4drza inflamada. As mani-
festagBes clinicas da inflamac8o incluem inchamento (adema),
aumento da temperatura local, eritema e dor. A resposta infla
matdria pode ser desencadeada vpor qualquer um de uma série
de factores causadores, incluindo certas hactérias, radiacHo,
hiper-sensibilidade a agentes quimicos, condig3es semelhantes|.
a artrites , e factores andlogos. A resposta inflamatdria &
geralmante considerada como um mecanismo de defasa pnrimiria
do organismo, mas, quando nf#o controlada, pode tornar-se ax-
cessiva 2 resultar em diminuig¢io funcional.

0 emprego de farmacos anti-inflamatdrios nio
esterdides, antivirdticos = analgédsicos, esnacialmante os sa-
licilatos que incluem a aspirina e os derivados da aspirina,
nara combater a inflamacio e a dor correspondente constitui
uma pratica médica geralmente aceite. 0s nio esterdides sHo
normalmente utilizados para aliviar a dor e a inflamacio assg
ciadas, por exempnlo, com a bursite, a artrite e semelhantes.

Apesar de a dor n3o ser nossivel de uma defi-
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nigdo precisa devido & sua natureza hasicamente subjectiva,
pode geralmente dizer-se que o termo s=2 refere a sensacgBes
de mau-estar ou sofrimento provocadas pela estimulacgfo de teq
minagdes nervosas especializadas, Tem-se desenvolvido uma
grande variedade de farmacos com vista a reduzir a dor o
homem 2 nos outros animais; alguns visam a eliminacfdo da dor
na sua origam e outros destinam-se a hloquear a sensacio de
dor pelo cérebro. De entre este dltimo grupo de firmacos con-
cehidos para bhloquear a sensacgio de dor, encontram-se 0s
andlgésicos, que geralmente eliminam a dor sem provocar in-
conscidneia. 0s analgédsicos podem ainda classificar-se em
duas categorias pnrincipais: os analgésicos opidides, incluind
do morfina, codeina, levorfanol e ‘os analgdsicos semalhanteg
a morfina como merperidina e metadona; e os analgésicos anti-
piréticos, tais como aspirina, ibuprofen, fenacetina, acetami
nofeno, fenil-butazona e indometacina.

Muito emhora a acgdo farmacoldgica exacta des-
tes analgésicos seja incerta, hd certos efeitos que distin-
guem facilmente os analgésicos opidides dos antipiréticos.
Especialmente, o0s agentes antipiréticos sfAo analgdsicos fra-
cos, produzindo-se a maior partae do seu efeito sohre o siste-
na nervoso periférico , pelo qua, geralmente nHo ocorrem al-
teracdes de comportamento. Em geral, estes agentes analgési-
cos aliviam apenas a dor origindAria dos misculos, articula-
¢Oes, tendBes e fascias, e s30 ineficazes contra dores vis-
cerais profundas. No entanto, os agentes analgdsicos opidides
sdo muito eficazes contra todos os tipos de dor, com acc3o
de largo aspectro sobre o sistema nervoso central. Para alénm
de uma analgesia potente, os opidides, tamhém conhecidos como
narcéticos, tém, frequentemente, efeitos snbre o humor & pro-
duzenm outras alteracles de comportamento. Talvez o =2feito sa-
cunddrio mais notdvel dos analgdsicos onididas seja o facto
de o seu enmprego repetido estar associado com a tolerfncia,
assim como con .a -dependencia fisica e psiquica.

0 naproxen (Acido (+)-2-(balfa-metoxi-naftil)-

-propidnico), um fdrmaco anti-inflamatdrio n3o esterdides
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(MSAID) tornou-se disponivel nos ®stados Unidos da América
em 1976,~ destinando~-se ao tratamento da artrite reumdtica. O
naproxen tem sido ainda indicado para a osteoartrite, tendi-
nite e bursite, espondilite anquilosante e gota aguda. Outrasg
indicacgfes incluem dor suave a moderada e dismenorreia primi-
ria . O naproxen demonstrou tambhém ter efeitos adversos menos
graves sohre o sistema gastrintestinal 2 sobre o sistema ner-
voso central do que a aspirina.
A utilizacgdo do naproxen, assim como dos agentesg
Ax-

anti-inflamatdérios nfHo esterdides mais recentes (isto &,

cluindo a aspirina , o acetaminofeno e a fenacitina ) na pre-
paracio de composic¢Bes farmacButicas para o tratamento de tos
se/constipag@oe: contendo aminas simpatomimédticas, € referida,
nor exemplo , na Patente de Tnvencdo Norte-Americana Nidmero
4 552 899, concedida a Sunshine e col. em 12 de Novemhro de
1985,

Surpreendentemente, o requerente do presente pe-
dido de patente descobriu que composic¢3es seleccionadas com-
preendando certos derivados do naftaleno em comhinac8o com
aminas simpatomiméticas proporcionam um efeito analgésico

e/ou anti-inflamatdrio melhorado.

Sumdrio da Invencdo

a) deasde carca de 10% até cerca de 95% de um dcido de carbo-

A presente invencgdo refere-se a um método para
a ohtencdo de uma resposta analgésica longa e reforgada em
seres humanos ou em animais de pequano porte que necessitam
desse tratamento, método ques compreende a administracfo ao
ser humano ou ao animal inferior de uma quantidade segura e

ficaz de uma composicio que integra:

x{1ico representado pela sqeuin%@ férmula:
)
L

1{3
% N |

\ ’ = COOR4
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na qual

Rl é um radical alquilo com até seis 4tomos de carbono, ci-
cloalquilo com entre tré8s e sete atomos de carbhono, alcoximeo
tilo com até sete 4dtomos de carbono, trifluormetilo, vinilo,
etinilo, halogenoalcoxi (em que o halogdneo & iodo, bhromo,
cloro ou fluor), com atéd gseis dtomos de carbono, difluormeto-
X1, alcoximetoxi com até sets 4tomos de carbono, alquiltiome-
tiloxi com até sate dtomos de carbono, alquiltio com até
seis dtomos de carbono, alcoximetiltio com atd sete Atomos da
carbono, cianodifluormetiltio, faenilo ou fenilo substituido
por alquilo com até oito Atomos de carhono; um dos simbolos
RR e R” é hidrogénio,-Sendo o outro simholo metilo, etilo ou
1ifluormetilo, ou Rz e RB em conjunto sio matileno; o R4 é
hidrogénio, alquilo com até vinte e dois 4tomos de carhono,
alquilo nfo saturado tendo até vinte e dois Atomos de carho-
N0, cicloalquilo com trés a sete 4tomos de carbono, cicloal-
quilmetilo tendo tr8s a sete 4dtomos de carbono, cicloalquil-
hetilo com entre quatro e nove 4tomos de carhono, 2-cicloal-
uilatilo com cinco a dez dtomos de carbono, 3-ciclopentileti
Lo com cinco a dez dtomos de carhono, 3-ciclopentilpropilo,
B-ciclo~hexilpropilo, benzilo, 2-feniletilo ou 3-fenilopropi-

lo; =2

b ) desde cerca de 5 a cerca de 290% de uma ou mais aminas
éimpatomiméticasf

Todas as percentagans e nroporgdes utilizadas na
bresente memdria descritiva sfo enm pe2so, a ndo sar que se in-
lique de outra forma.

Descricdo Pormenorizada da InvencHo

A presente invengHo refere-se a um método para.a
pbtengio de uma resposta analgédsica longa e reforcada num ser
mano ou num animal inferior necessitados deste tratamento,
P qual compreende a administracio ao ser humano ou ao animal
inferior de uma quantidade segura e eficaz de uma composicio
que integra um derivado de naftalsno, preferivelnente um“deri

rado de dcido 2=(6’-substituido-2’-nacti1)-acdtico = 5ansg
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sais e ésteres conjuntamente com uma amina simpatomindtica.

, 0s derivados de naftaleno da presente inven-
¢do sHo os Acidos carhoxilicos e os ésteres de dcido carbox{]
licos representados pela férmula seguinte, e os sais farma-
ceuticamente aceitdveis dos dcidos carboxilicos representa-

dos pela seguinte férmula:

R3
COOR

(1)

na qual

ol g un radical alquilo tendo até seis 4tomos de carhono,
cicloalquilo com entre tr8@s e sate 4tomos de carhono, alco-
xi-metilo tendo até sete Atomos de carbhono, trifluormetilo,
vinilo, etinilo, halogeno—-alcoxi tendo atéd seis Atomos de
carbono (em que o halogéneo é iodo, bromo, cloro ou fldor),
difldor-metoxi, alcoxi-metoxi tendo até sets 4tomos de car-
bono, alquiltiometiloxi com até sete Atomos de carbono, al-
quiltio tendo até seis Atomos de carbono, alcoxi-metiltio
com até sate 4tomos de carbono, ciano-difluormetiltio, feni-
lo ou fenilo substituido por alquilo tendo até oito 4tomos
de carhono; um dos simbolos Rz e R3 ¢ hidrogénio , enquanto

. . . . . 2 3
qu2 o outro é metilo, etilo ou difluormetilo, ou R” e R~ en

cnjunto sfio metileno; 34 é hidrogénio, alquilo com até vin-
te e dois 4tomos da carhono, alquilo nio saturado con at$d
vinte 2 dois 4tomos de carhono, cilcoalquilo tendo tr8s a
sata Atomos de carbono, cicloalquilmetilo tendo entre tra

a sete dtomos de carbono, cicloalquilmetilo tendo euntra qua-
tro a nove 4dtomos de carbono, 2-cicloalquiletilo com entre
cinco e dez 4dtomos de carhono, 3-ciclopentil-etilo com antrd
cinco e dez dtomos de carbono, 3-~ciclopentilpropilo, 3-ciclo

e
-hexilpropilo, benzilo, 2-feniletilo ou 3-fenilpropilo.
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Preferivelmente, o substituinte na posigio
6’ (representado por Rl na férmula acima representada ) é me
tilo, etilo, isopropilo, ciclopropilo, trifluormetilo, vini-
lo, etinilo, fldor, cloro, metoxi, etoxi, metoximetildxi,
difldor-metoxi, metiltio, etiltio, metoximetiltio, difldor-
-netiltio ou fenilo; um dos simbholos R2 a R3 ¢ hidrogénio e
o outro & metilo; e R4 é hidrogénio, metilo, etilo, propilo,
isoprovnilo, butilo,pentilo, isopentilo, hexilo, 2-hexilo,
iso-hexilo, heptilo, iso-heptilo, octilo, iso-octilo, noni-
lo, isononilo, decilo, isodecilo, undacilo, dodecilo, tride-]
cilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo , ciclopentilo
ou ciclo-hexilo.

0 termo "alquilo" refere-se e inclui radicais
de hidrocarbonetos de cadeia ramificada e linear. Os grupos
alquilo tipicos incluem metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, butilo tercidrio, neopentilo, isopentilo, hexilo,
octilo, nonilo, isodecilo, 6-metildecilo, tridecilo, isote-
tradecilo, pentadecilo, iso-hexadecilo, heptadecilo, icosi-
lo, docosilo e semslhantes. A exprassio "alquilo nfo saturad
do" refere-se a grupos derivados de hidrocarbonetos nio sa-
turados, tais como vinilo, alilo, nropenilo, crotilo, iso-
propenilo, Z-propinilo, l-propenilo 2-~hutenilo, 1,3-butadie-
nilo, 2-pentenilo, 2-penten-4-inilo e semelhantes.

0 termo "cicloalquilo" refere-se a grupos de-o
rivados de hidrocarbonetos ciclicos , tais como ciclopropi-
lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo~haxilo e ciclo-heptilo.

0 termo "alcoxi"” refere-se a grunos de Ster
de alquilo de cadeia linear ou ramificada, tais como metoxi,
etoxi, 2-propoxi, butoxi, 3-pentoxi e semelhantes,.

Ll

0 termo "alcoximetiloxi" refere-se a grupos
de dter metilico substituido por um grupo alcoxi (como se
definiu acima), tais como metoximetiloxi, etoximetiloxi,
isopropoximetiloxi e semelhantes.

Q0 termo "alquiltio" refere-se a grupos de al-

quiltio-éter de cadeia linear ou ranmificada, tais como me-
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tiltio, etiltio, propiltio, 2-propiltio, 2-butilo, pentilo,
2-hexiltio e semelhantes.

0 termo "alquiltiometiloxi'tefere-se a grupos de
dter de metilo suhstituido nor um grupo alquiltio (como se
definiu acima), tails como metiltiometiloxi, 2-propiltiome-
tloxi, pentiltiometiloxi e semelhantes.

0 termo "alquiltiometiltio", tal como & utilizado
na presente memdria descritiva, refere-s2 a grupos de matil
tio-4ter substituidos por um grupo alquiltio, tais como me-
tiltiometiltio, etiltiometiltio e semelhantes,

0 termo "alcoximetiltio"” refere-se a gruvos de me
tiltil-éter substituido vor um grupo alcoxi, tais como me-
toximetiltio, =toximetiltio, 2-provoximetiltio e semelhan-
tes.

0 termo "arilo" refere-sz2 a fenilo ou a derivados
de fenilo substituido por alquilo na posicHo orto, meta a/oy
para, tais como fenilo, o-tolilo, m-tolilo, p-tolilo, o-otil]
fenilo, m-2tilfenilo, p-atilfenilo, xililo e semelhantes.

0 termo "cicloalquilmetilo" rafere-se a grupos mned
tilo substituidos nor cicloalquilo, tais como ciclopropilme
tilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclo-hexilmeti~
1o, ciclo-heptilmetilo e semelhantes.

0 termo "2-cicloalquiletilo" refera-se a um grupo
atilo substituido na posig8o 2 por um grupo cicloalquilo,
tal como 2-ciclopropiletilo, 2-ciclobutjiletilo, 2-ciclopen-
tiletile; 2-ciclo-hexiletilo e 2-ciclo-haptiletilo.

: 0 composto =m3is preferido usado na presente inven-
cdo é o 4cido (+)-Z{Ealfa—metoxl—Z—naftil)—propiénico a
seus sais e 4steres,

A expressdo "sais farmaceuticamente aceitAveis"”
refera-se a sais preparados a partir de bases n3o tdxicas
farmaceuticamente aceitdveis que incluem hases inorginicas
e bases orgénicas. Os sais derivados de bases n#o orgincias
inclnem os sais de sédio, potdssio, litio, amdnio, cdlcio,
magnésio, ferrosos, de zinco, manganosos , de aluminio, fér-

ricos, mangdnicos e semelhantes. 0Os sais derivados de bases
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orgidnicas, nfdo tdxicas, farmaceuticamente aceitAveis incluem
sais de aminas primdrias, secunddrias, tercidrias e quaternd-
rias, aminas substituidas que incluem as aminas substituidas
de ocorr8ncia natural, aminas ciclicas e resinas hdsicas per-
mutadoras de iBes , tais como trietilamina, tripropilamina,
2-dimetilaminostanol, 2-dietilaminoetanol , lisina, arginina|
histidina, cafeina, procaina, N-etilpiperidina, hidrahamina,
colina, bétaina, etilenodiamina, glucosamina, metilglicamina
teobromina, purinas, piperazina, piperidina, resinas de po-
liamina e semelhantes.,

Quando um dos simbolos Rz e R3 é hidrogénio e o
outro é metilo ou difluormetilo, os compostos de férmula I
existem sob a forma de pares enantiomérficos ou de isdémeros
épticos. Cada enantiomorfo, hem como as suas misturas, cabem
no Amhito da presente invengHo. Os compostos de férmula I,
que existem soh a forma de pares de enantiomorfos podem ser
administrados como misturas racémicas ou administradas como
enantiomorfos resolvidos . Em alguns casos, os enantiomorfo
aDrESEHtmnumdfmaiorfactividade_aﬁtiiinflamaiéfié,analgésica
e/ou antipirética do qué 0os enantimorfos correspondentes . 0f
derivados mais preferidos para utilizacHo na presente inven-
G20 sdo os enantiomorfos S(+).

0s isdémeros Jdpticos podem ser resolvidos por meios
convencionais, tais como degradacdo bioldgica selectiva, ou
por preparacdo de sais diastéreo-isdmericos do derivado de
naftaleno com uma base de amina opticamente activa, tal como
a cinchonidina, e senaracdo dos diastéreo-isdémeros por cris-
talizagio fraccionada. Os sais dos diastéreo-isdémeros sepa-
rados sfo entfo clivados com dcido para se obhter o respecti-
vo isdmero dptico.

Estes compostos estdo .exaustivamente descritos
na Patente de Invencdo Norte-Americana WNdmero 3 904 682, con-
cedida a Fried e col. em 9 de Setembro de 1975 = na Patente
de Invencio Norte-Americana Nimero 3 998 966, concedida a

ol. em 21 de DNezemhro de 19764, ambas incorporadas

coo refer&ncia na presente memdria descritiva, como tendo
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a1

actividade anti-inflamatéria, analgédsica e antipirética, e cg
mo sendo dteis no tratamento e eliminac¢3o de inflamacgles ,
tal como reumatismo, councussfo, laceragfo, artrite, fracturad
bsseas, condigBes.pds-traumdticas e gota.

As aminas simpatomiméticas s3o uma classe her
conhecida de fArmacos que activan os recentores adrenérgicos.

Estes fdrmacos estfo exaustivamente descritos em Respiratory

Pharmacology and Therapeutics, W.B., Ziment, Sauners & Compa-

ny (1978), pdginas 316-339, que se incorpora na presente me-
néria descritiva como referé@ncia . Os fdrmacos que s3o partid
cularmente preferidos para utilizacHo no processo de acordo
com a presente inven¢Ho siAo aqueles que se sabe estimularem
os receptores alfa-adrenédrgicos. As aminas simpatomiméticas
uteis incluem pseudo-efedrina, fenilpropanolamina, fenil-
-afrina e efedrina, os seus sais farmaceuticamente aceitd-
velis 2 as suas misturas.

Preferivelmante, as composic¢ldes farmacButi-
cas da presente invencfo compresnden o derivado de naftale-
noe a amina simpatomimética numa proporcgdo de derivado de
naftaleno: amina simpatomimética compnreendida entre cerca
de 200 : 1 e cerca de 1 : 1, preferivelmente, entre cerca
de 50 : 1 e cerca de 1 : 1 e, mais preferivelmente, ainda
antre cerca de 10 : 1 e cerca d= 1 : 1.

Podem utilizar-se varias formasg de dosagenm
por via oral, incluindo formas sdélidas, tais como comnrini-
dos, cdpsulas de gel, cédpsulas, granulos, pastilhas e pés 3
granel, o formas liquidas, tais como xarones e suspensdes.
Estas formas de administracfo por via oral compreendem uma
quantidade segura e eficaz , usualmente pelo menos cerca
d= 5%, do componente activo. As formas sélidas de dosagenm
npor via oral contsm, preferivelmente, entre cerca de 5 e
cerca de 95%, mais preferivelmente, entre cerca de 10 =2 cer-
ca de 95% e, mais preferivelmente ainda, entre cerca de 25
e cerca de 95% do componente activo. As formas liquidas de

dosagem por via oral contém , preferivelmente, entre cserca

de 1 e cerca de 50% e, mais preferivelmente , entre cerca
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de 1 a cerca de 25% e, mais preferivelmente ainda, entre cer-
ca de 3 a cerca de 10% do comnonente activo.

Os comprimidos podem ser obtidos por compres-
sdo, triturados de comprimidos, revestidos gntericamente, re-
vestidos com agdcar, revestidos com pelicula ou comprimidos .
miltiplos, contendo ligantes apropriados, agentes lubrifican-
tes, diluentes , agentes desintegrantes, agentes corantes,
agentes apaladantes, agentes preservantas e agentes que faciA
litem o escoamento.

As formas liquidas de dosagasn por via oral in-
cluem solugles aquosas e nHo aquosas, emulsdes, suspensdes e
solug8es e/ou suspensdes reconstituidas a partir de grénulos
ndo efervescentes, contendo dissolventes apropriados , agen-—
tes preservarntes agentes -~ emulsionantes, agentes da suspen-
sdo0, diluentes , agsnt=2s edulcorantes, agentes corantes e
agentes apaladantes. 0Os exemplos especificos de substincias
veiculares e excipientes farmaceuticamente aceitdveis que no-
den ser utilizadas na formulacfo das formas de dosagem vor
via oral estdo descritos na Patente de Invencgio Norte-Ameri-
cana Numero 3 903 297, concedida a Robert em 2 de Setembro
de 1975, que se incorpora na presente memdria descritiva comng
refer8ncia. As técnicas e as composigBes para a fabricacHo
de formas sdlidas de dosagem oral s3o descritas por Marshall
em "Solid Oral Dosage Forms", Modern Pharmaceutics, Vol. 7
(Ed. Banker & Rhodes), 359 - 427 (1979), incorporado na pre-

sente meméria descritiva como referéncia. As técnicas e conm-
posigdes para a fabricacBo de comprimidos (por compressiio e
moldagem), cdpsulas (de gelatina dura e macia) e pilulas sHo

descritas em Remington’s Pharmaceutical Sciences (Ed.

Arthur Osol), pdginas 1553 - 1593 (1980), incorporada na pre
sante mendria descritiva como referéncia.

Ma preparacgio das formas liquidas de dosagem
por via oral, o componente activo é incorporado num veiculo
farmac8uticaments aceitdvel para administracdo por via oral
de hase aquosa, consistente com as prdaticas farmac8uticas

convancionais. Uma "substlncia veicular farmacéuticamente
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aceitdvel para administrag3o por via oral e & hase de 4gua

D

(D~

¢ uma substiAncia veicular em que o teor de dissolvente com-
pleta ou predominantemente constituido por 4gua. As sushtin-
cias veiculares tipicas incluem solugﬁes.aquosas simples,
xaropes, dispersBes e suspensles, 2 emulsles de base aquosa,
tais como do tipo de dleo em Agua. A substlncia veicular mais
praferida é uma suspensdo da composic¢B3o farmacdutica num vei-
sulo Aquoso que contém um agente de suspensdo aprooriado. Os
agentes de suspensfo apropriados incluem Avicel RC-591 (uma
nistura de c=lulose microcristalina/sal de sddio de carboxi-
metilcelulose, disponivel em FMC), goma de guar e semelhan-
tes. Estes agentes de suspendo s3o hem conhecidos dos peri-
tos no assunto. Embora a quantidade de Agua presente nas com
posicgldes de acordo com a presente invencdo possa variar muito,
dependendo do peso total e do volume do componente activo e
de outros ingredientes opcionais n#o activos, o teor total
de 4gua, com base no peso da composic3o final, estd geral-
mente compreendido entre cerca de 20 e cerca de 75% a, pre-
ferivelmente, entre cerca de 20 e cerca de 40% em peso/volud
me.

Muito embora a 4gua propriamente dita possa
constituir toda a substlncia veicular, as formulac¢des l{qui-
das tipicas contém , preferivelmente , um codissolvente,

como nor exemplo, propilenoglicol, glicerina , solucfo de soy
bitol e semelhantes , para ajudar & soluhilizacfo e & incor-
poracdo dos ingredientes insoliveis em dgua, tais como éleod
apaladantes e semelhantes, na composigfo . Em geral. portand
to , as composicdes da presente invenc3o contém, praferiveld
mente , entre cerca de 5 e cerca de 25% em volume/volune e,
mais preferivelmente, entre cerca de 10 =2 cerca de 20% enm
volume/volume, dz codissolvente.

As composigoes de acordo com a presente in-
venc¢do podem, opcionalmente, conter um ou mais de outros
agentes terapéuticos conhecidos , vparticularmente os vulgar
mente utilizados am preparac¢io contra a tossa/constipacio,

tal como, por exemplo, um agente supressor de tosse, design;
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damente dextrometorfano, clorofedianol, carhetapentano, ca-
ramifeno, noscapina, difen-hidramina, codeina, hidrocodona,
hidromorfona, fominohen e seus sais farmaceuticamente acei-
tiveis; um agente expextorante ou mucolitico, tal como guaial
colato de glicerilo, terpina, cloreto de aménio, N-acetilcis|
teina e brom-hexina, ambhroxol e seus sais farmaceuticamente
aceitdveis; e um agente anti-histaminico, como clorofenirami
na, bromofeniramina, dexclorofeniramina, dexbromofeniramina,
triprolidina, doxilamina, tripelenamina, cipro-heptadina,
carbinoxamina, bromodifen-hidramina, fen-indamina, pirilami-
na, azatadina , e seus sais farmaceuticamente aceitdveis,
assim como anti-histaminicos nfo sedativos, que incluenm acri|
vastina, AHR-11325, fen-indamina, astemizol, azelastina, ce-
tirizina, ehastina, cetotifen, lodoxamina, loratidina, levo-
cahastina, mequitazina, oxatomida, setastina, tazifilina,
tamelastina e terfenadina, e seus sais farmaceuticamente
aceitdveis; todos estes componentes, assim como as respecti-
vas qualidades de dosagem aceitdveis sfo descritos na Paten]
te de Invengfo Norte-Americana Ndmero 4 783 455, concedida

a Sunshine e col, em 8 de Wovembro de 1938 e na Patente

de InvengAo Norte-Americana Nimero 4 619 934, concedida a
Sunshine e col. em 28 de Outubhro de 1986, ambas incorporadas
na presente memdria descritiva como refer@ncia. S3o tamhénm
iteis os agentes hroncodilatadores , tais como teofilina e
albuterol. Um componente opcional muito preferido é a cafei-
na, que preferivelmente, deve encontrar-se presente a um ni-
vel compreendido entre carca de 10 e cerca de 50%.

' Dutros ingredientes opcionais hem conhecidos
na técnica farmacButica podem tamhém ser incluidos em quan-
tidades geralmante praticadas com estes ingredientes, desi-
gnadamente, agentes edulcorantes naturais e artificiais,
agentes apaladantes, agentes corantes e semelhantes, para
proporcionar um produto final de aspecto e de paladar agra-
ddveis, agentes antioxidantes, como, por exemplo, hidroxi-
—anisol butilado ou hidroxitolueno butilado, e agentes pre-

servantes , como,por exemplo, metilparahen, nropilparahan oy

- 12 _
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henzoato de sddio, para prolongar e melhorar a duracio em ar]

mazenagen.

Método de Tratamento

A quantidade da composicgdo farmac8utica admi-
nistrada depende da parcentagem de ingredientes activos pre-
sentes na sua formulagfdo, o que € fungHo da quantidade de
derivado de naftaleno e ds quaisquer componentes opcionais,
tais como agentes anticongestionantes, antiexpectorantss
a/ou anti-histaminicos utilizados por dose, da estabilidade,
das caracteristicas de libeartacfo e de outros pardmetros far]
macguticos.

' Geralmente, antre cerca de 1 mg/Xg 2 cerca
de 50 mg/%Xg por dia, preferivelmente, entre cerca de 2 mg/Xg
e cerca de 30 mg/Xg por dia e, mais preferivelmente, ainda
entre cerca de 3 mg/Xg e cerca de 20 ng/Xg por dia da compg
sigfio farmacéutica € administrada como se descreve na pre-
sente memdria. Esta quantidade node ser administrada numa
dnica dose ou, preferivelmente, em doses mdltiplas (duas a
seis), repetidamente ou sob a forma de dosagens de libherta-
¢do retardada durante a realizacdo do tratamento. Geralmen-
te, cada dosagem individual das composi¢Bes farmacduticas da

presente invengfdo esti compreendida entre cerca de 1 ng/Xg

(0]

cerca de 25 mg/Kg, preferivelmente entre cerca de 2 mg/Xg

(D

cerca de 15 mg/Xg e, mais preferivelmente ainda, entre cer
ca de 3 mg/Kg e cerca de 10 mg/Xg . As formas tipicas de do-
sagem unitdria para administracio por via oral compreendem,
geralmente, entre cerca de 100 e cerca de 2000 nmiligramas,
preferivelmente, entre cerca de 150 e cerca de 600 mg e,
mais preferivelmente ainda, entre cerca de 150 2 cerca de
400 mg do derivado de naftaleno. Muito embora as dosagens
supariores as acima mencionadas seijam eficazes, proporcinnan
do alivio contra a tosse , sintomas semelhantes a constipa-
¢do, sintomas de gripes & semelhantes a gripe, deve como con
qualquer outro fdrmaco, ter-se o cuidado de com alguns in-

dividuos, evitar efeitos secunddrios advarsos.
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Os exmeplos seguintes ilustram formas de reali-
zagdo da presente invencHo em que se combinam tanto ingre-

dientes essenciais como ingredientss opcionais.

EXEMPLOS

Exemplo I
Prepara-se uma composicgdo para cdpsulas de ge-
latina macia para administracfo por via oral combhinando os

seguintes ingredientes:

Ingradientes Quantidades
Naproxesn 200 mg
HC1l de pseudoefedrina 30 ng

Trituram-se os ingredientes activos com a quan-
tidade suficiente de lactose para se encher o tamanho da ci-
psula escolhido.

A administrac8o de duas das cdpsulas acima re-
feridas a um ser humano necessitado de tratamento proporcio-

na um efeito analgésico e/ou anti-inflamatdrio melhorado.

Exemplo II

Prepara-se uma composicgdo para cApsulas de ge-
latina macia para administracio por via oral combinando os

seguintes ingredientes:

Ingredisntes Quantidades
Naproxen 200 mg
Astenizole 10 mg
HC1 de psuedoefedrina 30 mg
Guaiacolato glicerilo 100 mg

Trituran-se os ingredientes activos com a quan-
tidade necessdria de lactose para se encher o tamanho da c4-
psula escolhido.

A administrac3o de duas destas cdpsulas a um

_l[}_
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ser humano necessitado do tratamento proporciona um efeito

analgésico e/ou anti~inflamatdrio melhorado.

Exeuplo III

Prepara-se uma composicdo liquida para adminig

3

tracido por via oral combinando o0s seguintes ingradientes:

v

Ingredientes Percentagem enm peso/Volune
Naproxen 6,667
HC1 de pscudoefedrina 0,200
Klcool (a 95%) 25,000
Propilenoglicol 25,000
Citrato de sddio 2,000
Acido Citrico 0,250
Actcar Liquido 70,000
Glicerina 7,000
Corantes ' 0,008
Agente Apaladante 0,500
Agua Purificada QS 100,000

Despeja-se a Agua purificada (aproximadamente
10% do volume da carga final) num reciniente para cargas
equipado com um misturador meclnico.Adicionamn-se, sequencial
mante, e dissolvem-se com agitacfo o citrato de sdédio, o
dcido citrico e o cloridrato de pseudoefedrina. Adicionam-sdg
depois a glicerina e o agicar liquido. Num recipiente sepa-
rado, adicionam-se os corantes a dgua purificada (aproxima-
damente 0,5% do volume da carga final). Esta solucio coran-
te é, em seguida, adicionada ao primeiro recipiente de car-
ga. Num recipiente separado, adiciona-se o naproxen ao Alco-
ol, enquanto se agita . A esta pré-mistura alcodlica adicio-
nam-se o propilenoglicol e os agentes apaladantes e agita-
-se a mistura resultante até ficar homogénea, adicionando-
-se enm seguida, ao primeiro recipiente. Junta-se a restante
agua purificada A mistura resultante e agita-se.

A administracdo de 30 ml desta composigfo a
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um ser humano necessitado de tratamento pnroporciona um afei-

to analgdsico e/ou anti-inflamatdério melhorado.

Examplo IV

Prepara-se uma composi¢io liquida para admi-

nistragdo nor via oral combhinando os seguintes ingredientes:

Ingrediantes Percentagem em Peso/Volume
Naproxen 6,667
HC1 de pseudoefedrina 0,200
Maleato d= clorofeuniramina 0,013
Alcool (95%) 25,000
Propilenoglicol 25,000
Citrato de sdédio 2,000
Lcido Citrico 0,250
Agicar liquido 70,000
Glicerina 7,000
Agentes corantes 0,008
Agente apaladante 0,500
Kgua purificada Qs 100,000

Despeja-se a dgua purificada (aproximadamen-
te 10% do volume da carga final) num recipiente para car-
gas, equipado com misturador mecénico. Adicionam-s=2, sequen-
cialmente, e dissolvem~se com agitacfo o citrato de sddio,
o dcido citrico, o clororidrato de pseudo-efedrina e o maleg
to de clorofeniramina. Adicionam-se, em seguida , a gliceri
na e o acucar 1iquido.'Num recipiente separado, juntam-se
os corantes a dgua purificada (aproximadamente 0,5% do volu-
me da carga final). Esta solugdo corante adiciona-se, em se-
guida, ao primeiro recipiente da carga. Num recipiante sepa-
rado, junta-se o naproxen ao Alcool, enquanto se agita. A
esta pré-mistura alcodlica adicionam-s2 o propilenoglicol
2 os agentes apaladantes e a mistura resultante & agitada
até ficar homogénea, juntando-se depois , ao primeiro reci-

pisnte . Adiciona-se a restante dgua purificada i mistura
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resultante e agita-se.
A administragio de 30 ml desta solugfo a um ser
humano necessitado deste tratamento pronorciona um 2feito

analgédsico e/ou anti-inflamatdrio melhorado.

Exenplo V

Prapara-se uma composic¢io liquida para adminis-

tragdo por via oral combinando os seguintes ingredientes:

Ingredientes Percentagem em Peso/Volume
Naproxen 6,567
HC1 de pseudoefadrina 0,200
Maleato de clorofeniramina 0,013
UBr de dextrometorfano 0,100
Alcool (a 95%) 25,000
Propilenoglicol 25,000
Citrato de sddio 2,000
Acido Citrico 0,250
Aglicar 1liquido 70,000
Glicerina 7,000
Agentes corantes 0,008
Agentas apaladantes 0,500
Lgua purificada Qs 109,000

Despeja-se a agua purificada (aproximadamente
10% do volume da carga final ) num recipiente para cargas,
equipado com misturador mecfnico. Adicionam-se , sequencial-
nente, o citrato de sédio, o dcido citrico, o cloridrato de
pseudoefedrina e o maleato de clorofeniramina, e dissolven-
-se com agitacAo . Em seguida, adicionam-se a glicerina e o
acicar liquido. Num recipiente separado, adicionam-se os co-
rantes a Agua purificada (aproximadamente 0,5% do volume fi-
nal da carga). Eant#3o, junta-se esta solugdo de corante ao
primeiro recipiente de carga. Num recipiente separado, adi-
ciona-se, sequencialmente, ao dlcool, sobh agitacHo, o napro-

x2n e o hromidrato de daxtrometorfano. A essta pré-mistura
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alcodlica adicionam-se o propilenoglicol e os agentes apala-
dantes , agitando-se a mistura resultante até ficar homogé-
nea e, em s=2guida, junta-se ao primeiro recipiente. Adicio-
na-se a Agua purificada restante A mistura resultante e agi-
ta-se,

A administrac8o de 30 ml desta solucfo a unm
ser humano necessitado de tratamento proporciona um efeito

analgésico e/ou anti-inflamatdério melhorado.

-REIVINDICACODES-

12, - M2todo para provocar uma resposta anal-
gésica intensificada e demorada num ser humano ou num ani-
mal de pequeno porte que nacessite desse tratamanto, caractg]
rizado pelo facto de compreender a administracio a 2sse ser
humano ou animal de pequeno porte de uma quantidade segura e
eficaz de uma composicdo que compreende

a) entre cerca de 10% e cerca de 95% dum 4cido

carboxilico representado pela férmula

2

R
R

A
COOR”
1

(1)

na qual Rl d alquilo que tem atéd 6 4tomos de carhono, ciclo-
alquilo que tem 3 a 7 Atomos de carbono, alcoximetilo que

tem até 7 4tomos de carbono, trifluormetilo, vinilo, etini-
1o, halo (iodo, bromo, cloro ou flior), que tem atéd 6 Atomos
da carhono alcoxi, difiuormetoxi, alcoximetoxi que tem até
7 4dtomos de carbono, alquiltiometiloxi que tem atéd 7 Atomos
d2 carbono, alquiltio que tem até 6 dtomos de carhono, alco-

ximetiltio qus tem até 7 Atomos de carbono, cianodifluorme-
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tiltio, fenilo ou fenilo substituido por alquilo que tem até
2

8 4tomos de carbono; um dos simbolos R e R3 é hidrogénio,
sendo o outro metilo, etilo ou difluormetilo ou R2 e R3 en
conjunto sfdo metileno; e R4 é hidrogénio, alquilo que ter
22 Atomos de carbono, alquilo insaturado que tem até 22 4to-
mos de carbono, cicloalquilo que tem 3 a 7 dtomos de carho-
no, cicloalquilmetilo que tem 3 a 7 4tomos de carbono, ciclo
alquilmetilo que tem 4 a 9 Atomos de carbono, 2-cicloalquil-
etilo que tem de 5 a 10 Atomos de carbono 2-ciclo pentileti-
lo qu2 tem 5 a 10 Atomos de carhono 3-ciclopentilpropilo,
3-ciclo-hexilpropilo, benzilo, 2-feniletilo ou 3-fenilpropi-
lo; e

b) entre cerca de 5% e cerca de 90% de uma ou

mais aminas simpatomiméticas.

22, - Método de acordo com a reivindica-
c3o 1, caracterizado pelo facto de o referido derivado de
dcido carboxilico ser o dcido 2-(6& -metoxi-2-naftil)-propif|
nico e os seus sais e dsteres farmaceuticamente aceitdveis.

38, - Método de acordo com a reivindica-
¢do 2, caracterizado pelo facto de compreender a administra-
¢do de cerca de 100 mg a cerca de 2000 mg do mencionado Aci-
do 2-(6¢¢-metoxi-2-naftilo}propidnico.

42, - Método de acordo com a reivindica-
cdo 3, caracterizado pelo facto de a citada amina simpatomi-
mética ser escolhida do grupo que consiste em pseudoefedri-
na, fenilpropanolamina, fenilefrina e efedrina, as suas mis-
turas ou os seus sais farmaceuticamente aceitiveis.

58, - Método de acordo com a reivindica-
¢Ho 4, caracterizado pelo facto de a proporcdo entre o deri-—
vado de naftaleno e a amina simpatomimética estar compreen-
dida entre cerca de 200:1 e cerca de 1:1.

68, - Método de acordo com a reivindica-
cdo 5, caracterizado palo facto de compreender a administra-
¢30 de cerca de 50 mg a cerca de 2000 ng da referida composi

¢do farmac&utica .
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78, - Método de acordo com a reivindicacdo 6, ca
racterizado pelo facto de compreender a administracfo de cer]
ca de 100 mg a cerca de 2000 mg da mencionada composicio far]
macéutica.

88, - Método de acordo com a reivindicacfo 5, ca
racterizado pelo facto de a citada composicdo farmacéutica
compreender ainda pelo menos outro ingrediente activo esco-
lhido do grupo que consiste em agentes anti-histaminicos,
supressores da tosse e expectorantes e as suas misturas.

92, - Método de acordo com a reivindicacHo 3, c4g
racterizado pelo facto de o referido agente supressor da tos
se ser escolhido do grupo que consiste em dextrometorfano,
clofedianol, carbetapentano, caramifeno, noscapine, difen-hi
dramina, codeina, hidrocodone, hidromorfone, fdminoben, suAas|
misturas e ssus sais farmaceuticamente aceitdveis.

_ 102, - Método de acordo com a reivindicag3o 8,
caractarizado pelo facto de o citado agente anti-histaminico
ser escolhido do grupo que consiste em clorofeniramina, bro-
mofeniramina, dexclorofeniranima, dexhromofeniramina, triprg
lidina, doxilamina, tripeleﬁamina, cipro-heptadina, carbino-
xamina, bromodifenidramina denindamina, pirilamina, azatadi-—
na, acrivastina, AHR-11325, astemizol,azelastina, cetirizi-
na, ebastina, quetotifen, lodoxamida, loratidina, levocahas-
tina, mequitazina, oxatomida, setastina, tazifilina, temelag
tina e terfenadina, suas misturas ou os seus sais farmaceu-
ticamente aceitdveis.

112. - Método de acordo com a reivindicacdo 8,
caracterizado pelo facto de o referido agente expectorante
ser um exnactorante ou mucolitico tal como guaiacolato de
glicerilo, terpina, cloreto de aménio, M-acetilcisteina,
bromo-hexina, ambroxol, suas misturas ou os seus sais farma
ceuticamente aceitdveis.

122, - Método de acordo com a reivindicacfo 9,
caracterizado pelo facto de a referida composicdo farmacéu-
tica compreender ainda entre cerca de 50 e cerca de 100 mg

de cafeina.

- 20 -



Mod. 71 - 20.000 ex. - 90/08

10

16

20

25

30

35

53.801
Case: 4235

dicacgdo 10,

132, - Método de acordo com a reivia

caracterizado pelo facto de a composicio conter

anda entre cerca de 50 e cerca de 100 mg de cafeina.

dicagfo 11,

148, - M&todo de acordo com a reivin|

caracterizado pelo facto de a raferida composi-

¢do conter ainda entre cerca de 50 e cerca de 100 mg de ca-

ina.

h
D
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