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vengao de JI30NS ple, briténica, in
dustrial comercial, con sede en

Kenneth Brown, residente na Insla-
b (<
terra), para "PROCLS30 PARA A PRE-
Yo T ~

2.
% COIPCSICUES FARMACEUTI-
CAS S0B A I'ORMA DE AEROSSCL CONTEI-
DO NEDOCROMIL SODICOn

o
L2
n
«Q
av]
=}
W2
e
@]

A presente invengdc refere-se a composigoes far-
"~ . 4 . ~
macucicas, em especial a aerossois para inzlajio.

Muitos compcstcs, especialnente os cue se utili-
’ .
zam no tratamento de doengas do tracto respiratirioc administran
-se por inalagidoc. Para administrsac :%0 por esta via, os compostos

o

em DO para inelagao apresentan-se, na generali y S0b0 a for-
3

i €
N 7 . -
de aeross0is pressurizados. ¢ nedocromi $0Gicc, o sal dis-
<

sodico do acido 9 - etl - 6,9 - di - hidro - 4,5 - dioxo - 1C -
-propil- 4E -~ piraro /3,2-5/ quinolino - 2,8 ~dicarboxilico,

é conhecids pele sua eficdcia no tratanento de, inter alia,
doengas obstrutivas reversiveis das vias respiratirias auando
csdministrado vor inalacio. ila verdade compesigoes de nedocror:
sédice sob a forma de aercssol pressuricade sncontram-se descri
tas, Der exemplc no pedido de patente de invencio inclesa 172

2 157 291 A. Contudo tem-se obs e
obtén totalmente o efeito terapdutice pretendide a partir des-

se medicamento.
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Sabe-se @rora a incorporagao numa ccmposigac de
. 7 s 5 o
nedocronil sodico sob a forma de aerdssol vressurizado de um
gente aromatizante e/ou de um agente edulcorante reduz ou ul-

renassa substancialmente este vroblena.

W

issim, de accordo com a presente invengio obtém-se
cocmposigoes farmacéuticas cue contém o &cido 9- etil=639-di-hi-
dro-4,6-dioxo-10~propil~4Z-pirano / 7 3,2-g / qulaollno-Z,B—llcar

"t e

boxilico ou um seu sal farmacéuticamente aceitivel um DrCcUELlEN~
e

o’

ck

gasoso linuefeito ou pressurizado e um agente aromatizante

e/ou um agente edulcorante.

- 4s composigoes de acordo com a presente 1nveng§
~ ’ . "~ N
szo uteis no tratamento de doengas obstrutivas rever {veis das

’

vias respliratorias e s2o vantajosas vorque influenciam o dcente
no sentido de admitirem continuidade no tratamento o jue resul-
ta numa utilizaga@o mais regular do medicamentc com um aumento
concomitante cos beneficios terapéuticos para o coente. mstes
feitos sdo especialmente significativos no caso de doentes de
meia-idade ou mais jovens cujas doengas nac alcangaran, Nz ge-

eralidade uma fase avangeda em termos de duragao, sravidade e

o]

reversibilidade.

[}

Zstas composizoes s3o tambénm vantajosas porcue e
bem umaidispersio" melhorada, isto e, voden originar uma maior
auantidade de pvarticulas de medicamento suficientemente finas

vara penetrar profundamente nc pulmac. Adicionalmente os reci-

7.
pientes vara 26rYostols Jue contém composicoes de acordo com a

nresente 1nvenu30 podem Ser mencs propensocs a obSuru;ao do aue

)

recivientes nue contém couposigces conhecidas do ingredien-
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zctive. Pode meliorar-se tampem O Iunclonaienco da valvulza

na presenca dos agentes aromad es e/ou edulcorantes cue DO-

i
=% originar, por exemnlo, escoamento reduzido e/ou maior uni=-

« ’ . - ’ . A
Qais Ffarmacéuticamente aceitavels do acido 9~

-etil-6,9-di-hidro-4,6-dioxo-1U-propil- Af-pirano /[ 3,2-g /cui-
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nolino-2,8~-dicarboxilice incluem sais metilicos alcalinos e
e

sals alcalino-terrosos. Prefere-se, c almente, o sal disco-

eci
dico conhecido genericamente por nedocremil sbdico.

Nas composigodes de acordo com a presente inven-
¢cao pode utiliscar-se um grande nimero de agentes aromatizantes
e de agentes edulcorantes Agentes aromatizantes avrooriados sao
por exemplo o dleo de veopermint e o mentol. Pode utilizar-se
também o preduto registado conhecido pela designagio comercial
Dentomint que contem cuer mentol aquer Sleo de pceppermint. Agen-
Tes edulcorantes apropriados incluem o agucar, o aspartame, ci-
clamatos e, prelerivelmente, a sacarina ou os seus s:iis como,

. 7 ..
DOY exXemplc, a sacarina sodica.

a

Preferem-se as composigoes aue incluem um agente

aromatizante e um agente ecdulcorante.

Prefere-se um ingrediente activo com particulas
de difuetro meédio compreendido entre 0,01 e 10 micrones, mais
oreferivelmente entre 1 e 5 micrones. Lstas composicoes contém,
de preferéncia, entre 0,05 e 15, vreferivelmente entre C,1 e 10,
e mais preferivelmente entre C,5 e 57 D nte accivo.
wuando os agentes aromatizantes e o) lidos ore=
fere-se que exibam particulas de ¢io compreendido

s

entre 0,01 e 10 micrones. Lsta

Yot
1

ro . P ~
cia, ate 5% p/p, mais preferivelme

aronatizantes e edulcorantes.

Como vrovelente £as0s0 1iquefeito ou pres
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0 -se um nualouer dos provélentes convenc
’
utilizados em aercssols nressurizados. 0 propelente node ser,

Tor exemplo um clorciluocrocarpono como os conhecidos mor Frope-

dJ

lente 11, Provclecnte 12 e Fropelente 114 ot uwma mis

ou rizis dectes comnostos. i.este casc prefeve-se utilizar con
vproveiente uma nistara de rropelente 12 e de Propelente 114,
particularmente nuw & Droporgao compreendida entre cerca de 1:1
e cerca de 2:1, espscialmente prézima de 1,5:1, isto é, prefere




-3e utilizar um excesso de Propslente 12 relativanente 20 Pro-

pelente 114,

Alternativamente pode utilizar-se cowo propelente
um hidroflurocarboneto como, por exemplo, o cenhecido por HFC
134 a. Outros propelentes oue se poden utilizar sdc gases com-
primidos como, vor exemplc, o azoto ou hidrocarbonetos tal como

¢ butano.

bl A ~2 ~ - .. . £ -~ 7
wstas composigoes podem incluir tambem um agente
ensioactivo sdlido ou, nais prererivelmente, liquido. De pre-
B - ,._.--f_ A +—'- 7 ‘f a mn
i llza=-se um agente tensioactivo nao ionico. Como
. . 3 .’ I3 .
azeintes tensiozactivos liguidos nao ionicos podemos mencionar
os d 0 o) pre

preferido e o trivleato de

A4S composicoes de acordo com a presente invengdo
contém, de vreferéncia, mencs de 1%, mais preferivelmente menos
de 0,5 e ainda mais preferivelmente, menos de 0,2 7 p/v dc

4
afilde

=5 couwnosicoes Zde acordo com a presen

/’ - . . -
podem prevarar-sc por tecnicas convencionzis. Hla gen

<
rada da nmistura de propelentes.
4s composigoes de acordo conm a vresente invengao
D m acondiciconar-se em recivientes convencionals nara aeros-
1s pressurizados como, nor exemplo, recipientes de vidro ou
Ie . . - ’ + o~ A . ’ -
de aluminio equipados com valvulas, de vrefleréncia valvulas do-
0

e - 3 -1 5 4o
agao correcta de alicuotas

Cs sxemplos seguintes ilustram a presente inven-

cao mas nao a linitam.




sxemplo 1

O

Ingredientes s p/D

Nedocromil sddico (micronizado) 1,442
(calculado sob a forma de material anidro)

Trioleato de sorbitano 0,5
Mentol 3BP 0,05
Sacarina sédica BP (micronizada) 0,033
Mistura de Propelentes 12/114 (60/40% v/p) 97,975

P 4
tetodo

Num reciviente seco e limpo pesam-se o trioleato
a_ . . [ . .
de sorbitano, o mentol, a sacarina sodica (seca e micronizada
. & . . - N C . o
e o nedocromil sodico (micronizado). Fecha~se o recipiente, faz
-se o0 vazio e filtra-se e faz-se entrar a mistura de provelen-

tes até ao peso pretendido.

Agita-se a mistura e acondiciona-se em recivplen-
'd . ’ . . ’ .
tes de aluminio vara aerossois enuipados com valvulas doseado-

ras de 100 Fl'

Zzemolo 2
Ingredientes % v/D
. L. 7 .. . .

Wedocromil sodico (micronizado) 1,442

(calculado sob a Forma de uwaterial anidro)

Trioleato de sorbvitano C,5
Dentomint C,577
[l PRI 73 - s - R S 0 7
Sacarina sodica BP (micronizadz) 0,072
iistura de Propelentes 12/114 (6C/40% v/v) 57,409

i“etodo

——




Prepara-se utilizando o método descrito no Exem

plo 1.

Exemplo 3

Ingredientes % p/p
Nedocromil sdodico (micronizado) 1,442

(calculado sob a forma de material anidro)

Trioleato de sorbitano 0,5
Dentomint 0,288
Sacarina sodica BP (micronizada) 0,036
Mistura de Propelentes 12/114 (60/40% p/p) 97,734
Método

Prepara-se utilizando o método descrito no Exem

plo 1.

REIVINDICACOES

- 1a -

Processo para a preparagao de composigoes farma
céuticas sob a forma de aerossol pressurizado caracterizado por
se incorporar como ingrediente activo o acido 9-etil-6,9-di-hi-
dro-4,6-dioxo-10-propil-4H-pirano[3,2-glquinolino-2,8-dicarboxi-
lico ou um seu sal farmacéuticamente aceitavel, em conjunto com
um propelente gasoso liquefeito ou pressurizado e um agente aro-
matizante e/ou edulcorante, acondicionando-se os ingredientes em

recipientes apropriados equipados com valvulas doseadoras.
- 28 -

Processo de acordo com a reivindicacao 1, carac

terizado por se utilizar como ingrediente activo o nedocromil




Processo de acordo com as reiviadicagéss 1 ou 2,

caracterizado por se incorporar mentol.
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Processo de acordo com cualguer das reivindica-

goes anteriores, caracterizado vcr se incorvorar 6leo de horte-
‘I 4

.
1
1
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Precesso de a2cordo com cualguer das reivindica=-

Q

coes anteriores, caracterizado por se incorporar nas composi-
coes um agente edulcorante escolhido de entre agucar, asparta-

me, ciclamatos e sacarina ou os seus saise.

Processo de crdo com gualcuer das reivindica-
;0es anteriores, caracterizado por se incluir nas composicgoe
,-J

cuer um agente aromatiszante guer unm agente ulcorante.

acorcdo com qualaouer das reivindicagoed

Processo de
anteriores, caracterizado pur se utilisar como vrovelente uma
istura de Propelente 12 e de Propelente 114.

- 82 -

Processo de acordo com a reivindicecao [, carac-
terizado por se utilizar o Propelente 12 e o Propel ente 114 nu-
2

ma vrovorgao compreendida entre 1:1 e
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Lisboa, 25 de Agosto de 1939
@ AGENXTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
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Dx COIPOSIGOZS VARIMACEUTICAS

"WPROC:SSO P-Ri 4 PRUPaRLCEC
CROIIL_SODICOM

SOB 4 FORMA DB AZROLSOL CONTLNDC NEDOCRO!

cfere-se a um DroCessc para a
sob & forma de aerossol
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aragao de composigoecs farmacéuticas
D

inccrporar-se como ingrediente acti-

jo3
M
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e
ressuntido que comopreen

’ o - 0 7~ -« . ~ ~ . - . T -
vo o acido 9-etil-6,9~di~hidro-4,0~dioxo~-10~propil-4F¥-nirano

. s « . o .
Te aceitavel, em conjunto com um propelente gasoso liguefeitc
ou dressurizado e um agente aromatizante e/ou edulcorante acon-

Gicionando-se os ingredientes em recipientes avropriados eaui-

.

4 ] A
pados com valvulas doseadoras,.
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