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RESUMO

EFRESKBACAO DE FROCATERGL EN FONNA OR XARGEE SBOQ
CONPRERNTENDO ACTDO ASCORSICO B ACTHO OITRICOD®

A presente i1nvengaoc proporciona uma preparagao de
procaterol em forma de xarope seco com excelente estabilidade,
que compreende, pelo menos, um ingrediente activo seleccionado
de procatercl ou um seu sal, um acidc ascérbico e uma
quantidade especificada de acido citrico. A preparacdo da
presente invengdo & muito estdvel e o procaterol activo ou um
seu sal pode ser mantido sem ser decomposto mesmo por diluigao
com agua da torneira devido acs Aacidos ascdérbicos, e tem ainda
excelente estabilidade na armazenagem sem decomposicao de

dcidos ascdrbicos devido a incorporacdo de acido citrico.



sRIVINDSoaclEg

I. Preparacdo de procaterol em forma de xarope seco, que
compreende procaterol ou um seu sal, um dcido ascérbico e
dcido citrico, em gue o acido citrico esta contido numa
quantidade de 4,001 a 0,03% em peso com base no peso

total da preparacac.

2. Preparacdo de procaterol em forma de xarope seco de
acordo com a reivindicacao 1, em que a quantidade de
dcido citrico estd na gama de 0,001 a 0,01% em peso com

base no peso total da preparacgao.

3. Preparacdo de procaterol em forma de xarope seco de
acordo com & reivindicacao 2, em que a quantidade de
acido citrico estd na gama de 0,002 a C,005% em peso com

base no peso total da preparacao.

4. Preparacao de procaterol em forma de xarope seco de
acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 3, em que o
dcido ascérbico estd contido numa quantidade de 0,03 a

10% em peso com base no peso total da preparacao.

5. Método para impedir a decomposicdo de procaterol por agua
da torneira numa preparacac de procaterol em forma de
xarope seco, compreendendo a incorporacao de um Aacido
ascérbico e 4acido citrico na preparacao, em que a
quantidade &acido citrico é 0,001 a 0,03% em peso, com

base no peso total da preparacao.

6. Método de acordo com a reivindicacao 5, em que o &cido
ascoOrbico € incorporado numa quantidade de §,03 a 10% em
peso e a &cido citrico ¢ incorporado numa quantidade de

0,001 a 4,4

em peso, com base no peso total da prepara-

cEo.

Lisboa, 06 de Agosto de 2007



Aplicagdo Industrial

A preparag¢ao de procaterol em forma de xarope seco da
presente invencdo ¢ estdvel e o procaterol activo ou um seu sal
pode ser mantida sem sofrer decomposicdo mesmo por diluicdo com
dgua da torneira. Isto &, por incorporacido de acido citrico
numa preparacdo em forma de xarope seco compreendendo
procaterol ou um seu sal e acidos ascérbicos, a estabilidade
dos acidos ascérbicos é melhorada, e desta forma os acidos
ascérbicos podem ser mantidos estdvels mesmo na armazenagem
durante um periocdo de tempo longo, e assim pode impedir-se a
decomposicado do procaterol ou um seu sal contido na preparacgao
mesmo por diluicdo com dgua da torneira. Assim, a preparacdo de
procaterol em forma de xarope seco da presente invencdo & muito
util como medicamento, particularmente como medicamento para

criancas e pessoas idosas.

Lisboa, 06 de Agosto de 2007



Experiéncia 3

Cada preparagao em forma de =xarope seco obtida nas

Preparaces de Referéncia 1 a 6 acima foil diluida com dgua da

torneira (10 mbL) para preparar ums preparacdo em forma de
xarope. Apods a diluicgdo, determinou-se o teor de cloridrato de
procaterol na preparagdc em xarope e calculou-se a taxa de
cloridrato de procaterocl remanescente (%) na preparagdo em

xarope. Os resultados estao apresentados na Tabela 5.

Tabela 5

Preparagdes de Referéncia

1 2 3 4 5 6

Taxa de Procaterol .HC1 0,0 10,2 97,6 98,8 99,2 100

remanescente (mg)

Como € evidente da Tabela 5, na preparacdo da Preparacao
de Referéncia 1 que naoc contém acido ascérbico, quando foi
dissolvida em dgua da torneira, o cloridrato de procaterol foi
totalmente decomposto. Também e evidente da Tabela 5 que
com a quantidade crescente de &cido ascérbico, a taxa de
cloridrato de procaterol remanescente (%) na preparacdo pode
ser aumentada. Isto €, quanto maior a guantidade do &cido
ascérbico, mais € inibida a decomposicdo do cloridrato de
procaterol pela agua da torneira.

Assim, a preparacac da presente invencdo do Exemplo 1
pode manter uma taxa elevada de acido ascérbico remanescente
mesmo depois de conservada a 502C durante 3 meses com menos
decomposicdo do cloridrato de procaterol no isdmero treo, e por
isso a preparacdo da presente invencdo € una preparacao

particularmente preferida.




Preparacin de Referéncia 3

Misturou-se cloridrato de proeaterol (0,05 mg) com &cido

ascorbico _ mg), sacarose purificada ng) e
D-manitcl (499,65 mg) para dar uma preparagdc em forma de

Xarope seco.

Do mesmoc modo que o descrito na Preparacdo de
Referéncia 3 excepto que se alterou a gquantidade de acido
ascorbico para 1,00 mg, 3/00mg e 5/00mg e alterando também as
quantidades de D-manitol para as ©obtidas deduzindo a
correspondente quantidade acrescida de dcido ascérbico,
respectivamente, obteve-se varias preparagdes em forma de
Xarope seco.

Estas preparagbes das Preparacdes de Referéncia 1 a 6

estao sumariadas na Tabela 4.

Tabela 4
Preparagfes de Referéncia
1 2 3 4 5 6
Cloridrato de 0,05 0,06 0,05 0,05 0,0 0,0
procaterol (mg)
Sacarose purificada 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00 | 500,00

{mg)

D-Manitol (mg) 499,05 | 499,85 | 499,65 | 498,95 | 496,95 | 494,95




Para alem disso, também se determinou a taxa (%) de
cloridrato de procaterol decomposto e transformade em isémero

treo e composto aldeido na preparacdo depois de mantida durante

3 meses. Os resultados tambémn apresentados na Tabela 3.

Tabela 3

Como é evidente da Tabela 3, por adicdo de &cido citrico,
a decomposicdo de cloridrato de procaterol em composto aldeido
durante armazenagem a temperatura elevada pode ser inibida, mas
quando se adiciona &acido citrice numa quantidade superior a
0,02% em peso como no Exemplo 2, aumenta a taxa de decomposicao
de cloridrato de procaterol no isdémero treo. Por outro lado,
como no Exemplo 1, quando a quantidade de &acido citrico na
preparacdo é de (,02% em pesc ou menos, a preparacdo em forma
de =xarope seco apresenta uma maior taxa de cloridrato de
procaterol remanescente e menos decomposigdo em isdmerc treo e

composto aldeido.

Preparacdo de Referéncia 1

Misturou-se cloridrato de procaterol (9,05 mg) com
sacarose purificada (500,00 mg) e D-manitol (499,385 mg} para

dar uma preparacao em forma de xarope seco.

Preparacdo de Referéncia 2

Misturou-ge cloridrato de procaterol ¢0,05 mg) com
ascérbico (0,10 mg), sacarcse purificada (500,00 mg) e

D-manitol (4

para dar preparacac s forma de

Xarope seco.



Taxa de acido Teor de acido ascérbico na preparacgao

P 4 rmazena
ascérbico remanescente (%) » 3R0s & gem durante 3 meses x 100

Teor de acido ascérbico na preparacgio
imediatamente apdés preparacido

Os resultados = apresentados na Tabela 2.

Tabela 2

LAEEOE PRI PP

Como é evidente da Tabela 2, por incorporacdo de &acido
citrico (nos Exemplos 1 e 2), a taxa de 4cido ascoérbico

remanescente (%) pode ser aumentada em comparagcdo com a

preparacdo sem acido citrico (Exemplo de Referéncia 1).
@ evidente que com o aumento da quantidade de dcido citrico, as
taxas de acido ascdrbico remanescente (%) podem ser muito
aumentadas.

Ao 3

Experisngia 2

Cada preparacaoc em forma de xarope seco obtida nos
Exemplos 1 e 2 e Exemplo de Referéncia 1 acima foram mantidas a
50 # durante 3 meses e depois determinou-se o teor de
cloridrato de procatercl na preparacao. com base no teor de
cloridrato de ©procaterol imediatamente apds a preparacao
(100%), a taxa de cloridrato de procatercl (%) remanescente na

preparacdo foi calculada através da seguinte equagao:

Taxa de procaterol.HCl Teor de procaterol.HCl na preparagido

remanescente (%) « apds armazenagem durante 3 meses x 100
Teor de procaterol.HC na preparagao
imediatamente apds preparacgdo

Os resultados estao apresentados na Tabela 3.



A preparagao de procatercol em forma de xarope seco da
presente invencaoc pode ser mantida estdvel sem decomposigdc do
procaterol activo ou um seu sal mesmo por diluigdo com dgua da
torneira, € o procaterol ou um seu sal pode ser mantido a 90%

em peso ou mais, de um modo preferido 95% em peso ou mais.

Exemplos

A preparacao de procaterol em forma de xarope seco da
presente invencdo € ilustrada pelos exemplos seguintes mas nédo

deve ser considerada como estando a eles limitada.

Exemplos 1 e 2 e Exemplo de Referéncia 1

Os componentes da Tabela 1 seguinte s3ao misturados nas
quantidades ai indicadas para produzir as preparacdes em forma

de xarope seco dos Exemplos 1 e 2 e Exemplo de Referéncia 1.

Tabela 1

Ingredientes Ex. Ref. 1 Beaapla 2
Cloridrato de procaterol (mg) 0,05 0,05 0,05
Sacarose purificada (mg) 993,95 983,93 983,75
Acido ascorbico (mg) 5,00 5/00 5,00
Acido citrico (mg) 0,00 0,02 0,02
Anidrido silicico leve (mg) 1,00 1,00 1,00
Quantidade total (mg) 1000,00 1660,00 1000,00

Experiénecia 1

Cada preparacac em forma de xarope
Exemplog 1 e 2 e Exemplo de Referéncia 1 acima foram mantidas a

50¢C durante 3 meses e em seguida determinou-se o teor de acido

ascérbico na preparacdo,

ascdrbico imediatamente apds a preparagao,

ascérbico remanescente

equagao:

Com base no

seco obtida nos

de acido
a taxa de 4acido

foi calculada através da seguinte




A preparacao da presente invencgao pode ainda conter, para

dos componentes acima referidos, excipientes, tals como
sacaridos e alcoois de agucares. A quantidade dos excipientes e
a quantidade remanescente obtida por deducdoc da quantidade
total de substdncia activa, Adcidos ascdrbicos e acido citrico
da quantidade total da preparagao.

Os sacaridos Incluem quaisquer sacaridos conhecidos, por
exemplo, glucose, frutose, sacarose e semelhantes. 0s &lcoois
de agucares incluem quaisquer alcoois de agucares conhecidos,
por exemplo, manitol, sorbitol, xilitol, eritritol e
semelhantes. O sacarido preferido € sacarose e o alcool de
acucar preferido € manitol.

Estes excipientes podem ser utilizados sés ou numa
mistura de dois ou mais dos seus tipos.

A preparacao da presente invenciao pode, opcionalmente,
conter outros aditivos, tais como um agente de ajustamento do
pH e um agente fluidizante. O agente de ajustamento do pH
inclui gquaisquer agentes conhecidos, por exemplo, acido
succinico, acido oxalico, acido mélico e semelhantes. O agente
fluidizante inclui quaisquer agentes conhecidos, por exemplo,
anidrido silicico leve e outros semelhantes. Estes aditivos
podem ser adicionados em substituicdoc de uma parte dos
excipientes como referido acima.

A preparacao em forma de xarope seco da presente invengao
pode ser preparada por mistura dos componentes mencionados
acima por qualquer ordem. A preparacido da presente invencao
também pode ser preparada por dissolugdo ou dispersdo dos
componentes acima referidos em dgua (e.g., uma agua purificada)
ou outro solvente e secagem por um método de secagem
conhecidos, tal como secagem espontdnea ou secagem com  ar
gquente,

Quando utilizada, a preparacido em forma de xarope seco da

normalmente ser diluida com agua se.g.,

presente invencio i
agua da torneira) numa diluicdo de 1 para 100, de um modo

preferido uma diluicdo de 2 para 20.



Os 4acidos ascérbicos a ser incorporados na preparacao
incluem, por exemplo, acido ascérbico, 4dcido isocascdédrbico
(i.e., &cido eritdérbico) e outros semelhantes. Entre estes, €
preferido o &cido ascdrbico.

Os 4cidos ascérbicos podem estar contidos em qualquer
quantidade na ©preparagcac em forma de xarope seco, mas
normalmente estao contidos numa quantidade de 0,03 a 10% em
peso, de um modo preferido 0,05 a 5% em peso, de um modo mais
preferido 0,1 a Z% em pesc, com base no peso total da
preparacao.

A preparacdo em forma de xarope seco da presente invencao
tem incorporado é&cido citrico. O procaterol ou um seu sal a
estar contido na preparacdo da presente invencédo & instdvel e é
facilmente hidrolisado com Aagua, mas quando sao incorporados
dcidos ascoérbicos, a decomposicdo de procaterol ou de um seu
sal pode ser impedida ou inibida. Por outro lado, os 4&cidos
ascérbicos também sido fracos em termos de estabilidade na
armazenagem e por 1sso se a preparacao que incorpora acidos
ascorbicos forma mantida durante um periodo de tempo longo, ©s
dcidos ascérbicos sofrem decomposigdo noutros compostos. Como
resultado, sao diminuidos os efeitos de estabilizacao de
procaterol ou de um seu sal pelos referidos acidos ascérbicos.
Para melhorar essa deficiéncia, € ainda incorporado na
preparacdo acido citrico, através do qual é significativamente
melhorada a estabilidade dos 4dcidos ascérbicos para dar a
desejada preparacac de procaterol em forma de xarope seco com
excelente estabilidade na armazenagem. De notar-se, contudo,
gque quando o dcido citrico & incorporado em quantidade
excessiva, resulta numa tendéncia desfavordavel de decomposicao
do procaterol para dar o seu isémero treo. Assim, o &cido
citrico pode normalmente estar contido na preparagado numa

gquantidade de 0,001 a 0,03% em peso, de um modo preferido 0,001

a 0,018 em peso, de um modo mais preferido 0,002 a

peso, com base no pec¢o total da



ascorbico estd contido numa quantidade de 0,03 a 10% em

peso com base no peso total da preparacgao.

5. Métode para impedir a decomposic¢do de procaterol por
dgua da torneira numa preparacdo de procaterol em forma
de =xarope seco compreendendo como ingrediente activo
procaterol ou um seu sal, que compreende a incorporagao
de wum acido ascdérbico e acido citrico na preparacgdo, s
que a quantidade acido citrico é 0,001 a 0,03% em peso,

com base no peso total da preparacao.

6. Meétodc de acordo com o paragrafo 5 acima, em que o
dcido ascérbico € incorporado numa quantidade de 0,03 a
10% em peso e o &cido citrico € incorporado numa
quantidade de 0,001 a 0,03% em peso, com base no peso

total da preparacao.

Melhor forma de realizagdo da invengédo

A preparacgcao de procaterol em forma de xarope seco da
presente invencdo contém como ingrediente activo, pelo menos,
um composto seleccionado de procaterol ou um seu sal.

O sal de procaterol inclui sais de adicdoc de &cido
farmaceuticamente aceitdveis convencionais, por exemplo, sais
de &4cildos inorgdnicos como cloridrato, sulfato, nitrato ou
bromidrato, ou sais de &cidos orgénicos, tais como oxalato,
maleato, fumarato, c¢itrato, tartarato ou lactatoc. 0O sal
preferido de procaterol € o cloridrato, I.e., cloridrato de
procaterol. Tanto o procaterol ou o seu sal também podem estar
na forma de um hidrato, por exemplo, hemi-hidrato de cloridrato
de procaterol.

0 procaterol ou um seu sal pode estar contido em qualguer
guantidade na preparacdo em forma de xarope Seco, mas

normalmente estd contido numa quantidade de 0,001 a 9,1% em

peso, de modo preferido 9,002 a il peso, de um modo
mais preferido ,005 a 0,01% em peso, com base no pesc total da

nreparacao.



decomposicdo da substdncia activa procaterol ou de um seu sal
por agua da torneira.

Assim, o0s presentes requerentes aprofundaram os estudos e
verificaram que gquando numa preparacac em forma de xarope SsSeco
compreendendo procaterol ou um seu sal e acidos ascérbicos se
incorpora ainda uma quantidade especifica de &cido citrico, a
estabilidade na  armazenagem  dos acidos ascérbicos é
significativamente melhorada e assim, nesmo quando essa
preparagac em forma de xarope seco e armazenada durante um
periodo de tempo longo, a preparacédo em forma de xarope Seco
pode ser mantida estdvel e pode assim ser diluida com Agua da
torneira para dar uma preparacao em forma de xarope estavel em
que em grande medida se evita a decomposicdo indesejada da
substadncia activa procaterol ou um seu sal, e foi assim
realizada a presente invencgao.

A presente invencdo inclui as formas de realizacgao

seguintes.

1. Preparacédo em forma de xarope seco compreendendo pelo
menos, um ingrediente activo seleccionado de procaterol
ou um seu sal, um acido ascérbico e dcido citrico, em que
0 dacido citrico estda contido numa gquantidade de 0,001

a 0,03% em peso com base no peso total da preparacao.

2. Preparacdo de procaterol ou de um seu sal em forma de
xarope seco de acordo com o pardgrafo 1 acima, em que o
acido citrico estd contido numa quantidade de 0,001

a 0,01% em peso com base no peso total da preparacao,

3. Preparacao de procaterol ou de um seu sal em forma de

xarope seco de acordo com o pardgrafo 2 acima, em gue o

estd contido numa gquantidade de 0,002

i
a (,005% em peso com base no peso total da preparacioc.

4, Preparacac de procaterol em forma de xarope seco de

acordo com qualguer dos paragrafos 1 a 3, em gque 0 acido



constataram que uma preparacido de procaterol em forma de xarope
seco & preparada numa formulagdc convencional wutilizando
veiculos e excipientes convencionais, tem o problema seguinte.

Para tomar um xarope seco, € normaimente necessario
dilui-lo com agua. Embora a diluicdc do xarope seco seja
normalmente feita com &gua da torneira, a agua da torneira
contem, normalmente, cloro residual livre, e devido ao cloro
residual Livre, a substéncia activa procaterol ou um seu sal &
imediatamente decomposta quando diluida com agua da torneira.
Assim, quando um xarope seco de procaterol ou um seu sal €
preparado num xarope por diluigao com agua da torneira antes da
administracdo, a substéncia activa procaterol ocu um seu sal é
quase completamente decomposta e, por 1ssoc, a preparacao nao
tem utilidade pratica.

Assim, é desejavel encontrar um novo tipo de preparacdo
de procatercl em forma de xarope seco que possa ser diluida com
dgua da torneira sem o problema de decomposicdo da substancia

activa procaterol ou de um seu sal pela dgua da torneira.

Divulgagdo da Invengédo

Nas circunstéancias acima referidas, 0s  presentes
requerentes estudaram mais intensamente para encontrar um novo
xarope seco de procatercol ou de um seu sal sem problemas de
decomposicao da substéncia activa procaterol ou um seu sal
mesmo por diluicdo com 4&dgua da torneira. Como resultado,
verificou-se que 0o problema pode ser solucionado por
incorporacao de dcidos ascdrbicos na preparacao em forma de
Xarope seco porque os acidos ascérbicos podem inibir a

decomposicdo indesejada do procaterocl ou de um seu sal com agua

da torneira. Os presentes requerentes verificaram ainda que :ax

xarope seco de wi ou de um seu cal preparado por
incorporagao de 4cidos ascérbicogs ainda tem um problema de
estabilidade na armazenagem, porque os acidos ascérbicos sdo
decompostos durante a armazenagem da preparacdo durante um

periodo de tempo Longo, pelo que permanece ainda um problema de



DESCRICAD

SPRNBFABACEC DR PROCKTEROL BN FORMA DE XARDEE SROO
COMPREBRUENDS AUIDG ASCORBISS £ ACIDO CITRIOD®

Campo Técnico
A presente 1invencdo refere-se a uma preparacac de

procaterol em forma de um xXarope seco.

Técnica Anterior

O procaterol (nome quimico: (%)-eritro-8-hidroxi-5-[1-
-hidroxi-2-(isopropilamino)butil]carboestirilo) tem actividade
broncodilatadora {of. JP-A-60-120864) e tem sido amplamente
utilizado para o tratamento de doencas respiratdérias, tais como
bronquite, asma brénguica, etc.

Tem sido wutilizado em véarias formulagdes, tais como
comprimidos, pds, granulados, capsulas, mas € desejavel
formuld-lo na forma de xaropes ou de xaropes Secos para
administracdo a criang¢as. A preparagao em xarope ou em xarope
seco é adequada ndo sd para criancas mas também para pessoas
idosas devido a administracdo mais féacil. Particularmente, a
preparacao em xarope seco € vantajosa porque € facilmente
pesada e embalada e, além disso, € conveniente para
transportar.

0 documento CH 388536A descreve a utilizacdo de Aacido
ascorbinico para prevencdo da oxidacdo de compostos por cloro
dissolvido em dgua da torneira.

Urbansky et al. descrevem em J. Environ. Monit., vol. 2,
2000, paginas 253-256 que o acido citrico pode ser utilizado
para induzir um efeito sinérgico sobre a prevencdo da oxidacao

quando combinado com adcido ascorbinico.

Dos pontos de wvista acima referidos, ¢é
desenvolver uma preparacdc de procaterol em forma de xarope
seco. 0Os presentes requerentes estudaram intensamente para
desenvolver uma nova preparacdc de procatercl s forma de

xarope seco. Durante os estudos, o0s presentes requerentes
1
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