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RESUMO

“IBUPROFENO CONTRA A TOSSE”

A presente invencdo diz respeito a wutilizacao de
antiflogisticos néao esterdides para o tratamento de tosse
ndo produtiva, provocada por virus ou bactérias, ou a
producao de uma preparacaoc para o tratamento de tosse nao
produtiva devido a virus e bactérias, respectivamente, e a
uma formulacdo farmacéutica para o tratamento de tosse nao
produtiva, a qual compreende uma combinacdo de, pelo menos,
um antiflogistico nédo esterdide e que possui, pelo menos,

um agente antitussico.
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DESCRICAO

“IBUPROFENO CONTRA A TOSSE”

A presente invencdao diz respeito a utilizacdo de
ibuprofeno ou a um dos seus sais, hidratos ou derivados
farmaceuticamente aceitdveis enquanto antitussico e a sua
utilizagcao para a producao de um medicamento para o
tratamento de tosse nao produtiva associada a disturbios
dos 6rgaos respiratdrios provocados por virus ou bactérias,
em particular de constipacgdes comuns.

O ibuprofeno ¢é um derivado do 4&acido arilpropidnico
cujos efeitos de alivio de dor (analgésico), de reducao da
febre (antipirético) e de inibigdo da inflamacdo (anti-
inflamatério) é j& conhecido hd muito tempo. E utilizado
como 1ingrediente activo em diversos medicamento para
administracado por via oral, parentérica, tdépica ou rectal.
Os produtos que contém ibuprofeno sao utilizados como meio
para o tratamento de dores suaves a moderadamente severas,
tais como dor de cabeca, dor de dentes, angina, dores
menstruais, dores nas articulagdes, dores lombares, e no
tratamento da fase de dor de cabeca aguda em enxagquecas com
ou sem aura e no tratamento de dores de cabeca de devido a
tensdo. Como outras 4&reas de utilizacdo de ibuprofeno
refere-se o tratamento de reumatismo de tipo inflamatério e
degenerativo, reumatismo dos tecidos moles e dor
inflamatdéria nao reumdatica de artroses, disturbios
reumdticos inflamatdérios das articulacdbes e da coluna,
inchaco e inflamacao dos tecidos moles junto as
articulacdes, rigidez nos ombros, dor lombar, lumbago,

lesdes associadas ao desporto e a acidentes. 0Os produtos



que contém ibuprofeno também sado utilizados para o
tratamento sintomdtico de estados febris.

O ibuprofeno ¢ um ingrediente activo que pertence a um
grupo de farmacos anti-inflamatdérios ndo esteroidais. Os
farmacos anti-inflamatdérios nado esteroidais sdo inibidores
de ciclo-oxigenases e podem ser obtidos comercialmente em
diversas formas de dosagem oral e parentérica diferentes.
Os cremes e geles encontram-se disponiveis para a aplicacgao
tépica de inibidores néao selectivos de ciclo-oxigenase.
Como outras formas de dosagem  parentéricas também
disponiveis refere-se o0s supositérios e as solugdes para
injeccdo. As formas de dosagem parentéricas para inibidores
selectivos de ciclo-oxigenase 2 nao se encontram
disponiveis, pelo menos comercialmente. Como formas de
dosagem disponiveis para a administracdo por via oral
referem-se comprimidos, comprimidos revestidos com
pelicula, comprimidos de libertacao prolongada, drageias,
cadpsulas, capsulas de libertacao lenta, gréanulos,
suspensdes e comprimidos efervescentes.

Sabe-se que o0s produtos gque contém ibuprofeno sao
utilizados para o tratamento dos sintomas associados as
constipacdes comuns provocadas por virus, tais como a
febre, dor de cabeca, anginas e membros doridos. Por outro
lado, o0s ingredientes activos utilizados para o tratamento
de tosse, que também estd associada as constipacdes comuns,
sdo diferentes e pertencem ao grupo de expectorantes ou ao
grupo de antitussicos, tais como codeina, di-hidrocodeina,
hidrocodona, clobutinol, pentoxiverina, pipazetato,
noscapina, dextrometorfano ou componentes vegetais.

A tosse é normalmente considerada um sintoma de um

disturbios, embora, para além da tosse idiopdtica, ndo seja



considerada wuma doenca a parte. A tosse designa uma
expulsdo explosiva de ar voluntdria ou involuntaria,
induzida pelo reflexo de tosse com base numa vontade de
tossir, que pretende libertar as vias aéreas de corpos
estranhos ou de muco, gque possam blogqued-las ou obstrui-
las. Assim, a tosse constitui um dos mecanismos normais de
proteccao do corpo e de limpeza.

A tosse pode ser classificada em diversos tipos. Uma
distincao ¢é efectuada essencialmente entre a tosse seca
(tosse nao produtiva) e a tosse produtiva, que é
caracterizada pela formacao copiosa de muco. Uma outra
diferenciacdo & efectuada entre tosse aguda e crénica, de
acordo com a duracao.

A tosse seca (tosse incisiva) € caracterizada por
ataques de tosse espasmédicos graves, nos quals nao se
observa expulsdao de muco. Esta ocorre de repente e possuil
normalmente uma duracao curta, embora também possa
persistir durante diversas semanas. Em casos de tosse
incisiva, a prépria tosse nao proporciona uma reducao na
necessidade de tossir.

A  tosse produtiva ocorre quando a secregao dos
brénquios (muco) nas vias aéreas nao pode mais ser removida
pelo poder de limpeza dos cilios. Pretende-se entdao a
libertacdo e transporte das secrecdes por meio de tosse. A
necessidade de tossir é normalmente muito forte nos casos
de tosse produtiva, embora diminua apds a expulsdo da
secrecao dos brdnquios.

No caso da “tosse do fumador”, a gqual €& também
designada por tosse produtiva crdénica, que pode também
ocorrer em nao fumadores, devido a lesdes permanentes nos

cilios provocada ©pela irritagcdao de longo prazo dos



bréngquios, observa-se um aumento das glédndulas na mucosa
bronquial e um aumento na producdo de muco. Em vez do
mecanismo natural de auto-limpeza, observa-se uma
necessidade forte de tossir para transportar para fora o
muco. Esta tosse ocorre mais frequentemente nas horas
iniciais da manhda e constitui wum sinal de Dbronquite
crdnica.

A tosse devido ao frio constitui um sintoma comum de
infecgdes gripais, 1sto ¢é, infecgdes praticamente sempre
causadas por virus dos 6érgaos respiratdrios. Pouco tempo
apds o virus se ter estabelecido nos brdnquios, desenvolve-
se uma tosse incisiva seca devido a irritacdo da mucosa,
transformando-se numa tosse produtiva expectorante. No caso
das expectoracdes mucosas apresentarem uma coloracgao
amarelada, esverdeada ou acastanhada, tal constituli um
sinal de uma infeccdo bacteriana. Quando a constipacdo esta
em fase de declinio, os sintomas diminuem e a tosse &
novamente convertida para uma tosse seca e/ou entéo
desaparece.

As constipacgdes comuns e as designadas “infeccgdes
gripais”, as quals s&o normalmente atribuiveis a uma
infeccdo com virus, sao consideradas a causa mais freguente
de tosse.

Um exemplo particular que é possivel referir de tosse
nao produtiva causada por bactérias consiste na tosse
convulsa. A tosse convulsa é uma doencga infecciosa grave
provocada pela bactéria Bordetella pertussis.

A tosse convulsa pode ser dividida em trés etapas. Tem
inicio entre cinco e catorze dias apds a infeccado com a
designada “fase catarral’”, que tem a duracdo de uma a duas

semanas. Nesta etapa, a pessoa infectada sofre de sintomas



do tipo de gripe, tais como espirros, corrimento nasal,
anginas, tosse ligeira e febre moderada. Esta etapa ¢é
seguida pela etapa caracteristica desta doenca (etapa
paroxismal), que tem uma duracdo de cerca de quatro a seis
semanas. A tosse piora e ocorre espasmodicamente sob a
forma de diversos ataques graves sucessivos de tosse,
seguidos por uma inalacao suUbita com uma respiracao penosa
ruidosa. Durante estes atagques de tosse, o0 mucos pode ser
libertado e depois vomitado. Os ataques de tosse tém lugar
frequentemente a noite e podem ser induzidos por causas
externas, tais como, ©por exemplo, esforgco fisico ou
factores fisioldgicos. Entre os ataques de tosse, as
pessoas afectadas nao sdo normalmente 1incomodadas pela
doenca e nao sofrem de febre. Na ultima etapa da doenca, a
designada “etapa de convalescenca'’, observa-se um declinio
gradual nos episddios de tosse. Esta fase de tosse néo
produtiva tem uma duracao normal, na auséncia de tratamento
com antibidticos, compreendida entre seis e dez semanas
apds a resolucao da fase febril da doenca.

No entanto, como causas possivels para a tosse nao se
refere apenas os disturbios dos 6érgaos respiratdédrios mas
também os disturbios do coracgdo e do estdbmago. Além disso,
no entanto, a toma de medicamentos ou, em casos raros, um
disturbio fisioldgico pode estar subjacente a tosse.

A tosse ¢é tratada por meio da administracao de
medicamentos que promovem a expectoracdo da secrecao dos
brénquios (expectorantes) ou de medicamentos que suprimem a
necessidade de tossir (antitussicos).

E possivel diferenciar os expectorantes em termos do
mecanismo de accdao como secretoliticos ou mucoliticos que

permitem alcancar a liquefacgao das secrecgdes dos brdnquios



e agentes secretomotores que induzem o) aumento no
transporte do muco bronguial.

Como exemplos de secretoliticos refere-se
acetilcisteina, bromo-hexina e o seu metabolito ambroxol,
cloreto de amdénio e guaifenesina, mas também produtos
vegetais, tais como 6leo de funcho e 6leo de anis.

A maioria dos antitussicos sdo derivados opidceos,
sendo por tal motivo sujeitos a receita médica. Como
exemplos refere-se codeina, di-hidrocodeina,
dextrometorfano e hidrocodona, o qual possui uma actividade
particularmente forte e encontra-se sujeito a legislacéao
sobre narcdticos. Estas substéncias actuam através do
sistema nervoso central e possuem, para além dum efeito
diminuidor sobre o centro de tosse no caule cerebral, um
efeito calmante (sedativo).

Como substidncias que € possivel utilizar como
alternativas refere-se agquelas gue nao apresentem um
potencial de vicio e nao apresentem um efeito sedativo.
Este conjunto de ingredientes activos compreende clobutinol
e o composto menos eficaz, pentoxiverina.

Em alternativa, a necessidade de tossir também pode
ser aliviada por meio da administragdao de determinados
produtos vegetais.

Os medicamentos gue suprimem a necessidade de tossir
deverao ser apenas administrados para tosse nao produtiva.
A combinacdo com agentes mucoliticos (expectorantes) &
contraprodutiva, uma vez gque nao € assim possivel expelir
por meio de tosse o muco produzido.

A utilizacdao de ibuprofeno em combinagcdo com um
antitussico para o tratamento de tosse associada a

constipacado comum € usual, bem como é descrita em diversas



publicacdes e também em diversas publicagdes de patentes de
invengao. Por exemplo, no documento EP 0 274 845
Al, encontra-se descrita uma preparacao sdélida farmacéutica
estavel que compreende ibuprofeno ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel de ibuprofeno em combinacdo com
codeina ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de codeina e
um sal insoluvel de carboximetil-celulose, numa quantidade
para evitar a descoloracgado da preparagao.

No entanto, em combinacdes de ingredientes activos
conhecidas com um antitussico, o ibuprofeno ¢é utilizado
exclusivamente como analgésico ou como antipirético em
conjunto com o antitussico.

Por outro lado, existem apenas algumas publicacgdes na
literatura sobre o tratamento de tosse com produtos com um
unico fdrmaco gque possuam uma actividade analgésica. Assim,
Ulukol et al. (Eur. J. Clin. Pharmacol. 1999; 55: 615-618)
descrevem a reducao nos sintomas de tosse apds o tratamento
com ibuprofeno numa dosagem de 10 mg/kg num estudo com 30
criancas que padecem de infeccdao febril dos 4rgéaos
respiratérios superiores.

Durante este estudo, criangas com uma constipagao
febril dos o6rgaos respiratdrios superiores foram tratadas
durante 5 dias com paracetamol (10 mg/kg, 3 x ao dia), com
ibuprofeno (10 mg/kg, 3 x ao dia) ou com nimesulida (2,5
mg/kg, 2 x ao dia). A partir deste estudo, concluiu-se que
o efeito de reducédo de febre da nimesulida era superior e
mais rdpido do que no caso de paracetamol ou de ibuprofeno.
0O alivio dos sintomas de tosse foi maior nas criancas
tratadas com paracetamol do que nas criancas tratadas com

um dos dois outros ingredientes activos.



No entanto, este estudo nao era um estudo duplo cego,
nem incluiu um grupo de placebo como controlo. Assim sendo,
nao pode ser considerado como um estudo controlado. Uma vez
que as constipagdes comuns além do mais sao disturbios
auto-limitadores, nao & possivel atribuir um efeito
supressor da necessidade de tossir ao ibuprofeno a partir
deste estudo.

Numa observacao do caso de uma mulher com 57 anos de
idade com tosse crdénica idiopatica, isto &, tosse com causa
indeterminada, foi possivel constatar uma redug¢do no numero
de ataques de tosse em comparacao com placebo utilizando
uma terapia com ibuprofeno numa dosagem de 600 mg, trés
vezes ao dia, ao longo de 6 dias (Dales et al.,
Pharmacotherapy 1992; 12: 331-333). ©No entanto, ¢é de
referir que a quantidade de ibuprofeno administrada, uma
dose didria de 1800 mg, é substancialmente superior a dose
compreendida entre 400 e um méximo de 1200 mg/dia,
pretendida pelo sector OTC (OTC = néao sujeita a receita
médica) .

No entanto, a administracao de ibuprofeno como produto
com um Unico farmaco para o tratamento de tosse como
sintoma de doencas provocadas por virus ou bactérias nos
6rgaos respiratdrios, em particular em constipacdes, nao é
conhecida. Na técnica anterior o tratamento é efectuado com
clobutinol, ver Pujet et al., Thérapie 2002; 57; 457-463.

Ananina et al. (Minerva Pneumologia 1995, Vol. 34,
pags. 113-117) descrevem um farmaco anti-inflamatdrio néo
esteroidal, nimesulida, que pode ser utilizado como agente
antitussico em doencas para as quals “os processos
inflamatérios desempenham um papel dominante”, sendo também

descrito que o efeito de nimesulida a este respeito difere



marcadamente do de outros farmacos anti-inflamatdrios néo
esteroidais.

A presente invencdao diz respeito a utilizacdo de
ibuprofeno ou um dos seus sais ou hidratos
farmaceuticamente aceitdveis para o tratamento de tosse néo
produtiva provocada por virus ou bactérias, e A producido de
um medicamento para o tratamento de tosse nao produtiva
provocada por virus ou bactérias, em particular no fase do
distirbio em que a tosse incisiva diminui.

De acordo com uma variante preferida da invencao, o
ibuprofeno ¢é utilizado como ingrediente farmaceuticamente
activo para a produgdo do medicamento para o tratamento de
tosse provocado por virus ou bactérias. Neste sentido, ¢é
possivel utilizar ibuprofeno sob a forma de uma mistura
racémica dos seus dois enantidmeros (R-ibuprofeno e S-
ibuprofeno) e sob a forma de um dos seus dois enantidmeros,
o S—-ibuprofeno farmacologicamente activo ou o R-ibuprofeno
que é convertido in vivo em S-ibuprofeno farmacologicamente
activo, bem como um seu sal ou hidrato.

De acordo com uma variante preferida, o medicamento
para o tratamento de tosse nao produtiva provocados por
virus ou bactérias é um produto com um uUnico farmaco, isto
¢, um medicamento que compreende ibuprofeno ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel de ibuprofeno como ingrediente
farmaceuticamente activo utnico.

Os compostos da invencgao também podem assumir a forma
dos seus sails, hidratos e/ou solvatos.

Os novos compostos podem existir sob formas
estereoisoméricas que sejam imagens no espelho
(enantidmeros) ou gue nao sejam imagens no espelho

(diasteredmeros). A invencdo diz respeito aos enantidmeros
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ou diasteredmeros ou ainda as suas respectivas misturas.
Estas misturas de enantidmeros e diasteredmeros podem ser
separadas de um modo conhecido nos seus componentes
estereisomericamente uniformes.

No contexto da invencao, como sails refere-se
preferencialmente os sais fisiologicamente aceitédveis dos
compostos da invencgao.

Os sais fisiologicamente aceitaveis dos compostos
da invencgdo podem ser sais de adicdo de &cido dos compostos
com &cidos minerais, dcidos carboxilicos ou 4acidos
sulfénicos. Como Aacidos particularmente preferidos refere-
se, por exemplo, sals com acido <cloridrico, acido
bromidrico, &acido sulfurico, acido fosfdérico, acido metano-
sulfénico, &acido etano-sulfdnico, &cido tolueno-sulfdnico,
acido benzeno-sulfdnico, acido naftaleno-dissulfdnico,
acido acético, é&cido propidénico, 4&cido 1lactico, éacido
tartdrico, &cido citrico, acido fumarico, &acido maleico ou
dacido benzdico.

No entanto, como sais também é possivel referir sais
com bases convencionails, tails como sais de metais alcalinos
(v.g., sais de sdédio ou de potédssio), sais de metais
alcalino-terrosos (v.g., sais de cédlcio ou de magnésio) ou

sais de aménio provenientes de amdénia ou de aminas

orgénicas, tais como dietilamina, trietilamina,
etildiisopropilamina, procaina, dibenzilamina, N-
metilmorfolina, di-hidroabetilamina, l-efenamina ou
metilpiperidina.

Os hidratos dos compostos da invencao sao composicdes
estequiométricas abrangidas pela invencao dos compostos ou

seus sals com agua.
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Os solvatos dos compostos da invencao sao composicgdes
estequiométricas abrangidas pela invencdo dos compostos ou
seus sais com um solvente.

Uma vantagem particular deste produto com um uUnico
farmaco consiste no facto do ibuprofeno aliviar, em casos
de constipac¢des comuns provocadas por virus, os sintomas de
tosse e também os outros sintomas habituais de febre e
dores (dores de cabeca, membros e musculos doridos) sem ser

necessadria a administracdo de outros medicamentos.

Quadro 1: gquantidade de ingrediente activo presente como
dose unitdria em formulacgdes de diversos farmacos anti-

inflamatdérios nao esteroidais

Ingrediente activo Quantidade de ingrediente activo [mg]
Tbuprofeno 200, 400, 600, 800

Cetoprofeno 50, 100, 200

Naproxeno 220, 250, 500, 660, 750

Diclofenac 12,5, 25, 50, 100

Celecoxib 100, 200

Rofecoxib 12,5, 25

Valdecoxib 10,20,40

Os medicamentos obtidos em conformidade com a
utilizacdao de acordo com a invengado podem compreender
ibuprofeno nas dosagens convencionais, que dependem do
ingrediente farmaceuticamente activo utilizado. Como
exemplos de quantidades habituais de ingredientes activos
presentes como doses unitdrias em formulagdes de farmacos
anti-inflamatérios nao esteroidais refere-se as
apresentadas no quadro 1. Em particular, no caso de

ibuprofeno ou de um  dos seus sais ou hidratos
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farmaceuticamente aceitaveis ser utilizado, entédo o
medicamento pode incluir uma dose compreendida entre 50 mg
e 3000 mg, de preferéncia entre 100 mg e 800 mg e mais
preferencialmente entre 200 mg e 400 mg de uma quantidade
equivalente a ibuprofeno de ingrediente activo. Poderd ser
necessario, quando adequado, afastar-se das quantidades
referidas, em particular em funcdo do peso corporal e da
natureza da via de administracédo, da resposta individual ao
medicamento, do tipo de formulacdo e do tempo ou intervalo
de tempo ao longo do qual a administracdo tem lugar. Assim,
em alguns casos poderd ser suficiente utilizar uma
quantidade inferior a quantidade minima supramencionada, ao
passo que, em outros casos, o limite superior referido
poderd ser excedido. No caso da administracdo de grandes
quantidades, poderd ser aconselhdvel dividi-las em diversas
doses individuais ao longo do dia.

Os medicamentos e as formulagdes farmacéuticas da
invencdo compreendem formas de dosagem que possam Ser
administradas por via parentérica ou oral, sendo
preferiveis as formas de dosagens para administracado por
via oral.

Os medicamentos e formulacdes farmacéuticas da
invencdo podem ser formas de dosagem liquidas ou sdlidas.
Como exemplos de formas de dosagem sdélidas refere-se
comprimidos, comprimidos com desintegracéao oral,
comprimidos efervescentes, drageias, cépsulas, cdpsulas de
gelatina mole, pds, granulos, aglomerados, supositérios,
pastilhas e bolachas. Como exemplos de formas de dosagem
ligquidas refere-se elixires, xaropes, geles, de preferéncia

geles de viscosidade reduzida, suspensdes e solucgdes.
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Os ingredientes activos dos medicamentos e formulacgdes
farmacéuticas da invencdo sao particularmente adequados
para formulacdo numa combinacgdo fixa sob a forma de uma
forma de dosagem sdélida oral. Sabe-se gque a confianca na
ingestao (cumprimento) por parte dos pacientes ¢é bastante
dependente de factores, tais como o numero de formas de
dosagem por tempo de 1ingestdao e o tamanho e o peso da
formulagao farmacéutica (sdlida oral). Assim sendo, o
objectivo deverd ser o de apresentar um numero tdo pequeno
quanto possivel de medicamentos diferentes para toma em
separado (vantagem de uma combinacao fixa) e de manter o
tamanho e o peso de uma forma de dosagem sdélida oral tao
pequenos quanto possiveis sem prejudicar a poténcia
terapéutica. Tal faz que a ingestdo seja tado conveniente
quanto possivel para o paciente. As combinacgdes fixas sob a
forma de formulagdes farmacéuticas sdlidas orais com um
tamanho minimo e um peso minimo atingem uma satisfacao
maxima por parte do paciente, sendo, por tal motivo, uma
melhoria critica para a segurancga e confianca da terapia.

A libertacdo dos ingredientes activos a partir do
medicamento pode ser controlada por alteracado da composicgao
dos medicamentos ou das formulagdes farmacéuticas. Por
exemplo, ¢é possivel por meio da libertagdo retardada de um
dos ingredientes activos numa combinacdo fixa que o inicio
da sua accao seja 1independente do tempo, mesmo para a
utilizacao em combinagdes fixas.

A producgao de medicamentos e de formulagdes
farmacéuticas da invencao para o tratamento de tosse nao
produtiva pode ser efectuado, tendo em consideracgao os
farmacos anti-inflamatdérios ndo esteroidais que se pretende

utilizar de acordo com a invencgao, através de processos
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conhecidos para as respectivas formas de dosagem e por meio
da utilizacdo de excipientes farmacéuticos do conhecimento
dos especialistas na matéria.

As formas de dosagem sdélidas sao preparadas por
processos convencionais conhecidos. Como outros
ingredientes refere-se aqueles que sejam farmacologicamente
aceitdveis e fisiologicamente seguros, por exemplo: como
cargas, derivados de celulose (v.g., celulose
microcristalina), acuacar (v.g., lactose), alcoois de
acucares (v.g., sorbitol, manitol), <cargas inorgénicas
(v.g., fosfatos de cdlcio), aglutinantes (v.g., polivinil-
pirrolidona, gelatina, derivados de amido e derivados de
celulose) e todos o0s outros excipientes necessdrios para a
producao de formulagdes farmacéuticas com as propriedades
desejadas, v.g., lubrificantes (estearato de magnésio),
desintegrantes (v.g., polivinilpirrolidona  reticulada,
carboximetil-celulose de sdédio), agente humectantes (v.g.,
lauril-sulfato de sédio), agentes retardadores de
libertacadao (v.g., derivados de celulose, derivados de acido
poli(met)acrilico), estabilizadores, edulcorantes e/ou
pigmentos corantes.

De igual modo, as formas de dosagem liguida sao
preparadas por métodos convencionais utilizando excipientes
farmaceuticamente aceitdveis e compreendem o0s ingredientes
activos sob um estado dissolvido ou em suspensao. Os
volumes tipicos administrados destas preparacdes
farmacéuticas estao compreendidos entre 1 mL e 10 mL. Como
exemplos de excipientes para estas formulacgdes liquidas
refere-se: solventes (v.g., agua, alcool, &6leos naturais ou
sintéticos, tais como triglicéridos de cadeia média),

solubilizantes (v.g., glicerol, derivados de glicol),
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agentes humectantes (v.g., polissorbato, lauril-sulfato de
sdédio) e outros excipientes necessdrios para a preparacao
de formulacgdes farmacéuticas com as propriedades desejadas,
v.g., agentes para aumentar a viscosidade, correctores de
PH, edulcorantes e aromatizantes, antioxidantes,
estabilizantes e/ou conservantes.

O ingrediente principal dos invélucros de formulacgdes
em capsula €, por exemplo, gelatina ou hidroxipropilmetil-

celulose.

Exemplo

Determinou-se a eficdcia de ibuprofeno no tratamento
sintomatico de tosse nao produtiva em 3 pacientes
voluntdrios na fase final de uma infeccdo viral. Para este
propodsito, foi administrado por via oral aos pacientes uma
dose de 400 mg ou 800 mg de ibuprofeno (dose diaria
compreendida entre 400 mg e 1200 mg) . Nao foram
administrados outros medicamentos aos pacientes durante a
infecgao viral.

Apds a administracdao de ibuprofeno, observou-se que ©
numero de ataques de tosse fol reduzido em mais de 50% em
relacgao ao numero de ataques de tosse antes da
administracadao de ibuprofeno. Os pacientes concordaram em
afirmar que a intensidade da necessidade de tossir e a
gravidade dos ataques também foram reduzidas. Assim sendo,
foi possivel melhorar o descanso dos pacientes durante a
noite, ndo sendo necessdria a administracdo de um supressor
de tosse suplementar.

Os efeitos do ibuprofeno diminuiram decorridas 6 a 8
horas, tendo a tosse aparecido novamente com a gravidade

anterior. Subsequentes administracdes de ibuprofeno
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proporcionaram novamente a melhoria descrita antes nos

sintomas da tosse.
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

A presente listagem de referéncias citadas pela
requerente é apresentada meramente por razdes de
conveniéncia para o leitor. Ndo faz parte da patente de
inven¢do europeia. Embora se tenha tomado todo o cuidado
durante a compilacdo das referéncias, ndo & possivel
excluir a existéncia de erros ou omissdes, pelos quais o

EPO ndo assume nenhuma responsabilidade.

Patentes de invencgdo citadas na descrigéo

+ EP 0274845 Al [0022]

Literatura citada na descrigdo, para além das patentes de
invengéo

e ULUKOL et al. Fur. J. Clin. Pharmacol., 1999, wvol. 55,
615-618 [0024]

 DALES et al. Pharmacotherapy, 1992, wvol. 12, 331-333
[0027]

* PUJET et al. Thérapie, 2002, vol. 57, 457-463 [0028]

» ANANIA et al. Minerva Pneumologia, 1995, vol. 34, 113-117
[0029]



REIVINDICACOES

1. Utilizacao de ibuprofeno ou de um dos seus sais ou
hidratos farmaceuticamente aceitdveis para a producdo de um
medicamento para o tratamento de tosse nao produtiva como
sintoma de infecg¢des dos 6rgaos respiratérios provocadas

por virus e/ou bactérias.

2. Utilizacgao de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizada pelo facto de o ibuprofeno se apresentar sob
a forma de uma mistura racémica de R-ibuprofeno e S-

ibuprofeno.

3. Utilizacgao de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizada pelo facto de o ibuprofeno se apresentar sob

a forma de S-ibuprofeno.

4. Utilizacgao de acordo com a reivindicacgéo 1,
caracterizada pelo facto de o ibuprofeno se apresentar sob

a forma de R-ibuprofeno.

5. Utilizacao de acordo com uma qualqgquer das
reivindicagdes anteriores, caracterizada pelo facto de esta
ser efectuada por meio de um produto com um Unico farmaco
que compreende ibuprofeno como anico ingrediente

farmaceuticamente activo.

6. Ibuprofeno ou um  dos seus sais ou hidratos
farmaceuticamente aceitédveis para utilizacdo no tratamento
de tosse nao produtiva como sintoma de infeccgdes dos dérgaos

respiratdérios causadas por virus e/ou bactérias.
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