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(57) Abstract : A pharmaceutical composition containing an analgesic agent and an antispasmodic agent is disclosed, with ketorolac
tromethamine as the analgesic agent, which is physically isolated from the antispasmodic agent, the antispasmodic agent which is
combined with the analgesic agent, ketorolac tromethamine, being hyoscine, pargeverine, tolterodine, mebeverine or papaverine.
Both the analgesic agent, ketorolac tromethamine, and the antispasmodic agent are combined in a separate, immediate release form.
The analgesic agent, ketorolac tromethamine, can also be found in the present combination in a separate, immediate release form,
while the antispasmodic agent in the combination is likewise in a separate form, but having a programmed release. The proportion
by weight of the active ingredient, ketorolac tromethamine, ranges from 2.5% to 20%, and the proportion by weight of the active
antispasmodic ingredient ranges from 2.5% to 20%.

(57) Resumo : Combinagéo farmacéutica contendo um agente analgésico ¢ um agente antiespasmodico, cujo agente analgésico é o
Cetorolaco de Trometamina que se encontra fisicamente isolado do agente antiespasmddico e cujo principio ativo antiespasmodico
em combinagdo com o agente analgésico Cetorolaco de Trometamina é Hioscina, Pargeverina, Tolterodina, Mebeverina ou
Papaverina. Tanto o agente analgésico Cetorolaco de Trometamina quanto o agente antiespasmaddico se encontram combinados em
forma separada e de liberacdio imediata. 0 agente analgésico Cetorolaco de Trometamina pode também ser encontrar na presente
combinacdo em forma separada e de liberagdo imediata, enquanto o agente antiespasmodico combinado se apresenta em forma
igualmente separada, mas de liberagéo programada. O principio ativo Cetorolaco de Trometamina se encontra em uma proporgédo de
entre 2,5% e 20% em peso e o principio ativo antiespasmodico se encontra em uma proporgéo de entre 2,5% e 20% em peso.
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“COMBINACAQ FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”

CAMPO DE VAPLICACAO

O presente pedido de patente de invencao
refere-se a uma nova combinag¢do farmacéutica composta por um
analgésico, o Cetorolaco de Trometamina (&cido carboxilico-5-
Benzoil-2,3-diidro-1H-pirrolizina-1l, 2-amino-2-hidroximetil-
1,3-propancdiol) e um antiespasmédice do tipo Hioscina, ou
outras como a Pargeverina, Tolterocdina, Mebeverina e a
Papaverina.

Este pedido de patente de invengdo tem
como caracteristica, apresentada em um tipo preferido de
realizagdo, grénulos de cada principio ativo separado a fim
de evitar a incompatibilidade por contato entre o agente
analgésico e o0s agentes espasmdédicos que formam o presente
pedido de patente de invencgdo inovadora, cuja combinacdo estd
descrita'e reivindicada na presente-patente.

O Cetorolaco de Trometamina ¢ um anti-
inflamatério ndo esteroide, com acio analgésica, anti-
inflamatéria e antipirética, cujo mecanismo de agdo esta
relacionado com sua capacidade de inibir a sintese de
prostaglandinas e um efeito analgésico periférico.

A titulo de exempio, a Hioscina é um
alcaloide sintetizado por determinadas plantas, que produz um
efeito.anticolinérgico, éxercendo uma a¢do antiespasmddica
sobre o misculo 1liso do trato gastrointestinal, biliar e
geniturinario.

Enquanto a Pargeverina e a Tolterodina sao
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agentes éntiespasmédicos que inibem, competitivamente, a
atividade -dos receptores muscarinicos localizados,
principalmente, no misculo liso de alguns érgaos e gléndulas.

Com respeito a Mebeverina e a Papaverina,
possuem ag¢ao direta sobre a musculatura lisa do trato
gastrointestinal e atuam aliviando o espasmo com o efeito
consequeﬁte de relaxamento do musculo liso.

HISTORICO

O Cetorolaco é conhecido desde o ano de
1978, a partir das patentes:

Belga N° 856.681 e Norte-Americana N°
4.089.969, que sao mencionadas como .técnica anterior da
presente atividade inventiva no dmbito da farmacologia.

Ambas as patentes pertencem & Syntex e
definenl o Cetorolaco em sua preparacdo e sua acldo anti~
inflamatéria e analgésica. O Cetorolaco é um inibidor da
sintese de prostaglandinas com efeito analgésico periférico,
do qual ndo foi demonstrado nenhum efeito sobre os receptores
opioides.

E.absorvido com rapidez assim que acontece
a administragdo oral e intramuscular, com um pico de
concentragdo plasmatica entre 1 e 2 horas e sua vida média
varia entre 4 e 8 horas. 99% do Cetorolaco se une as proteinas
plasméticas e é administrado a cada 6 horas, o patamar da
concentrégéo.plasmética é alcancado as 24 horas, o gue pode
requerer uma dosagem de carga de modo a encurtar o periodo
para alcangar um importante efeito analgésico. A principal via

de elimihaqéo do Cetorolaco e seus metabdlitos (para-
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hidroxilados e conjugados) & a urinérial(92%), excretando-se
o restante pelas fezes. A dosagem usual didria varia de 40 mg
a 80 mg, administrando-se em virias ingestdes diarias e sendo
a dosagem maxima de 90 mg/dia.

'A férmula quimica da Hioscina (Ci17H2:NOa)
difere da atropina somente porque pbssui uma 1ligacdo de
oxigénio entre os &tomos de carbono 6 e 7, o qual lhe confere
a possibilidade de penetrar a barreira hematoencefalica, mesmo
que o N-Butilbromuro derivado, utilizado neste pedido de
patente de invengdo, ndo a atravesse.

S3o conhecidas no mercado combinagdes de
antiespasmdédicos com'analgési;os, para o tratamento de dores
espasmédicas gastrointestinais, das vias biliares e do trato
geniturinario. Estas preparacgdes combinam a aééo de um
antiespasmédico com diversos aﬁalgésicos como Paracetamol,
Dipirona e Ibuprofeno, nidoc havendo nenhum antecedente com
respeito a uma combinacido de um antiespasmédico com Cetorolaco
de Trometamina como agente analgésico.

Foi comprovado que existe uma importante
interacdo entre os analgésicos e os antiespasmédicos nas
referidas preparacdes, gue provoca um alto grau de
neutralizacdo dos efeitos dos principios ativos entre si, que
vado de 40% a 90%, provocandq a consequente diminuig¢do de suas
concentracdes plasmaticas.

Com base na bibliografia existente, a
interacdo mais importante entre o Cetorolaco de Trometamina e
um antiespasmédico, é verificada na combinagdo com a Hioscina,

razdo pela qual o presente pedido de patente de invengdo foi
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projetado na forma preferida ‘de realizacdo, em diferentes
grénulos‘ para cada principio ativo separado, evitando o
contato e a interac¢do dos mesmos na preparacgao.

OBJETO PRINCIPAL

Para as finalidades especificadas, o
presente pedido de patente de invencao refere-se a uma
nova éombinagéo farmacéutica gque compreende em sua
formacdo gréanulos de liberacdo programada contendo o
analgésico Cetorolaco de Trometamina (&cido carboxilico-5-
Benzoil—z,3—diidro—1H—pirrolizina—l, 2-amino-2-hidroximetil-
1,3—propénodiol) e um agente antiespasmédico tal como a
Hioscina, a Pargeverina, a Tolterodina, a Mebeverina e a
Papaverina.

A composigdo desta nova combinacdo
farmacéutiéa foi projetada com a finalidade de evitar a
interacdo dos principios ativos na preparacgdo, assim como in
ino, uma vez ingerida a preparag¢do.

Isto é conseguido em virtude do tipo de
microgranulos. para conter cada principio ativo. Assim, os
microgranulos contendo o agente analgésico Cetorolaco de
Trometamina sao elaborados para gue se comportem como
de acdo imediata, de modo a alcangar rapidamente altas
concentracdes plasméaticas do analgésicq, enguanto que
os microgrénulos contendo o agente antiespasmédico (Hioscina,
Pargeverina, Tolterodina, Mebeverina, Papaverina, entre
outros) sio elaborados para gque se comportem como de agéao
programada, conseguindo a sua liberacdo gradual no

organismo, em tempos e ambitos distintos do analgésico.
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DESCRIGAO

A seguir, serd demonstrado, a titulo
ilustrativo néo limitante) como o presente pedido de patente
de invéngéo pode ser colocada em pratica.

Os granulos que contém o principio ativo
Cetorolaco de Trometamina, sdo projetados para que sejam de
liberacaoc imediata, elaborando-se com nucleos compostos de
acticar e amido, os gquais sd&o incorporados ao principio ativo .
micronizado, através de polimeros ligantes.

Os gréanulos que contém o principio ativo
antiespasmédico (Hioscina, Pargeverina, Tolterodina,
Mebeverina, Papaverina, entre outros), sdo projetados para que
tenham 1liberacd3oc programada, para © dual se agrega aos
microgranulos, polimeros de revestimento de maneira tal, para
conseguir o perfil de liberagdo adequado.

| Os referidos grénulos apresentam
diémetroé.de entre 0,2 mm e 1,8 mm, préferencialmente, entre
0,4 mm e 1,5 mm ¢ agregam a estes corantes para diferenciar
os que contém em cada principio ativo.

Os solventes utilizados para a preparagdo
dos grénulos substancialmente esféricos podem ser acetona,
élcéol isopropilico, &lcool etilico, cloroférmio, cloreto de
metileno, égua ou uma mistura respectiva.

Como polimeros ligantes, sdo utilizados
preferencialmente polivinilpirrolidonas, polietilenoglicéis,
metilcelulose, sacarose, gelatina, amido e as>ndsturas dos
mesmos. Como polimeros de revestimento ou formadores de-

pelicula, - podem ser utilizados diferentes tipos de
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metilceluloées, hidroxipropilmetilceluloses, ftalatos de
hidroxipropilmetilceluloses, polimeros acrilicos (Eudragit L,

S, RL, RS ou suas combinac¢des), gomas laca e etilceluloses,

combinados em diferentes proporcdes em solugbes acetdnicas,
alcodlicas, aquosas ou suas misturas. Estas solucdes podem ter
plastificantes incorporados do

tipo dietilftalato,

dibutilftalato, poclietilenoglicoel, trietilcitrato,
triacetina, triglicerideos de &cidos graxos ou outros. Como

lubrificante utiliza-se talco.

Férmula dos granulos de Cetorolace de

Trometamina.

PRODUTO FORMULA

CETOROLACC DE TROMETAMINA 5 - 30 %

POVIDONA (PVP K 30) 1 -5 %

TALCO BRANCO 5 - 30 $

CORANTE Amarelo Tartrazina 0,03 - 0,06 %

NUCLEOS N° 1 - 88,97 - 34,94 | %
100,00 %

Férmula dos grénulos do antiespasmédico.

PRODUTO FORMULA
ANTIESPASMODICO 5 - 30 %
POVIDONA (PVP K 30) 1 -5 3
TALCO BRANCO 5 - 30 %
CORANTE Verde 0,03 - 0,06 %
NUCLEOS N° 1 88,97 - 34,94 | %
100,00 5
Composicdo como” modo preferido de

realizacdo do conteddo de cada cépsula com microgranulos

separados,

imediata tanto do analgésico quanto do antiespasmddico.

de acordo com o principio ative de liberacgédo
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PRODUTO FINAL o
CAPSULA FORMULA
‘| CETOROLACO DE TROMETAMINA 2,5 - 20 %
ANTIESPASMODICO 2,5 - 20 %
POVIDONA (PVP K 30) 1 -5 %
TALCO BRANCO 5 - 30 %
CORANTES (A+V) 0,03 - 0,06 %
NUCLEOS 88,97 - 34,94} %
100,00 3
Composigao COomo modo preferido de

realizacdo do conteudo de cada capsula com microgranulos
separados, de acordo com o principio ativo de 1liberacgao

programada para o caso do antiespasméddico.

PRODUTO FINAL
CAPSULA FORMULA
CETOROLACO DE TROMETAMINA 2,5 - 20 %
ANTIESPASMODICO 2,5 - 20 )
POVIDONA (PVP K 30) 1-5 g
TALCO BRANCO 5 - 30 %
CORANTES (A+V) 0,03 - 0,06 %
NUCLEOGS 87,97 - 29,94 | %
POLIMEROS DE REVESTIMENTO 1 -5 3
' 100,00 %

Ndoc hé& davida de gque quando © presente
pedido de ﬂéatente de inveng¢ac for COloéado em pratica,
modificacdes poderéo ser introduzidas referentes a
determinados detalhes de construcdo e forma sem que isso
dos .principios fundamentais que

implique em afastamento

claramente se compravam nas reivindicag¢bes apresentadas a

seguir:
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REIVINDICACOES

.1. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, caracterizada
por o agente analgésico conter Cetorolaco de Trometamina e
estar-presehte na referida composigdo em uma proporgdo de
entre’S%‘e 20% em peso e o principio ativo antiespasmédico
encontrar-se em uma proporgdo de entre 5% e 20% em peso da
referida composigdo.

2. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada por o agente analgésico
Cetorolaco de Trometamina encontrar-se fisicamente isclado do
agente antiespasmddico. |

3. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE,ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindicagéo 1, <caracterizada por o principio ativo
antiespasmédico em combinag¢do com o agente analgésico
Cetorolaco de Trometamina ser Hioscina.

4. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASM()DICO”, de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada por o principio ativo
antiespasmédico em - combinagdo com © agente analgésico
Cetorolaco de Trometamina ser Pargeverina.

_ 5. “COMBINAGCAO FARMACEUTICA CONTENDO UM

AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a rei_viﬁdicac;éo 1, caracterizada por o principio ativo
anties?asmédico em combinacidc com o agente analgésico

Cetorolaco de Trometamina ser Tolterodina.
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6. “COMBINAGAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com

a reivindica¢do 1, caracterizada por o principio ativo

antiespasmédico em combinagdio com © agente analgésico

Cetorolacb'de Trometamina ser Mebeverina.

7. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindicacdo 1’, caracterizada .pdr o principio ativo
antiespasmédicd em ‘combinagéo com © -agente analgésico
Cetorolaco de Trdmetamiha éethapavefina. |

| 8. “COMBINAGAO FARMACEUTICA CCNTENDO UM

AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO", de acordo com
a rei%indicagéo 1, caracterizéda por tanto 0 agente analgésiqo"
Cetorolacp de Trometamina quanto o agente antiespasmédico sé
encontrarem ,combinadoé em forma separada e de liberacgdo
imediata. |

9. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM>AGENTE ANTIESPASMODICO”; de acofdo.com'
a reivindicacdo 1, caracterizada por o agente‘ anélgésico
Cetorolaco de Trometamina encontrar-se na presente cdmbinagéo
em forma-éeparada'e de liberégéo imediata, enquanto o agente
antiespasmédico combinédo apresenta-se em forma igualmente
separada, mas devliberagéo programédal

10. “COMBINACAO FARMACEUTiCA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindicagéd 1, caracterizada por, para apresentacdo em
forma de grénulos que conté&m os principios ativos, estes terem

diametros de entre 0,2 mm e 1,8 mm, preferencialmente entre
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0,4 mm e 1,5 mm.

11. “COMBINAGAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada por o polimero ligante
utilizado ser polivinilpirrolidonas (PVP K30).

12. “COMBINAGAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindicacdo 1, carécterizada por o polimero ligante
utilizado ser polietilenoglicol.

13. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTEVANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizada por >o polimero ligante
utilizado sér metilcelulose.

14. “COMBI&ACZO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizada por o polimero ligante
utilizado ser amido e suas misturas.

15. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindigagéo 1, caracterizada por o ©polimero de
revestimento para a liberacdo programada do antiespasmédico
ser etilcelulose em distintas proﬁorgées em solugdes
acetbnicas, alcoélicas,"aquosas ou suas‘misturas.

| 16. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM

AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a _reivindicagéo 1, caracterizada por o polimero de
revestimento para akliberagéo programada do antiespasmédico

ser hidroxipropilmetilcelulose em distintas proporgdes em
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solugdes acetdnicas, alcodbdlicas, aquosas ou suas misturas.

17. “COMBINACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM
AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com
a reivindicacao 1, caracterizada por os polimeros de
revestimento para a liberagdo programada do antiespasmédico
serem polimeros acrilicos (Eudragit L, S, RL, RS ou suas
combinagées) em distintas proporc¢des em solugdes acetdnicas,
alcodlicas, aquosas ou suas misturas.

18. “COMBINAGCAO FARMACEUTICA CONTENDO UM

AGENTE ANALGESICO E UM AGENTE ANTIESPASMODICO”, de acordo com

a reivindicagéo 1, caracterizada por a presente combinagédo
ter incorporado plastificantes do tipo dos dietilftalatos,
dibutilftalatos, polietilenoglicédis, trietilcitratos,

triacetina e triglicerideos de &cidos graxos.
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