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Descricéio

Antecedentes da invencéo

Descrig8o da patente de in-
venc#o de WARNER-LAMBERT
COMPANY, norte-americana, in-
dustrial e comercial, estabe-
lecida em 201 Tabor Road,
Morris Plains, New Jersey
07950, Estados Unidos da
América (inventores: Antho-
ny Salvator DePadova, resi-
dente nos Estados Unidos da
América), para "COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS PARA O TRATA-
MENTO DO SINDROMA PREMESTRUAL
CONTENDO UM INIBIDOR DO EN-
ZIMA CONVERSOR DA ANGIOTEN-
SINAY

A presente invencH8o refere-se a um mé-
todo para o tratamento do sipdroma pré-menstrual (SPM) ou

sintomas dal resultantes através da administracfo de uma
quantidade eficaz de um inibidor da enzima conversora da

angiotensina (ECA).

0 sindroma pré-menstrual é uma combina-

¢80 de sintomas fisicos e psicoldgicos que vulgarmenteé
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ocorrem na fase luteal doc iclo e que desaparecem com o
advento da menstruacgfo e que s8o de uma gravidade suficien-
te de modo a interferir com as relagBes inter-pessoais ou
com as actividades sociais. Esses sintomas psicoldgicos en-
globam a depressfo, a irritabilidade, a tensfo, a hosti-
lidade e fadiga. Os sintomas fisicos englobam o aumento de
volume das mamas e o seu amolecimento indisposic¢8o abdomi-
nal e diversos graus de edema das extremidades.

Também é vulgar o apetite acrescido
¢ om propens8o para os alimentos doces ou salgados. Na sua
forma mais grave a SPM pode estar associada a variagOes
de personalidade, irracionalidade, hostilidade, agress&o
fisica e psicose franca. Os sintomas da SPM ocorrem em
aproximadamente 70% das mulheres do grupo etdrio reprodutivo
e cerca de 5 a 10% das mulheres apresentam algum grau de
incapacidade mental ou fisica tempordria devido a esse
problema.

Foram j4 sugeridas diversas etiolo-
gias e teraplas para a SPM mas até ao presente nfo existen
provas convincentes que suportem qualquer teoria particu-
lar. Foram efectuadas avaliagBes dos niveis de estrogéneo
ou progesterona, da sua eliminag8o ou das proporgdes
dessas hormonas durante as diferentes fases do ciclo sem
gquaisquer resultados conclusivos.

0 hipotalamo é um centro de controlo
essencial de fungSes caracteristicas do sistema nervoso
central (SNC) e do periférico. Contém receptores e neuro-
transmissores da anglotensina II e opidides. A cognigHo
e o comportamento possuem interligagles hipotalémicas.,

A hipétese de que a angiotensina é um mediador fundamental n:
SPM é sugerida pela sua intensa presenga no hipotdlamo e per
la sua interacg8o com mediadores bioquimicos e hormonais
periféricos que podem evocar a sintomatologia da SPM.
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Por exenmplo, a angiétensina IT circu~
lante pode actuar sobre os drgflos subfornical que é uma
drea ligada ao hipotdlamo e situada no exterior da barreira
sangue-cérebro, aumentando a actividade neuronal nesses
nicleos. Demonstrou-se que esta actividade acrescida au-
menta os niveis circulantes de oxitocina e de vasopressina.
Os receptores da angiotensina II est¥o tambédm implicados na
literatura de HLGn e HL, Por outro lado. a angiotensina
IT aurenta a fung@o norodrenérgica periférica e a angioten-
sina administrada intravensricularmente aumenta a actividade
simpdtica eferente, com libertagio de epinefripa, norepi-

nefrina, HACT (hormena adrenocerticotrdpica) prolactina
e vasopressina na circulagédo.

Os diversos componentes do sistema
renina/angiotensina foram localizados no SNC conforme se

descreve a seguir:

Enzima Conversora

Esta enzima fol localizada em diversos
vasos sangufneos cerebrais (plexo cordide, ependimo, Jdrgie
subforniecal (OSF), drgdo vasculoso da lédmina terminal
(DVLT) ndcleos neurossecretores do hipotdlame, eminéncia
mediana e pituitdria posterior. Verificou-se que existia
tanto nas sinapses como hos corpos celulares neurenais.

Receptores da angiotensina II

As partes do cérebro nas quais foram
identificados receptores )espécies de nanifero) siio a zona
média cerebral, o talame, o hipotalamo. o tronco cerebral
(nucleas tractus solitarius) (NTS), o ndcleo motor dorsal
do vagus, & gléndula pineal, SFO, OVLT e a pituitdria an-
terior.

Os receptores da angiotensina II nesw

sas dreas do cérebro e os efeitos produzidos pela estimulacd
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de angiotensina II podem originar a sintomatologia da

SPM. Os efeitos atribuidos a essa 4drea sHo comportamen-
tais, enddorinos e cardiovasculares. Esses efeitos englo-
bam a libertagHo hormonal a partir da pituitdria anterior,
as respostas pressoras e 0 comportamento associado &
ingest8o de dgua. A angiotensina II central inibe tambénm

a libertagf8io da renina a partir das células justaglomeru-
lares do rim.

Existem muitos estudos que pormenori-
zam os efeitos comportamentais da angiotensina II nos apni-
mais. A memdéria e a aprendizagem s#Ho perturbadas num para-
digma de rejeig8o passiva. Além disso existem modifica-
¢8es na vaidade e no comportamento exploratdrio, havendo
também um aumento do limiar de convulsfo. Copntudo existe
alguma dificuldade em imputar comportamentos complexos
tals como a vaidade ou a ingest8o de liquidos a um mediador
tal como a angiotensina II uma vez que € bastante numerosa
a quantidade de circuitos programados existentes no cérebro
e suas interaccgles.

Diversos estudos efectuados com pa-
cientes utilizando inibidores da enzima conversora demons—
traram a existéncia de efeitos sobre o humor, sobre a aten-
¢%0 e sobre o sstado da vigilia. Isto deve-se a uma in-
teracgéo postﬁlada com receptores opidides no SNC e ainda
parcialmente ao facto de a conwerso dos inibidores da
enzima inibir também a encefalinase a qual aumenta a activi-
dade do receptor opidide.

Os factos descritos antes sugerem
que a angiotensina II ou os seus <receptores podem eventual-
mente produzir aidguns dos sintomas cognitivos e coporta-
mentos da SPM.

Tal como referido, a estimulagfo da
angiotensina estd implicada na libertagfio da HL e da HEF
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provavelmente através da activagZo dos nervos noradrendr—
gicos, a qual liberta a HRGn. Admite-se que a libertacgio
pulsétil da HL precipita a instabilidade vasomotora e

um fendmeno conhecido pela designacHo de "rubores".
Demonstrou-se também que os niveis de angiotensina II
circulante variam com o ciclo menstrual aumentando durante
a fase luteal.

Os inibidores da enzima conversora
da angiotensina (ECA) interveem na
———> angiotensina I ——5
zindo consequentemente ou eliminando a formacgHo da subs-

sequéncia renina
angiotensina II redu-

téncia pressora angiotensina II, O antagon ista da angio-
tensina II também pode eliminar os efeitos da angiotensi-
na II circulante. Deste modo, refere-se que foi revelado
que esses compostos s¥Ho dtels para reduzir e para aliviar a
hipertensfio mas n#o existe qualquer referéncia & sua
utilidade para o método de acordo com a presentd invencdo.

A invencao

Desta forma a presente invencso consise
te num método para o tratamento da sindroma pré-menstrual
numa hospedeira afectada do sexo feminino, através da
administra¢8@o & referida hospedeira de uma quantidade efi-
caz de um inibidor da enzima conversora d a angiotensina
(ECA) sob uma forma de dosagem unitéria,

Descricgdo pormenorizada

Os inibidores da ECA utilizdveis na
presente invengdo s¥o seleccionados entre um grupo de com-
postos bem conhecidos descritos previamente como estando
implicados na reducgl8o ou na eliminacg®o da formac3o da subs-

téncla angiotensina II pressora nos mamiferos. Um grupo
preferencial desses compostos é constituido por aqueles que
est8o abrangidos pela férmula geral I
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na qual A n¥o existe ou representa um anel ciclealifd-
tice fundide pentagonal, hexagonal ou octagonal eu re-~
presente um anel benzene fundido o qual é insubstituido ou
dois grupos alcoxi que possuem entre 1 e 4 dtomos de car-
bono; ¢ simbele n representa O ou 1 e o simbolo R represen
ta o dtomo de hidrogénie ou um grupo alquileo que possui
entre 1 ¢ 5 dtomos de carbone. De prefer&ncia A n¥o exis-
te ou representa um anel cicloalifdtico fundido pentago-~
nal ou hexagonal ou representa um anel benzene fundide
o qual € insubstituido ou substituido por dois grupos
metoxi; o sImbole n representa O ou 1 e o simbole R re-
presenta o &tomo de hidrogénio ou representa o grupe etilo.

Outres inibidores valiosos da ECA
sfio os compostos alacepril, benzapril. captopril. cilaza-
pril, delapril, enalapril, fosinipril, indolapril, libenza-
pril, linknopril, pentopril, perindopril, quinoxipril,
quinapril, ramipril, aspirapril ou zofenopril, seus dcides
livres correspondentes ou seus sais por adigio de dcidos
ou de bases farmaceuticamente aceitdveis., Considera-se
especialmente valioso como inibidor da ECA o quinapril
ou quinaprilato (sob a forma de decido livre) ou um seu
sal por adig¥o de dcido ou de base farmaceuticamente acei-
tdvel,

Os compostos do tipo anterior e os
métodos para & sua preparagide encontram-se descritos nas
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gseguintes patentes Norte Americanas:

4 248, 883, 4 410 520, 4 105 776, 4 512 924, 4 385 051,

4 374 829, 4 337 201, 4 425 355, 4 473 575, 4 374 847,

4 508 729, 4 344 949, cujos contelddos se consideram aqui
incorporados por referéncia,

0 teor total em fdrmaco na composi-
¢do final sob a forma de uma dosagem unitdria variard apro-
ximadamente entre 1% e 70% e de preferéncia entre 1% e 25%.

Todas as percentagens agora especifi-
cadas s@o calculadas em relaciio ao peso tomando como base o
peso da compqsigﬁo total salvo quando especificado de outro
modo.,

As doses didrias das preparacgdes
farmaceuticas da presente invengfo dependem da natureza
da forma de dosagem, da natureza dos fdrmacos e do tipo
e da intensidade de qualquer interacgBes nas combinagles
de fdrmacos., Desta forma, as necessidades terapauticas de
cada paciente & a opiniflo do médico assistente ditam os
niveis de dosagem que devem ser utilizados.

Refere~gse contudo que de um modo
geral as especificacgBes do fabricante para gqualquer fdrma-
co ou para qualquer combinacsio de fdrmacos constituem 1li-
nhas de orientac®o para efeitos de administrag®io. Pode efec-
tuar-se a consulta da publicag@o "The Physicians Desk Refew

rence” ou de gualqguer outra publicacdo adequada para defi-
nir niveis de dosagem adequados.

Refere-se porém que os niveis de dosa-
gem tipicos para o gquinapril e para o quinapril e para ena-
lapril, por exemplo, variam aproximadamente entre 1 mg e
80 mg por dose, As doses didrias preferenciais de quina-
pril estdo compreendidas entre 20 e 40 mg




As composig¢Bes farmaceuticas pre-
paradas sob a forma de dosagens unitédrias contém preferen-
cialments aditivos e agentes estabilizadores tal como
descrito na patente Norte Americana n® 4743450 cujo
conteddo se considera aqui incorporado por referéncia.

A forma final das preparagles far-
maceuticas pode variar bastante. Deste modo consideram-
-se abrangidos os comprimidos, as cdpsulas, os saquinhos,
ou pulverizadores, as pomadas, as composigBes transder-
mais, as formulagBes nasais, as composigles oculares e
de tipo semelhante. Considera-se preferenciais as formas
administradas por via oral, isto é, os comprimidos, as
drageias e as cédpsulas.

B possivel preparar formulacgdes no
estado sdlido, semi-sdélido e 1ligquido. Todavia considera-
-se altamente preferencials as formulagles no estado
sélido.

As formulagBes farmaceuticas podem
ser adaptadas para proporcionar um perfil de libertagéo
imediata, lenta ou prolongada ou qualquer combinag#o
destes tipos. Desta forma considera-~se uma formulagZo
adaptada para proporcionar uma dosagem inicial decorridos
30 minutos seguindo-se depois uma libertacso sustentada do
fdrmaco restante durante um perfodo compreendido entre 4
e 12 horas. SHo preferenciais as formulagles para liberta-
¢cdo prolongada e imediata.

Os especialistas na matéria pode
introduzir diversas variacgBes sem que haja afastamento

do &mbito da presente inveng¥o.

Exemplo A




Procedeu-se & combinagso dos compo-
nentes a seguir indicados segundo o método de granulagdo
34 humidade para a preparacfHo de comprimidos de 5 mg.

Cloridrato de quinapril 21,7 mg
Carbonato de magnésio 125,0 mg
Lactose 38,0 mg
Gelatina 10,0 mg
Poliplasdone 8,0 mg
Estearato de magnésio ' 20,0 mg
EXEMPLO B

Efectuou~se o processamento dos compo-

nentes a seguir indicados por um método de granulagdo a
himido para a preparacglo de comprimidos de 40 mg. .

Cloridrato de quinapril 4%,4 mg
Garbonato de magnésio | 250,0 mg
Lactose 66,6 mg
Gelatina 20,0 mg
Poliplasdona 16,0 mg
Estearato de magnésio 40 ng

0 método de tratamento da SPM é exe-

cutado administrando a um hospedeiro do sexo femlnipno suse
ceptivel de manifestar um ciclo menstrual, de preferéncia

a hospedeira do sexo feminino que n&8o estejam grdvidas e col

idades compreendidas aproximadamente entre 18 e 45 anos, uas
forma de dosagem unitdria de um inibidor da ECA pelo menos
uma vez por dia e continuamente ou de preferéncia a partir
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do l6o dia do ciclo menstrual ate ao aparecimento da
menstruagfo., A dose pode variar entre 20 e 80 mg por dia
sendo de preferéncia de 40 mg por dia administrada pre-
ferencialmente por via oral uma vez por dia durante a pate
da maph# e de preferéncia em 2 comprimidos de 20 mg.

Ao inibir-se a produgdo da angioten-
sina II, o iniciador da ECA reduz ou ilimihma os sintomas
da SPM. A responsabilidade da anglotensina II como causa

da SPM pode ser postulada de modo seguinte:

0 estrogéneo e a peogesterona circu-

lantes modulam a actividade de receptor da angiotensina

IT no SNC, no dérg8o subfornical, DVLT e perifericamente.

A angiotensina II modula a libertagHo da hormona gonadotr=

réfica inibindo os percursores opidides. Existe alguma
diferenga de sensibilidade das 4reas do cérebro relativamen
te & angiotensina II circulante em pacientes com a sintro-
ma pré—menstrual; possivelmente com facilitag&o ou supress-
s8o mais varidvel dos percursos neurais. Uma actividade ¢
acrescida da angiotensin II pode eventualmente ser também
o resultado de uma actividade acrescida da enxima con-
versora, produzindo consequentemente mais amgiotensina II.
Este facto pode ainda suprimir a actividade dos recep~
tores devido ao facto de a enzima conversora disromper tam-
bém os peptideos opidides e alterar a libertacgfZo da hor-
mona de luteinizacgZo (HL) e a libertagfio de outros medh-
dores hormonais implicados.

Além disso, a activag8o dos percure
sos centrais da angiotensina II pode eventualmente produ-
zir outros efeitos devido & abundincia de neurdnios de in-
terligac8o. Outros efeitos dos percursores de angioten-
sina consistem em activar a libertacg8do da HACT ou em au-
mentar a actividade do sistema nervoso autondmico. A ac-
tividade acrescida do sistema simpdtico pode produzir oss
sintomas de nervosismo ou agitagBo ao passo que os niveiss
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acrescidos de aldosterona e a activacg@o do sistema RAA na
fase luteal podem eventualmente ser responsdveis pela
retengdo de fluidos e por outros sintomas,

A avaliagdo efectuada pelo préprio
paciente apds a administracfo de um inibidor de ECA, por
exemplo o quinapril durante vdrioes ciclos demonstram a sua
eficdcia pela redugdo dos sintomas atribuidos & SPM, Além
disso, a medigdo da frequéncia pulsdtil da HL pode determi-
nar os mecanismos possiveis da acgdo do fdrmaco. Por exemplo,
a frequéncia pulsdtil da HL na fase folicular do ciclo mens-
trual é de aproximadamente de uma pulsagio em cada 60 minu-
tos, Na fase luteal do ciclo a frequéncia pulsdtil de HL
cai para uma pulsaglo em cada 3 ou 12 horas. Esta diminuigfo

da frequénocia pulsdtil da HL é mediada por uma tonicidade
peptidica opoidde enddgena central acrescida (POE) conforme
indicado pela capacidade do bloqueador do receptor opiato,
a naloxona, para aumentar a frequéncia pulsatil para uma pul-
sac@o por hora, Um aumento ha actividade da ECA ou na con=-
centracgio hipotaldmica da angiotensina II pode reduzir tam-
bém a actividade do PDE, Esta hipdtese e os efeitos da
inivigdo da ECA sfo avaliados medindo as respostas de um
paciente com e sem inibigdio da ECA em pacientes com SPM, As
frequéncias pulsdveis da HL s8o medidas colocando uma tuba-
gem intravenosa ha veia antecubital). Procede-se & obtencdio
de amostras de sangue (5 ml) em cada 15 minutos durante
um periodo de 24 horas,

Separou-se por centrifuga¢do & cama-
da obtida e armazena-se a temperatura de -20°C até se
proceder ao ensaio para determinagHo da HL em conformida-
de com a conhecida técnica de imunoluminescéncia. Deter-
mina-se a frequéncia pulsatil da HL recorrendo a um sistema
de andlise computadorizado da frequéncia pulsdtil. A ad-
ministragéo de uma quantidade eficaz de um inibidor da
ECA, por exemplo, o quinapril, aumenta a frequéncia pulsd-
til da HL,
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REIVINDICAGOES

- lE -

Composig#o farmaceutica para o tra-
tamento da sindroma premenstrual em hospedeiro do sexe
feminino, caracterizado por conter uma quantidade eficaz
de um inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA)
ou um seu sal de adic¢¥o de dcidos ou bases farmaceuticamen-
te aceitdvel sob a forma de uma unidade de dosagem.
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Composigdo de acordo com & reivindica-
¢do 1, caracterizado pelo facto de o inibidor de ECA ser
um composto de férmula geral
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em que A n¥He existe ou é um anel cicloalifdtico fundido
pentagonal, hexagonal ou heptagonal ou é um anel benzeno
fundido que € insubstituido ou substituido por um ou dois
grupos alcoxi que possuem entre um e quatro dtomos de car-
bono; o simbolo n representar zero ou um ¢ o simbolo R rew-
presentar o dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo que
possui entre um ec inco dtomos de carbono.
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Composig8o de acordo com a reivindica-
¢8o 4, caracterizado pelo facto de A n#lo existir ou represen-
tar um anel pentagonal ou hexagonal ou um anel benzeno que
¢ insubstituido ou substituido por dois grupos metdxij; o
simbolo n representar zero ou um e o simbolo R representar
o dtomo de hidrogénio ou o grupo etilo.
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ComposicHo de acordo com a reivindica-
¢8o 1, caracterizado pelo facto de o inibidor da ECA ser
seleccionado entre o grupo constituido por alacepril, ben=-

zapril, catopril, cilazapril, délapril, enalapril, fosino-
pril, indolapril, libenzapril, lisinopril, pentopril, perin<
dopril, quinoxipril, quinapril, ramipril, espirapril e
zofenopril, e seus dcidos livres correspondentes ou seus
sais por adigBo de dcidos ou bases farmaceuticamente aceitéd+
velis.

- 58 -

Composicg8o de acordo com a reivindicagaq
1, caracterizado pelo facto de o inibidor de ECA ser o
seu dcido livre ou um seu sal por adicHo de dcido ou hase
farmaceuticamente aceitdvel,

A requerente reivindica a prioridade
do pedido norte americano apresentado em 5 de Agosto de
1991, sob o numero de série 740,557.

Lisboa, 4 de Agosto d
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RESTUMO

"COMPOSIGOES FARMACEUTICAS PARA O TRATAMENTO DO SINDROMA
PREMENSTRUAL CONTENDO UM INIBIDOR DO ENZIMA CONVERSOR DA
ANGIOTENSINA"

A invencdo refere-se a uma composigHo
farmaceutica para o tratamento do sindroma prémenstrual em
hospedeiros do sexo feminino que compreende uma quantidade
eficaz de um inibidor do enzima conversor da angiotensina

(ECA) ou um seu sal de adig8o de dcidos ou bases farmaceu=-
ticamente aceitdvel sob a forma de uma unidade de dosagem
sendo o inibidor do ECA nomeadamente um composto com a
férmula geral
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