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ADIR_ET COMPAGNIE -

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS

COMPORTANDO BACLOFENO COMO INGREDIENTE ACTIVO DESTINADAS

AQ TRATAMENTO DA ANGINA DE PEITO"

A presente invencao diz respeitoa um processo para a
preparacao de composicdes farmacéuticas utilizando o baclofeno,
os seus isOmeros Opticos e os seus sais aceitdveis sob o ponto
de vista farmacéutico, como ingrediente activo, destinadas ao
tratamento da angina de peito.

O baclofeno, composto de formula geral

H2N—CH2—CH-CH2—COOH

(1)

Cl

ou acido 4-amino-3-(4-clorofenil)-butirico, & um composto des-
crito na patente de invencao Suica NO 449 046 (1968).

0 baclofeno dotado de um poder miorrelaxante & utili
zado em terapéutica como antiespasmico e particularmente na con
tracgao espastica da esclerose em placas, das afecgoes medula-
res ou da contracgdo espastica de origem cerebral. (Goodman and
Gilman's "The pharmacological Basis of therapeutics" 7th Ed.
MacMillan Publishing Company 1985 p. 487).

Sabe-se igualmente que composicOes farmacéuticas conten

do o baclofeno em associagao com outros medicamentos sdo utiliza-



veis para o tratamento sintomatico da esclerose miltipla (paten
te de invencao japonesa 01319466) ou das afeccoes da musculatu-
ra estriada (patente de invengao europeia N2 205 492).

O baclofeno, quando administrado em associacao com nar
coticos ou barbitiricos, diminui os riscos de dependéncia ou de
intoxicacao que podem sobrevir da utilizacdo de tais medicamentos
(patente de invencao norte-americana NC 4 126 684).

A associagao do baclofeno com ansioliticos pode ser atil
no tratamento contra a ansiedade (patentes de invencao francesas
No 249 3703 e NQ 239 3577).

Sabe-se igualmente que, quando administrado conjuntamen
te com um anti-hipertensor, o baclofeno aumenta a diminuicdo ten
sional. O baclofeno pode, por conseguinte, ser utilizado em asso
ciagao com diferentes anti-hipertensores para o tratamento da hi-
per-tensao. (patente de invencdo britanica N2 154 7609).

A requerente descobriu agora que o baclofeno possui in-
teressantes propriedades farmacoldogicas aplicaveis a obtencgao de
medicamentos destinados ao tratamento da angina de peito.

Com efeito, ensaios farmacoldogicos demonstraram que o
baclofeno & uma substancia antianginosa, visto que previne o aumen
to do pedido de oxigénio nas situacOes desencadeantes das crises
de angina de peito, sem deprimir o funcionamento de base do cora-
gao. Estas situacOes sdo no homem o esforgo fisico e o "stress”
(Braunwald "Heart Disease, A, texbook of cardiovascular medici-
ne". ED Saunders W. B. (1980) pp. 1387-1389).

As bases fisiopatologicas do tratamento de fundo da an-
gina de peito (quer dizer preventivo da crise) consistem em um

desenvolvimento das seguintes estratégias terapéuticas:

- aumento da chegada de oxigénio ao coracgao por vasodilatacao do

leito coronario , [Parratt, J. R. "Pharmacological approaches



to the terapy of angina"; "Adv. Drug. Res." (1974) 8 p 103-
-134].

- uma diminuicdo do consumo de oxigénio pelo miocardio em par-
ticular uma diminuicdo do aumento do pedido nas situagdes de
sencadeantes da crise da angina de peito [Sonnenblick Et Colab.,

Am. J. Cardiol." (1968) 22 p. 328-341].

- uma melhor reparticao do oxigénio em direccdo ao endocardio.

Como ja se referiu anteriormente, o baclofeno, diminui
o pedido de oxigénio.

Pelo menos duas grandes familias de medicamentos ja
existentes, inscrevem-se neste cenadrio: os beta-bloqueadores e
os anticalcicos. Contudo, todos eles afectam, o funcionamento
basal do coracao, tanto do ponto de vista da sua forcga de contrac
gao (inotropismo) como do seu ritmo de contraccio (cronotropis-
mo). De tal maneira que sao todos potencialmente cardiodepresso
res e/ou aritmogénicos. O baclofeno inscreve-se igualmente nesta
estratégia mas de acordo com os resultados das experidncias ani-
mais, nao deprime o funcionamento cardiaco de base, nem do ponto
de vista da forca de contraccao, nem do ponto de vista da frequén
cia de contraccgao.

O composto de formula I & um composto anfotérico com
caracter de preferéncia basico e pode, por conseguinte, ser trans
formado em sal de adigao com um acido aceitavel sob o ponto de
vista farmac@utico. Os sais de adigdo do composto de formula I
fazem igualmente parte da presente invengdo. Como acidos, pode-
-se citar o acido cloridrico, sulflirico, bromidrico, fosférico,
etc.

A presente invencao diz igualmente respeito as compo-

sigoes farmacéuticas utilizdveis no tratamento da angina de pei



to contendo como ingrediente activo o composto de formula I ou
um dos seus sais com um acido inorganico ou organico aceitavel
sob o ponto de vista farmacéutico, em associagdao com um ou va-
rios excipientes inertes e apropriados. O composto de formula
I ou um dos seus sais de adigao pode também associar-se com ou
tros compostos utilizados para o tratamento da angina de peito,
como por exemplo anticalcicos ou beta-bloqueadores.

Os medicamentos antianginosos obtidos utilizando, de
acordo com a presente invencao, o composto de formula I ou os
seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, apresen
tam-se, com vantagem, sob diversas formas como por exemplo com-
primidos, drageias , gélulas, trociscos ou outras preparacoes ga
lénicas apropriadas para uma administracdo sublingual, suposito-
rios, solugdes para pulverizagOes endobucais, preparagdes galéni
cas apropriadas para uma administracao percutanea, solugdes injec
taveis ou bebiveis.

A posologia pode variar largamente em funcao da idade
do paciente, do seu peso, da via e da frequéncia de administracao
da gravidade e da frequéencia das crises da angina de peito do pa-
ciente e dos tratamentos associados. e estd compreendida entre
0,5 e 150 mg por toma ou por aplicacdo.

Os exemplos seguintes ilustram o processo de acordo com

a presente invengao, sem contudo o limitarem de modo algum.

EXEMPLO 1

Efeito do Baclofeno sob as modificacoes cardiovasculares devidas

a uma estimulacdo diencefadlica: Ensaio No 1

No gquadro de um estudo experimental que se apoia sobre



a producao de um modelo animal das manifestacdes cardiovascula-
res encontradas quando do "stress" ou do esforco fisico, é pos-
sivel reproduzir no animal anestesiado, na ocorréncia o gato,
tais manifestagoes pela estimulagdo eléctrica de uma zona preci
sa do diencéfalo.

Gatos com 1,5 a 3,5 Kg (n=4) foram anestasiados com
pentobarbital (30 a 40 mg/kg administradas inicialmente por via
intraperitoneal e depois 3 a 5 mg/kg por via intravenosa), de-
pois traqueotomizados, curarizados e ventilados artificialmente.
Régistam—se os diferentes parametros hemodindmicos de base: pres
sOes arteriais sistdlica e diastdlica , frequéncia cardiaca, dé-
bito cardiaco. Calcularam-se em sequida os diferentes indices e
parametros hemodindmicos (pressdo arterial média. Dp/dt, dobro
produto frequéncia /pressao).

Mantém-se a temperatura central dos animais entre 37
e 37,5°C por meio de uma cobertura quente. Depois, efectua-se
nos animais colocados em um aparelho de estereotaxia, a estimula
cao eléctrica do ar de defesa por meio de um eléctrodo colocado
na substancia cinzenta, nas coordenadas AGLlHO' As estimulacoes
sdo produzidas gracas a um estimulador que funciona em regime mo
nopolar: frequéncia 100 Hz, duragdo 3 mseg., diferenca de poten-
cial 3-6 volts.

O posicionamento do eléctrodo & considerado como ade-
quado quando o débito cardiaco e Dp/dt sdo superiores a mais de
20%.

A administracdo do baclofeno efectua-se pela veia femo
ral. Os animais recebem, de acordo com o caso, 0,5 mg/kg ou
1 mg/kg. Depois registam-se os diferentes parametros 15 minutos

e 30 minutos apds a injeccao de baclofeno.



Como os resultados do quadro I demonstram, a estimula
cao eléctrica diencefalica provoca no animal anestesiado, um au
mento da frequencia cardlaca, da pressdo arterial, do débito
cardiaco, do Dp/dt e do trabalho cardiaco, o que estd de acordo
com os resultados de Folkoio e Colab. ["Acta. Phyiol. Scand."
(1968) 72, p. 2201 e Kyestra e Colab. ["Acta. Phyiol. Scand."
(1970) 78, p. 3861, ["J. Pharm. Exp. Ther." (1982), 223 p. 654]
e Djojosugito e Colab. ["Acta. Phyiol. Scand." (1970) 78, p. 376].

Sabe-se que o consumo de oxigénio depende do trabalho
cardiaco e que este depende da frequéncia cardiaca e da pressio
arterial. O consumo: deoxigénio & calculado pelo duplo produto:
Frequéncia cardiaca x Pressao arterial sistolica. A estimulacio
do ar de defesa provoca uma - importante avaliacao exa-
gerada do trabalho miocardfaca e, por conseguinte, do consumo de
oxigénio.

A administracao de baclofeno, ainda que nao modifique
em nada os parametros hemodindmicos de base, inibe de forma ja
significativa certas respostas hemodinamicas a estimulacdo dien
cefalica, a partir da dose de 0,5 mg/kg e corta-as completamen-

te na dose de 1 mg/kg (p £ 0,001).
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EXEMPLO 2

Efeito do Baclofeno sobre as modificacOes cardiovasculares devidas

a uma estimulacdo diencefalica : Ensaio No 2

O protocolo utilizado para este estudo & igual ao utiliza=-
do no Exemplo 1. O numero de animais utilizados (gatos) era de
12.

Quando deste estudo nao se determinou o débito cardiaco.
Os resultados reunidos no quadro II confirmam a actividade cardio

protectora do baclofeno.
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REIVINDICACGCOES

l.- Processo para a preparacio de composicdes farma
céuticas, caracterizado pelo facto de se misturar uma quantida

de eficaz compreendida entre 0,5 e 150 mg de baclofeno, compos

to de f£f6rmula I

H,N-CH,~CH~CH,~COOH
(I)

cl
dos seus isdmeros ou dos seus sais de adigcdo com um acido ou
uma base mineral ou organica aceitdvel sob o ponto de vista far

macéutico, como ingrediente activo, com um excipiente ou um vel
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culo inerte ndo tdxico, apropriado sob o ponto de vista farmacseu—

tico.

2.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracte-
rizado pelo facto de se associar ainda um outro composto apropria

do para o tratamento da angina do peito.

Lisboa, 22 de Maio de 1991

® Agsnte Oficial da P%‘W
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RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS COMPOR-
TANDO BACLOFENO COMO INGREDIENTE ACTIVO DESTINADAS AO TRATAMENTO

DA ANGINA DE PEITO"

Descreve-se um processo para a preparacdo de composi-
¢Oes farmacéuticas, que consiste em misturar entre 0,5 e 150 mg
de baclofeno, composto de fdormula I

-CH~-CH,~-CO0H

H2N--CH2 2

(1)

Ccl
de um dos seus isdmeros ou um dos seus sais de adigdo com um
dcido ou uma base aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, co
mo ingrediente activo, com um excipiente apropriado sob o ponto
de vista farmacéutico.
Aplicacdo em farmdcia como medicamentos para o trata-

mento da angina de peito.

Lisboa, 22 de Maio de 1992

o
!

¢ Agente Oficial de
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