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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento divulga um processo
para a preparagao de um medicamento gque consiste em se incluir
no referido medicamento uma combinacdo de substéncias activas
constituida por um sal de N-alquilscopolaminio, de preferén-
cia brometo de N-butilscopolaminio, e nitroglicerina. Este
medicamento pode, por exemplo, ser apresentado sob a forma

de cdpsulas moles de gelatina, cdpsulas rectais, pomadas, pen-
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sos, drageias, comprimidos ou pilulas. E particularmente ade-
quado para o tratamento de cdlicas das vias urindrias eferen-
tes, da vesicula biliar e das vias biliares. O efeito do me-
dicamento divulgado € compardvel ao das prepara¢des constitui-
das por combinagdes a base de metamizol e pode, por consequén-
cia, servir de substituto a estas preparacdes cuja utilizacio

€ delicada devido aos efeitos secunddrios produzidos.




O invento diz respeito a um medicamento
contendo como substdncia activa o sal de N-alquilscopolami-
nio, de preferéncia o brometo de N-butilscopolaminio como
substancia activa, bem como os adjuvantes e suportes usuais,

a4 um processo para a sua preparagdo e a sua aplicacgio.

No tratamento de cdlicas, em particular
no dominio das vias urindrias eferentes, da vesicula biliar
e das vias biliares, tém-se utilizado até agora com éxito pre-
paragdes constituidas por combinacdes a base de metamizol. A
combinagdo de substincias activas em preparados deste tipo era
constituida, por exemplo, por brometo de N-butilscopolaminio
e metamizol. Chegou-se, no entanto, a conclusio de que as
preparagdes com combinac¢des contendo metamizol produziam efei-
tos secunddrios graves, de tal forma gue na Republica Federal
Alema foi revogada a autorizacdo de utilizagdo destes prepa-
rados. Surgiu-se, por isso, uma forte necessidade de encon-
trar um substituto para as preparacdes com combina¢des a base

de metamizol que haviam deixado de ser autorizados.

Consequentemente, o presente invento tem
como objectivo apresentar um produto farmacéutico gue seja
tdo apropriado para a terapia das cdlicas acima referidas co-
mo as preparagdes com combinacdes a base de metamizol cujo

uso deixou de ser autorizado.

A fim de se solucionar este problema su-
gere-se um medicamento do tipo atrds mencionado, o qual € ca-
racterizado por conter a nitroglicerina como substancia acti-

va adicional.

Constitui ainda um objectivo do presen-
te invento o de divulgar um processo para apresentar um medi-

camento de acordo com o invento caracterizado por




1) se preparar uma solucdo aquosa do sal de N-alquilscopola-
minio, de preferéncia o brometo de N-butilscopolaminio e
nitroglicerina, tomando-se cerca de 90% da totalidade de
quantidade de dgua prevista, acidificando para um valor de
pH de 3,0-6,5, aquecendo para 90—95°C, e introduzindo ni-
troglicerina como tal, sob a forma de solugdo ou sobre um
material inerte, mexendo cuidadosamente, adicionando apds
a completa solugdo da nitroglicerina o sal de N-alquilsco-
polaminio a solugdo e, depois da efectiva dissolucdo do
sal de N-alquilscopolaminio arrefecendo para a temperatura
ambiente e se completar com dgua até ao volume final dese-

jado, ou

1b) por se preparar uma solugdo ou suspensio de um sal de N-
-alquilscopolaminio de preferéncia, brometo de N-butils-
copolaminio, diluindo com uma quantidade de 1 a 200 vezes
de um solvente organico aquecendo suavemente num banho
aguoso e adicionando a solucdo resultante e arrefecida
para a temperatura ambiente uma solugdo de nitroglicerina
em dlcool ou um triglicérido de cadeia média e,

facultativamente,

2) por se processar a solucdo do sal de N-alquilscopolaminio
e nitroglicerina obtida e arrefecida para a temperatura
ambiente, de um modo usual, a fim de se obter a forma de

administragdo do medicamento desejada.

Finalmente, constitui um objectivo do
presente invento a aplicagdo do medicamento, preparado de
acado com o mesmo, como espasmolitico no tratamento de cdli-
cas, em particular, de cdlicas das vias urindrias eferentes,

da vesicula biliar e das vias biliares.

O radical alguilo dos sais de N-alquils-
copolaminio pode conter de 1 a 10 dtomos de carbono. Prefe-
rem-se os radicais alquilo com 2 a 6 dtomos de carbono e, em

particular, com 4 dtomos de carbono. Tanto o sal de N-alquils-
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copolaminio, especialmente o brometo de N-butilscopolaminio,
como a nitroglicerina sdo substancias que se podem obter fd-
cilmente no comércio e/ou que se encontram descritas na lite-
ratura da especialidade l-cp. por exemplo *“Organisch-Chemische
Arzneimittel und ihre Synonyma" (Medicamentos quimico-organi-
cos e seus sindnimos), 52 edicdo, Volume II 1978, N2 4751 na
pag. 875 e Volume I N2 91 na pag. 15, Pesquisa sobre medica-
mentos 18, pag. 1132 e seg., 1968, etc_7 sendo, por isso, ne-
cessdrio debrugarmo-nos sobre a sua preparacdo e proprieda-

des.

A preparagdo da combinagdo de substan-
cias activas contidas no medicamento de acordo com o invento,
processa-se de preferéncia de maneira a preparar-se primeiro
uma solugdo da combinagdo de substéancias activas. Para tal,
toma-se cerca de 90% da quantidade de dgua necessaria cujo pH
€ levado, de preferéncia em dcido cloridrico diluido para um
valor de 3,0-6,5. Aquece-se em seguida a 90-95°C. A quanti-
dade necessaria de nitroglicerina € entdo introduzida, agi-
tando-se cuidadosamente. Neste caso pode utilizar-se nitro-
glicerina como tal, como solugdo ou vertida sobre um material
de suporte inerte, sob a forma de uma mistura de nitroglice-
rina-agucar (cp. para tal o pedido de patente europeia
0.108.248 e os artigos ai mencionados). Apds a total disso-
lucao de nitroglicerina adiciona-se a quantidade prevista do
sal de N-alquilscopolaminio, de preferéncia o brometo de N-
-butilscopolaminio. Logo que este estiver dissolvido arrefe-
ce-se para a temperatura ambiente. Essa adigdo € depois com-

pletada com dgua até ao volume final desejado.

Alternativamente pode preparar-se uma
solugdo ou suspensdo organica do sal de N-alquilscopolaminio,
na medida em gue se toma o sal de N-alquilscopolaminio, de
preferéncia, o brometo de N-butilscopolaminio e se dilui com -
a quantidade de 1 a 200 vezes de um solvente orgéanico, de pre-
feréncia etanol, polietilenoglicol, propilenoglicol ou glice-

rina, aquecendo suavemente num banho de dgua. Depois de ar-




refecida até a temperatura ambiente, adiciona-se a solugéo
obtida uma solucdo de nitroglicerina em dlcool ou triglicéri-
dos de cadeia média. O termo "triglicéridos de cadeia média"
significa triglicéridos em que os acidos gordos apresentam 4

a 12 atomos de carbono.

A solugdo aquosa assim obtida pela com-
binagdo de substancias activas de acordo com o invento pode
ser usada como tal ou apds processamento subsequente efectua-
do de maneira convencional. Esse processamento subseguente
conhecido pode consistir em, por exemplo, se filtrar de forma
estéril a solugdo prevista para aplicag¢do parentérica, se en-
cher e esterilizar. Uma outra possibilidade de processamento
subsequente da solugdo agquosa ou organica consiste em se com-
pletar a solugdao com adjuvantes adequados, se encher com ela
um frasco ou lata tipo spray de modo a que o medicamento pos-
sa ser pulverizado com o referido dispositivo-spray. Quando
adicionalmente se utiliza um agente propulsor, o medicamento
também pode ser utilizado como aerosol a pressdo. Além dis-
so, a solugdo da combinacdo de substidncias activas de acordo
com o invento também pode ser usada, mediante a adicdo de ad-
juvantes adequados, como medicamento sob a forma de cdpsulas

moles de gelatina ou de cadpsulas rectais.

A razdo do peso do sal de N-algquilscopo-
laminio para a nitroglicerina no medicamento de acordo com o
invento é, de preferéncia, de 50:1 a 2:1 e, em particular, de
10:1 a 7:1. Na utilizacdo do sal de N-butilscopolaminio ob-
tiveram-se resultados particularmente bons numa razdo de peso
de B,3:1. Uma unidade de dosagem do medicamento de acordo
com o invento contém, de preferéncia, 10-30 mg, em particular
18-22 mg do sal de N-alquilscopolaminio e de preferéncia 0, 4-
-4 mg, em particular 1-3 mg de nitroglicerina. Obtiveram-se
resultados particularmente bons com unidades de dosagem con-
tendo 20 mg de brometo de N-butilscopolaminio e 2,4 mg de ni-

troglicerina.




Tal como atrds se mencionou, o medica-
mento de acordo com o invento pode ser aplicado por via pa-
rentérica, em particular por via intravenosa, sob a forma de
uma solugdo aquosa. Outras formas de administrac¢do incluem
sprays, capsulas, cdpsulas rectais, pomadas, adesivos, com-

primidos, drageias e pilulas.

E surpreendente para o perito da espe-
cialidade constatar que a combinag¢do do sal de N-alquilscopo-
laminio e da nitroglicerina corresponde na sua eficdcia es-
pasmolitica as conhecidas preparacgdes de combinacdes a base
de metamizol e provoca menos efeitos indesejdveis do que as
preparagdes de combinag¢des a base de metamizol. Quer o sal
de N-algquilscopolaminio, quer a nitroglicerina, ndo tém sd
por si uma acgao espasmolitica t3o fortemente marcada. Acres-
ce ainda que, em relagdo aos analgésicos sob a forma de opid-
ceos que também servem de substitutos as preparacdes de com-
binag¢des a base de metamizol até aqui utilizadas, estes medi-
camentos tém a vantagem de permitir uma observacdo clinica a
curto prazo, enguanto que os opidceos encobrem o quadro cli-
nico e afectam, por exemplo, a credibilidade dos exames de

controlo feitos a curto prazo.

Exemplo 1

Unidades de dosagem contendo 20 mg de
brometo de N-butilscopolaminio e 2,4 mg de nitroglicerina fo-
ram aplicadas por via intravenosa a pacientes sofrendo de cd-
licas das vias urindrias que necessitavam de um poderoso es-
pasmolitico e que jd haviam considerado ineficazes diversos
medicamentos. Decorrido um periodo de 20 a 35 minutos podia
verificar-se nos dez pacientes tratados uma nitida espasméli;
se e alivio da dor. N&o se verificaram quaisquer complicacdes
clinicas tais como perfuragdes provocadas por cadpsulas ou uro-

sepsis.




REIVINDICAGOES

la., - Processo para a preparacdo de um
medicamento contendo como substdncia activa um sal de N-al-
quilscopolaminio, de preferéncia o brometo N-butilscopolami-
nio, bem como os adjuvantes e veiculos usuais, em que o refe-
rido medicamento contem como substdncia activa adicional ni-
troglicerina, caracterizado gor:
la) se preparar uma solugdo aquosa do sal de N-alquilscopola-
minio, de preferéncia o brometo de N-butilscopolaminio, e de
nitroglicerina tomando cerca de 90% do total da quantidade de
agua prevista, acidificando para um valor de pH de 3,0-6,5,
aquecendo até 90—9SOC, adicionando nitroglicerina como tal,
como solugdo ou vertida sobre um material de suporte inerte,
agitando-se cuidadosamente e, apds a total dissolucdo da ni-
troglicerina, por se juntar o sal de N-alquilscopolaminio a
solugdo, e, depois de se verificar a dissolug¢do do mesmo, se
arrefecer para a temperatura ambiente e se completar com dgua
até ao volume final desejado.
lb) se preparar uma solugdo orgidnica de um sal de N-alquilsco-
polaminio, de preferéncia brometo de N-butilscopolaminio, to-
mando o sal de N-alquilscopolaminio e diluido com a quantida-
de de 1 a 200 vezes de um solvente organico num banho aquoso,
sob aquecimento suave, e por se adicionar a solucdo resultan-
te e arrefecida para a temperatura ambiente uma solucdo de
nitroglicerina em dlcool ou um triglicérido de cadeia média
e, facultativamente
2) se processar a solugdo do sal de N-alquilscopolaminio e
nitroglicerina obtida e arrefecida para a temperatura ambien-

te, de um modo usual a fim de se obter a forma de adminis-

’

tragdo do medicamento desejada.

28, - Processo de acordo com a reivindi-’
cagado 1 caracterizado por no passo la) se usar em lugar de

dgua uma solugdo isotdnica como solvente.
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38, - Processo de acordo com a reivin-
dicagcdo 2 caracterizado por no passo lb) se usar como solven-
te organico etanol, polietilenoglicol, propilenoglicol ou

glicerina.

42, - Processo de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 3 caracterizado por se efectuar o
processamento referido no passo 2).
a) filtrando a solugdo de forma estéril, enchendo e esterili-
zando,
b) diluindo a solugdo com adjuvantes adequados, enchendo com
ela frascos ou latas equipadas com spray e adicionando-lhes
facultativamente agentes propulsores, ou
c) diluindo a solugdo com adjuvantes adequados e processando-
-a para se obter um medicamento sob a forma de cdpsulas moles
de gelatina, cdpsulas rectais, pomadas, pensos, drageias, com-

primidos ou pilulas.

58. - Processo de acordo com uma qualquer
das reivindicagdes 1 a 4 caracterizado por se obter um medi-
camento em que o sal de N-alquilscopolaminio e a nitroglice-
rina se encontram contidos numa razio em peso de 50:1 a 2:1

e, de preferéncia, de 10:1 a 7:1.

628. - Processo de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 5 caracterizado por se obter um me-
dicamento sob a forma de uma unidade de dosagem que contem 10-
-30 mg, de preferéncia 18-22 mg do sal de N-alquilscopolami-

nio e 0,4 a 4 mg, de preferéncia 1-3 mg de nitroglicerina.

72. - Método de aplicacdo do medicamento
obtido de acordo com as reivindicagdes 1 a 6 para o tratamen-

to de cdlicas das vias urindrias eferentes, da vesicula bi-
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liar ou das vias biliares caracterizado por se administrar a
um paciente unidades de dosagem contendo, de preferéncia, 10-
-30 mg, em particular 18-22 mg de um sal de N-alquilscopola-
minio e de preferéncia 0,4-4 mg, em particular 1-3 mg de ni-

troglicerina.

Lisboa, 25 de Agosto de 1988
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