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RELATORIO DESCRITIVO

Pedido de Patente de Invencdo para: “FORMULA DE DOSAGEM
sOLIDA"

O presente pedido de invengdo se refere as fdérmulas de
dosagem sdélida, que compreendem o bisfosfonato, em particular as
férmulas de dosagem sdélida, que reduzem a incidéncia de
irritacdo géastrica.

Os bisfosfonatos sdo comumente utilizados na profilaxia e
no tratamento da osteoporose e osteoporose corticosterdide-
induzida. Eles também tém sido empregados no tratamento de
hipercalcemia induzida por tumor. Os bisfosfonatos s&o andlogos
sintéticos do pirofosfato natural, que inibe a atividade
osteoclastica e diminuem a reabsorcdo e formacdo &ssea.

Embora a osteoporose seja tratada com bisfosfonatos, h& uma
série de sintomas gastrointestinais associados com esta classe
de droga, tais como dor abnominal, dispepsia, diarréia ou priséo
de frente. H& relatos de severas reagdes gastrointestinais
advérsas, assim como, reacgdes esofdgicas adversas, tais como,
esofagite, erosdes, e uUlceras. Por tais motivos, ndo se deve
administrar bisfosfonatos em pacientes com anomalias no esdfago
ou gque apresentem outros sintomas, que acarretem no atraso do
esvaziamento esofdagico, ou ainda em pacientes gque ndo possam
ficar de pé ou em posigdo ereta por pelo menos 30 minutos
(Martindale) . Instrucdes rigorosas sao elaboradas para a
administrag¢do destas drogas - os pacientes que tomam alendronato

sdo 1instruidos a tomar o remédio de estdmago vazio, antes da
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alimentacdo, e permanecer em posigcdo ereta sem alimentac¢do por
pelo menos 30 minutos apds a administracdo da medicacgao.
Instru¢gdes similares, em alguns casos ainda mais rigorosos,
aplicam-se a outros bisfosfonatos.

A razdo para estas instrugdes rigorosas estd relacionada
com o fato dos bisfosfonatos provocarem irritagdes severas no
esbfago. Tais irritagdes podem causar refluxo para o esdfago e
conseqglientemente Ulcera, esofagite, azia, dor retroesternal, dor
ao engolir e disfagia. Além destes efeitos colaterais adversos,
had uma reduzida taxa de adesdo ao tratamento com bisfosfonatos
por parte dos pacientes, que leva a progressdo da osteoporose.

O tratamento com bisfosfonato, por ser tdo efetivo, &
empregado amplamente. Até o presente momento, os pacientes
tiveram que tolerar os sintomas adversos associados com © uso do
bisfosfonato, visto que ndo hd nenhum tratamento alternativo que
apresente resultados tao bons.

Além dos efeités colaterais gastricos acima mencionados, os
bisfosfonatos apresentam uma biodisponibilidade relativamente
baixa. Alguns bisfosfonatos também contém grupos de amina, os
quais resultam em incompatibilidades com excipientes comumente
utilizados em comprimidos.

Qualguer passo tomado como medida de protecdo em relacdo a
qualgquer um desses problemas pode exacerbar um dos outros
problemas. Por exemplo, o revestimento de uma férmula de dosagem
para auxiliar o trédnsito no esdéfago e, conseqgqlUentemente diminuir

a possibilidade de irritag¢dao do mesmo, pode levar a redugdoc da



10

15

20

25

3/22
biodisponibilidade, devido a menor liberacdo a partir da fdérmula
de dosagem e a pequena Jjanela de absorcdo dos compostos.
Similarmente, a tentativa de aumentar a desintegragdo e/ou
dissolugdo, de forma gque a oportunidade para absorgdo seja
incrementada, pode por sua vez levar a uma maior incidéncia de
irritacdo géastrica.

Formulacgdes gerais para bisfosfonatos tém utilizado
excipientes especificos e tém sido fabricadas através de
técnicas, tais como a compressdo e granulagdo aquosa, as quais
dispdem de etapas de processamento simples, como descrito nas
publica¢des de patente PCT nos. WO 94/12200 e WO 95/29679.

Com o intuito de produzir uma férmula de dosagem estavel,
também tém sido desenvolvidas formulagcdes com especial atengao
aos métodos de fabricacdo e de determinacdo do tipo e da
quantidade de excipientes, como descrito, por exemplo, na
publicacdo de patente PCT no. WO 00/21540.

Apesar do desenvolvimento destas formulacdes, a
biodisponibilidade'do bisfosfonato ainda pode ser afetada pela
presenga de alimentos e minerais no trato gastrointestinal. Em
uma tentativa péra superar a inerente baixa biodisponibilidade
dos bisfosfonatos, uma série de estratégias de formulacido tém
sido desenvolvidas. Uma dessas estratégias, descrita na
publicacdo de patente PCT no. WO 99/18972, incorpora cadeias
médias de triglicerideos na formulagédo, numa tentativa de
aumentar a biodisponibilidade. Similarmente, a incorporacgdo de

surfactantes e dlecos fol sugerida na publicagdo de patente PCT
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no. WO 00/61111 como um método adequado para aumentar a
disponibilidade.

Além disso, como discutido na publicagdo de patente PCT no.
WO 00/21541, a preocupacao em relacéao a tendéncia dos
bisfosfonatos de formarem complexos com ions metéalicos
polivalentes durante o prdéprio processo de formulacdo acarretou
no desenvolvimento de métodos especificos de granulagdo, como
forma de garantir a uniformidade do contetdo.

Outra proposta, como discutido na publicacdo de patente no.
US 2005/0260262, tem sido a incorporacdo de agentes guelantes
nas formulac¢des para tentar garantir que alimentos e bebidas nao
interfiram na acdo do medicamento.

Reciprocamente, a garantia de que a droga fique disponivel
para absorgcdo e livre de gqualguer interferéncia de alimentos
pode realcgar os efeitos colaterais indesejéaveis dos
bisfosfonatos. Como j& foi acima discutido, h& relatocs de que
eles causem irritacéo localizada, quando administrados
oralmente. Varias estratégias tém sido desenvolvidas para
superar este problema.

Como discutido nas publicacdes de patente PCT nos. WO
93/09785, WO 95/08331, WO 01/32185, WO 01/82903, US 6676965 e WO
01/01991, o uso de revestiduras entéricas e a incorporagdo de
uma revestidura de cera hidrofébica tém sido sugeridos como
métodos de garantia para que a substéncia ativa ndo entre em

contato com a mucosa gastrica.
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Entretanto, os bisfosfonatos também apresentam uma absorgao
relativamente baixa a partir do trato gastrointestinal, e a
inclusdo de qualquer tipo de revestimento nd&oc pode interferir
indevidamente na liberacdo e absorgcdo da droga. A inclus&o de
uma etapa de revestidura na férmula de dosagem também pode
aumentar o custo de produgdo, visto que ela exige n&o sé uma
etapa extra, mas também um aparelho de fabricacdo adicional.

Outro método envolve o uso de comprimidos com forma
especial para reduzir a incidéncia do problema. Infelizmente,
estes métodos Dbaseiam-se no uso de equipamento de produgdo
especializada, o que resulta em altos custos de produgdo e,
concomitantemente, altos custos por unidade de comprimido
produzido por estes métodos.

Por essa razdo, consiste em um objeto da presente invengéao
a 1investigacdo da diminuicd&o dos problemas associados com oS
métodos conhecidos de producdo de férmula de dosagem oral de
bisfosfonato.

De acordo com o primeiro aspecto da presente invencgao,
providencia-se uma férmula de dosagem sdélida, gque compreende
combinagao de particulas de bisfosfonato ou um analogo
farmaceuticamente aceitdvel ou um derivado do mesmo.

Conseqlentemente, a presente invencgéao refere-se a uma
férmula de dosagem sdélida, onde a prédépria droga, tipicamente na
forma de particulas finas, é revestida em preferéncia a férmula
de dosagem inteira. Isto aumenta, de forma significativa a

facilidade de producgdo das férmulas de dosagem, gque compreendem
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a droga, porgue as técnicas de formulag¢do padrdo podem ser
utilizadas para produzir, por exemplo, comprimidos, que
compreendem a droga revestida. N&o hd necessidade para métodos,
0os quais envolvem a revestidura do comprimido inteiro, ou para
prensas especializadas na produgdo de comprimidos de formas e
tamanhos peculiares.

Tal formulagdo também permite a radpida desintegracgdo da
férmula de dosagem sélida, e ao mesmo tempo minimiza a irritacgdo
gastrica provocada pelo bisfosfonato.

Preferencialmente o bisfosfonato é selecionado a partir de
risedronato, ibandronato, pamidronato, clodronato, zoledronato,
etidronato, tiludronato e alendronato.

Em algumas modalidades da invencgéo, as particulas sé&o
revestidas com um revestimento soluvel em Agua.
Preferencialmente, o revestimento solGvel em &agua compreende
polietiléﬂo glicol, alcool polivinilico,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose, povidona, ou
um acglUcar farmaceuticamente aceitédvel, mais preferencialmente,
sorbitol, manitol, xilitol ou maltitol.

Em outras modalidades, as particulas sdo revestidas com
didéxido de silicone coloidal, preferencialmente aderidas com
polivinilpirrolidona.

Tais revestimentos tém sido caracterizados como sendo
particularmente efetivos, no que diz respeito a proporcionar
liberacdo e absorcdo rapidas do bisfosfonato e minimizar a

incidéncia de irritacdo gastrica.
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Preferencialmente, a gquantidade de revestimento é de até
cerca de 100% da massa das particulas n&do revestidas, mais
preferencialmente entre 10% a 70% da massa de particulas néao
revestidas, ainda mais preferencialmente entre 20% a 50% da
massa das particulas ndo revestidas.

Em uma modalidade, as particulas sdo revestidas com didxido
de silicone coloidal, e preferencialmente o revestimento é cerca
de 20% da massa das particulas ndo revestidas. Logo, uma
particula pesando 100 unidades apresenta um revestimento pesando
20 unidades - a particula revestida pesa 120 unidades. Em outra
modalidade, as particulas sédo revestidas com um acucar
farmaceuticamente aceitédvel, e prefere-se gque o revestimento
seja de cerca de 30% da massa da particula nédo revestida.

Preferencialmente, até cerca de 75% da massa da férmula de
dosagem sbélida compreende particulas revestidas, mais
preferencialmente entre 10% e 50% da massa da férmula de dosagem
sélida, ainda mais preferencialmente entre 20% e 40% de massa da
férmula de dosagem sdlida.

Em modalidades preferenciais, a prépria férmula de dosagem
néo.é revestida.

Preferencialmente, as particulas sdo revestidas com um
revestimento, a qual ndo afeta substancialmente a absorcdo do
bisfosfonato. Preferencialmente, o revestimento é
farmaceuticamente compativel com o bisfosfonato revestido.

Convenientemente, a férmula de dosagem sdélida ainda

compreende um desintegrante. Preferencialmente, até cerca de 85%
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da férmula de dosagem sdélida compreende o desintegrante, mais
preferencialmente entre 30% e 80% do desintegrante.

Preferencialmente, o desintegrante ¢é selecionado a partir
de croscarmelose celulose, crospovidona, celulose
microcristalina, croscarmelose sddica e glicolato de amido
sbédico.

Preferencialmente, a férmula de dosagem sélida é formulada
como um comprimido. Conseqglientemente, uma modalidade
particularmente preferida da invengdo compreende um comprimido
ndo revestido, que compreende 20% a 40% em massa de particulas
revestidas e 30% a 80% em massa de desintegrante.
Alternativamente, a fdérmula de dosagem sélida é formulada como
uma cépsula.

Em outra modalidade, a férmula de dosagem sélida
adicionalmente compreende outros ingredientes ativos, vitaminas
e suplementos minerais, ou uma mistura dos mesmos.

De acordo com outro aspecto da presente invengédo,
providencia-se um método para formulacdo de dosagem sdbélida, o
método compreende:

(1) revestimento de particulas de Dbisfosfonato ou um
andlogo farmaceuticamente aceitédvel ou um derivado do mesmo;

(ii) mistura de particulas revestidas com um ou mais
excipientes; e

(iid) formacado de particulas revestidas e um ou mais

excipiente em uma férmula de dosagem sdélida.
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Preferencialmente, o bisfosfonato é selecionado a partir de
risedronato, ibandronato, pamidronato, clodronato, =zoledronato,
etidronato, tiludronato e alendronato.

Em uma modalidade, as particulas sdo revestidas com um
revestimento soluvel em &gua, mais preferencialmente polietileno
glicol, dlcool polivinilico, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, povidona, ou um aguUcar farmaceuticamente
aceitavel, mais preferencialmente, sorbitol, manitol, xilitol ou
maltitol.

Em outra modalidade, as particulas s&o revestidas com
didéxido de silicone coloidal, preferencialmente aderidas com
polivinilpirrolidona.

Preferencialmente, as particulas s&o revestidas com até
cerca de 100% de sua massa ndo revestida por revestimento, mais
preferencialmente entre cerca de 10% e 70% de sua massa nao
revestida, ainda mais preferencialmente entre cerca de 20% e 50%
de sua massa nao revestida.

Se as particulas sao revestidas com didéxido de silicone
coloidal, entdo se prefere que as particulas sejam revestidas
com cerca de 20% de sua massa ndo revestida por revestimento. Se
as particulas sdo revestidas com um acgucar farmaceuticamente
aceitdvel, entdo se prefere que a particulas sejam revestidas
com cerca de 30% de sua massa ndo revestida por revestimento.

Preferencialmente, a férmula de dosagem resultante do
método compreende até cerca de 75% em massa de particulas

revestidas, mails preferencialmente entre 20% e 40% em massa.
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Em modalidades preferenciais, as particulas s&o revestidas
com um revestimento, o gual nado afeta substancialmente a
absorgcdo do bisfosfonato.

Preferencialmente, um ou mais excipientes compreende um
desintegrante.

Preferencialmente, a foérmula de dosagem resultante do
método compreende até cerca de 85% em massa de desintegrante,
mais preferencialmente entre cerca de 30% e 80% de
desintegrante.

Preferencialmente, o desintegrante ¢é selecionado a partir
de croscarmelose celulose, crospovidona, celulose
microcristalina, croscarmelose sbébdica e glicolato de amido
sédico.

Em modalidades 'preferenciais, a etapa (iidi) compreende
compressd&o de particulas revestidas e um ou mais excipientes em
um comprimido. Alternativamente, a etapa (iii) compreende O
encépsulamento de particulas revestidas e um ou mais excipientes
em uma cépsula.

Em uma modalidade, as particulas de bisfosfonatos ou um
andlogo farmaceuticamente aceitavel ou um derivado do mesmo s&o
revestidas por pulverizagido de um revestimento sobre eles.

Em outra modalidade, as particulas de bisfosfonato ou um
andalogo farmaceuticamente aceitdavel ou derivado do mesmo sao
revestidos sendo misturados por uma solugdo de revestimento ou
suspensao. As particulas de bisfosfonato ou um analogo

farmaceuticamente aceitavel ou derivado do me smo s&o
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preferencialmente misturados com uma solucgdo de revestimento ou
suspensao para formar uma massa umida. A massa umida ¢é entao
preferencialmente seca.

Preferencialmente, os métodos da presente invengdo nao
envolvem uma etapa de revestimento da férmula de dosagem sdélida.

Apds o revestimento das particulas de Dbisfosfonato, a
trituracdoc das particulas revestidas é opcional. Em modalidades
da invencédo, as particulas revestidas s&o trituradas na presenga
de um excipiente farmaceuticamente aceitdvel, antes de ser
misturadas com outros excipientes e componentes do comprimido.
Por esta razdo, um método da invencdo compreende:

(i) revestimento de particulas de Dbisfosfonato ou um
andlogo farmaceuticamente aceitdvel ou um derivado do mesmo;

(ii) adicd@o de um excipiente farmaceuticamente aceitavel as
particulas revestidas para obter uma combinagdo de excipiente e
particulas revestidas;

(iii) trituracdo da combinacdo de (ii):

(iv) mistura da combinagdo com um ou mais exciéientes; e

(v) formacdo de particulas revestidas e um ou mais
excipientes em uma férmula de dosagem sdlida.

Descobriu-se que a etapa de trituracao é facilitada pelo
excipiente, melhorando a capacidade de processamento durante a
produgdo do comprimido.

O excipiente utilizado na etapa (ii) pode ser o mesmo de um
ou mals exXcipientes de (iv), entdo a formulagdo contém, por

exemplo, somente um excipiente majoritdrio. O excipiente de (ii)
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esofagica e proporciona que a biodisponibilidade da droga
permanec¢a substancialmente inalterada.

As particulas podem ser revestidas com polietileno glicol,
preferencialmente pela dissolugdo de polietileno glicol e pela
granulacdo de ligquido pulverizado nas particulas.

As particulas podem ser revestidas com sorbitol,
preferencialmente pela dissolucdo do sorbitol na &gua ou numa
mistura etanol/&gua, depositando a solugcdo nas particulas por
meio de equipamento conhecido de granulacdo e entdo secando em
secador de leito fluidizado. O método deve envolver um pProcesso
com dois estagios (cada um depositando aproximadamente metade do
agucar) para depositar um total de 30% em massa de acucar para
as particulas sob as particulas.

Apds a secagem e classificacdo por tamanho (por exemplo,
através de trituragdo ou peneiracdo), as particulas revestidas
sdo preferencialmente adicionadas a excipientes comprimidos de
forma diréta e’ normal, misturadas e comprimidas em comprimidos.

As particulas podem ser revestidas com diéxido de silicone
coloidal pela dissolugdo de povidona em etanol (ou &gua/etanol)
e entdo se adiciona didéxido de silicone coloidal para formar uma
“pasta fluida”, a qual é depositada/granulada nas particulas e
seca. Alternativamente, as particulas sdo misturadas com didéxido
de silicone coloidal em um misturador com lamina alta, e entao,
o didxido de silicone ¢é aderido as particulas através de
granulagdo com povidona dissolvida em etanol e/ou &agua. Apds

secagem e classificacdo por tamanho (por meio de trituracdo ou
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peneiracao), as particulas revestidas sao preferencialmente
adicionadas a excipientes comprimidos de forma direta e normal,
misturadas e comprimidas em comprimidos.

As modalidades da presente invengdoc serdo agora descritas
com referéncia aos seguintes exemplos.

Exemplo 1

Um comprimido contendo ibandronato revestido com sorbitol
foi formulado da seguinte forma:

Foram dissolvidos 38 g de sorbitol em uma mistura de
etanol/&gua, contendo 31 ml de etanol absoluto e 20 ml de &agua
purificada. A solugd&o fol misturada completamente até que o
sorbitol estivesse na solugdo. sendo agquecida a cerca de 37 °c
para auxiliar a dissoluc¢do do sorbitol. A solugdo foi adicionada
a 253,1g de ibandronato de sédio monoidratado e a mistura foi
granulada em um granulador com l&mina alta em um recipiente com
1 1. O granulado foi entdo seco a cerca de 35 °C em um secador de
leito fluidizado por entre 60 e 90 minutos. O granulado seco foi
peneirado por meio de uma peneira &e malha numero 30.

Uma massa adicional de 38 g de sorbitol foi dissolvida em
uma mistura de etanol/&gua, contendo 31 ml de etanol absoluto e
20 ml de &gua purificada. A solucdo fol misturada completamente
até que o sorbitol estivesse na solucdo (guando necessario, a
solugdo foi aquecida a cerca de 37 °c para auxiliar a dissolucgéo
do sorbitol). A solucgdo fol entdo adicionada ao granulado seco e
peneirado, a mistura fol granulada em um granulador com lamina

alta e o granulado foi entdo seco a cerca de 35 °C em um secador
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de leito fluidizado por entre 60 e 90 minutos. O granulado seco
fol peneirado por meio de uma peneira de malha numero 30.

Foram pré-peneirados 462,9 g de celulose microcristalina,
8,1 g de didéxido de silicone coloidal e 25,5 g de croscarmelose
sédica por meio de uma peneira de malha nUmero 20, adicionados
ao granulado seco e peneirado, e entdo, misturados em um
ligquidificador de 5 1 do tipo “Tumble” durante 20 minutos. 16,2
g de estearil fumarato de sdédio foi pré-peneirado por meio de
uma peneira com malha numero 40, adicionado a mistura
liquidificada, e a mistura foi 1liquidificada por mais 10
minutos.

A mistura liquidificada foi entdo comprimida em comprimidos
com uma massa alvo de 200 mg em uma prensa para comprimides
Korsch XL100.

Dessa forma, obtiveram-se comprimidos com a seguinte

composigéo:

Ibandronato de sédio monoidratado : 56,25 mg

- Sorbitol : 16,9 mg
Celulose microcristalina : 114,55 mg
Didéxido de silicone coloidal : 2,0 mg
Croscarmelose sddica : 6,3 mg
Estearil fumarato de sédio : 4,0 mg
Exemplo 2

Um comprimido contendo ibandronato revestido com didéxido de

silicone coloidal foi formulado da seguinte forma:
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Foram dissolvidos 2,3 g de povidona em 100 ml de etanol
absoluto e misturados completamente. Foram misturados Jjuntos
253,1 g de ibandronatc de sédio monoidratado e 50,6 g de didxido
de silicone por 5 minutos em um misturador com l&mina alta e
5 entédo a mistura povidona/etanol foi adicionada e granulada em um

granulador com lamina alta em um recipiente de 3 1.

Alternativamente, o didéxido de silicone coloidal foi

adicionado a mistura de povidona/etanol para formar uma pasta

L e — § )
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Ibandronato de sbédio monoidratado : 56,25 mg

Didéxido de silicone coloidal (revestimento)

11,25 mg
Povidona : 0,50 mg
Celulose microcristalina : 119,35 mg

Didéxido de silicone coloidal (excipiente extragranular)

2,0 mg
Croscarmelose sbdica : 6,65 mg
Estearil fumarato de sdédio : 4,0 mg

Exemplo 3

Um comprimido contendo risedronato revestido com sorbitol
foi formulado da seguinte forma:

Foram dissolvidos 44,8 g de sorbitol em uma mistura de
etanol/agua, contendo 39 ml de etanol absoluto e 26 ml de &gua
purificada. A solugdo fol misturada completamente até que o
sorbitol estivesse na solugcdo, sendo agquecida a cerca de 37 °c

para auxiliar a dissolucdo do sorbitol. A solucdo foi adiciocnada
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solugcdo foi aquecida a cerca de 37 °C para auxiliar a dissolucgédo
do sorbitol). A solucdo foi entdo adicionada ao granulado seco e
peneirado, a mistura foi granulada em um granulador com lamina
alta e o granulado foi entdo seco a cerca de 35 °%C em um secador
de leito fluidizado por cerca de 60 minutos. O granulado seco
foi peneirado por meio de uma peneira de malha numero 30.

Foram pré-peneirados 868,6 g de celulose microcristalina,
9,9 g de diéxido de silicone coloidal e 31,1 g de croscarmelose
sdédica por meio de uma peneira de malha numero 14, adicionados
ao granulado seco e peneirado, e entdo, misturados em um
liquidificador de 5 1 do tipo “Tumble” durante 20 minutos. 19,7
g de estearil fumarato de sédioc foram pré-peneirados por meio de
uma peneira de malha namero 40, adicionado a mistura
liquidificada, e a mistura foi 1liquidificada por mais 10
minutos.

A mistura liquidificada foi entdo comprimida em comprimidos
com uma massa alvo de 240 mg em uma prensa para comprimidos
Korsch XL100.

. Dessa forma, obtiveram-se comprimidos com a seguinte

composicgdo:
Risedronato de sédio : 39,76 mg
Sorbitol : 11,94 mg
Celulose microcristalina : 176,0 mg
Diéxido de silicone coloidal : 2,0 mg
Croscarmelose sdédica : 6,3 mg

Estearil fumarato de sddio : 4,0 mg
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Exemplo 4

Um comprimido contendo risedronato revestido com didxido de
silicone coloidal foi formulado da seguinte forma:

Foram dissolvidos 3,75 g de povidona em 100 ml de etanol
absoluto e misturados completamente. Foram misturados Juntos
298,2 g de risedronato de sédio e 59,63 g de didéxido de silicone
por 5 minutos em um misturador com l&mina alta e entdo a mistura
povidona/etanol foi adicionada e granulada em um granulador com
lamina alta em um recipiente de 3 1.

Alternativamente, o didéxido de silicone <coloidal foi
adicionado & mistura de povidona/etanol para formar uma pasta
fluida, a qual foi entdo depositada e granulada em risedronato
de sdédio.

O granulado foi entdo seco a cerca de 35 °C em um secador de
leito fluidizado por cerca de 60 minutos. O granulado seco foi
peneirado por meio de uma peneira de malha numero 30.

Foram pré-peneirados 1032,5 g de celulose microcristalina,
11,5 g de didéxido de silicone coloidal e 36,3 g de croscarmelose
sbédica por meio de uma peneira de malha numero 14, adicionados
ao granulado seco e peneirado e entdo liquidificados em um
ligquidificador de 10 1 do tipo “Tumble” por 20 minutos. 23,0 g
de estearil fumarato de sdédio foram pré-peneirados por meio de
uma peneira de malha numero 40, adicionados a mistura
liquidificada, e a mistura foi liquidificada por mais 10

minutos.
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A mistura liquidificada fol entdo comprimida em comprimidos
com uma massa alvo de 240 mg em uma prensa para comprimidos

Korsch X1L100.

Dessa forma, obtiveram-se comprimidos com a seguinte
composicdo:

Risedronato de sédio : 39,76 mg

Diéxido de silicone coloidal (revestimento): 7,95 mg

Povidona : 0,50 mg

Celulose microcristalina : 179,49 mg

Didéxido de silicone coloidal (excipiente extragranular)

2,0 mg
Croscarmelose sdédica : 6,3 mg
Estearil fumarato de sdédio : 4,0 mg
Exemplo 5
Um comprimido contendo risedronato revestido com

polietileno glicol foi formulado pela dissolucdo de polietileno
glicol em etanol e entdo pela granulagdo pulverizada da mistura
em risedronato de sdédio. O risedronato de sdédio revestido foi
entdo seco e péneirado para formar um granulado.

Celulose microcristalina, diéxido de silicone coloidal e
croscarmelose sbédica foram pré-peneirados por meio de uma
peneira de malha numero 14, adiciocnados ao granulado seco e
peneirado e entdo, liquidificados em um ligquidificador de 10 1
do tipo “Tumble” por 20 minutos. Estearil fumarato de sédio foi

pré-peneirado por meio de uma peneira de malha numero 40,
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adicionados a mistura liquidificada e a mistura foi
ligquidificada por mais 10 minutos.
A mistura liquidificada foi entdo comprimida em comprimidos
em uma prensa para comprimidos Korsch XL10O.

Exemplos 6-9

Os préximos comprimidos foram feitos de acordo com a
invencdo, utilizando-se risedronato ativo, o qual foi revestido

com sorbitol, e entdo incorporado em um comprimido.

Exemplo 6 7 8 9
5 mg 30 mg|35 mg|75 mg Notas
Risedronato de 5,00 30,00(35,00|75,00 Medido como mg da
subst. ativa
sbédio
(tedbrico)
Sorbitol 9,60 9,60 | 9,60 (19,20 3% de Sorbitol na
solucdo de
cristalino revestimento
Celulose 50,00 25,00(20,00|35,00 MCC com a mesma
massa de
Microcristalina granulacao.
102 (MCC)
Agua quantidade| g.s. | g.s. | g.s.
suficiente
(g.s.)
Celulose 126,00 |151,00/156,00{317,00 Total de MCC =
176,0 mg/comp. (ou
Microcristalina A 55%)
102
Sorbitol 113,40 88,40(83,40(161,80 Total de Sorbitol
. = 128 - (ativa)
cristalino © mg/comp
Diéxido de 3,20 3,20 | 3,20 | 6,40 1% de 510,
Silicone
Coloidal
Croscarmelose 6,40 6,40 | 6,40 [12,80 2% de
o croscarmelose
sédica sédica
Estearil 6,40 6,40 | 6,40 (12,80 % SSE
fumarato de
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sé6dio (SSF)

Massa total do

D 320,00
comprimido, mg

320,00

320,00

640,00

Estes exemplos incluem um excipiente

Ativa e Sorbitol
Somente ajustes <
10%

carreador, celulose

microcristalina, Jj& presente como preenchimento e desintegrante.

Descobriu-se que eles melhoram a trituracdo do material apds o

revestimento.

Apesar dos exemplos

comprimido através da presente

descreverem

invencéao,

como se formula um

entende-se gue um

profissional qualificado sera capaz de formular uma cépsula de

acordo com a presente

invencéo

através,

por exemplo, de

encapsulamento da mistura liquidificada em cépsulas, ao invés de

compressdo da mistura liquidificada em comprimidos.

A presente invencéao,

dessa forma,

dosagem de um bisfosfonato.

fornece uma férmula de
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REIVINDICACOES

1. Método para formulacdo de férmula de dosagem sdlida

caracterizado pelo fato de compreender:

(i) combinacd&o de particulas de bisfosfonato ou um analogo
farmaceuticamente aceitdvel ou um derivado do mesmo com uma
solugcdo de revestimento ou suspensdo consistindo essencialmente
em um revestimento ou um solvente, no qual o revestimento
compreende um acuacar soluvel em agua, farmaceuticamente
aceitavel e a quantidade de revestimento & de 10% a 70% em massa
de particulas ndo revestidas;

(ii) secagem de solugdo ou suspensdo para formar particulas
revestidas de bisfosfonato;

(iii) mistura de particulas revestidas de (ii) com um ou
mais excipientes; e

(iv) formulagdo de particulas revestidas e um ou mais
excipientes em uma férmula de dosagem sdélida.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de o Dbisfosfonato ser selecionado a partir de

risedronato, ibandronato, pamidronato, c¢lodronato, zoledronato,
etidronato, tiludronato e alendronato.
3. Método de acordo com & reivindicacéao 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de o acucar farmaceuticamente aceitavel

ser selecionado a partir de sorbitol, manitol, xilitol ou
maltitol.
4. Método de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes

anteriores, caracterizado pelo fato de a quantidade de
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revestimento da etapa (1) estar entre 20% a 50% em massa de
particulas ndo revestidas.

5. Método de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado

pelo fato de a gquantidade de revestimento na etapa (i) estar em

cerca de 30% em massa de particulas ndo revestidas.
6. Método de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1 a

5, caracterizado pelo fato de a fédrmula de dosagem resultante do

método compreender até cerca de 75% em massa de particulas

revestidas.
7. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a

6, caracterizado pelo fato de as particulas serem revestidas com

um revestimento, © qual ndo afeta substancialmente a absorg¢do do

bisfosfonato.
8. Método de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1 a

7, caracterizado pelo fato de um ou mais excipientes Qque

compreenderem um desintegrante.

9. Método de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado

pelo fato de a férmula de dosagem resultante do método

compreender até cerca de 85% em massa de desintegrante.
10. Método de acordo com a reivindicacéo 8 ou 9,

caracterizado pelo fato de o desintegrante ser selecionado a

partir de croscarmelose celulose, crospovidona, celulose
microcristalina, croscarmelose sdbédica e glicolato de amido
sbédico.

11. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

10, caracterizado pelo fato de a etapa (iv) compreender a
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compressdo de particulas revestidas e um ou mais excipientes
dentro de um comprimido.
12. Método de acordo com qualguer uma das reivindicagbdes 1 a

11, caracterizado pelo fato de as particulas de bisfosfonato ou

um analogo farmaceuticamente aceitdvel ou ainda um derivado do
mesmo serem misturados com a solugcdo de revestimento ou
suspensao para formar uma pasta fluida.

13. Método de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado

pelo fato de a pasta fluida ser seca.

14. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

13, caracterizado pelo fato de ndo compreender uma etapa de

revestimento da férmula de dosagem sdlida.

15. Método de acordo com a reivindicacdo 14, caracterizado

pelo fato de ser para o preparo de um comprimido ndo revestido,

que compreende entre 20 a 40% em massa de particulas revestidas
e entre 30 a 80% em massa de desintegrante.
16. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

15, caracterizado pelo fato de compreender:

(i) revestimento de particulas de bisfosfonato ou um
andlogo farmaceuticamente aceitavel ou um derivado do mesmo;

(ii) adicdo de um excipiente farmaceuticamente aceitdvel as
particulas revestidas para obter uma combinac&o de excipiente e
particulas revestidas;

(iii) trituracdo de combinacdo de (ii):;

(iv) mistura da combinacdoc com um ou mais excipientes; e
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(v) formagdo de particulas revestidas e um ou mais
excipientes em uma férmula de dosagem sdélida.

17. Método de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado

pelo fato de o excipiente de (ii) ser o mesmo de um ou mais

excipientes de (iv).
18. Método de acordo com a reivindicagdo 16 ou 17,

caracterizado pelo fato de o excipiente de (ii) ser selecionado

a partir de celulose, lactose, amido e fosfato de calcio.

19. Método de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado

pelo fato de o excipiente de (ii) ser celulose microcristalina.

20. Foérmula de dosagem sdélida caracterizada pelo fato de

ser formulada a partir do método de qualquer uma das
reivindicacbes de 1 a 19.
21. Férmula de dosagem sdélida de acordo com a reivindicacgado

20, caracterizada pelo fato de ser para o tratamento de

osteoporose.

22. Férmula de dosagem sé6lida de acordo com a

reivindicacdo 20, caracterizada pelo fato de ser para a
prevencdo da osteoporose.
23. Método para formulagdo de férmula de dosagem sdlida

caracterizada pelo fato de compreender:

(i) revestimento de particulas de bisfosfconato ou um andlogo
farmaceuticamente aceitavel ou derivado do mesmo;
(ii) mistura de particula revestida de (i) com um ou mais

excipientes; e
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(iid) formacdo de particulas revestidas e um ou mais
excipientes para dentro de uma formulacdo de dosagem sélida,
onde as particulas sdo revestidas com didéxido de silicone
coloidal e a quantidade de revestimento ¢é formada por entre 10%
a 70% em massa de particulas ndo revestidas.

24. Método de acordo com a reivindicacgd&o 23, caracterizado

pelo fato de o bisfosfonato ser selecionado a partir de

risedronato, ibandronato, pamidronato, c¢lodronato, zoledronato,
etidronato, tiludronato e alendronato.
25. Método de acordo com a reivindicacdo 23 ou 24,

caracterizado pelo fato de as particulas serem revestidas com

cerca de 20% de sua massa nado revestida por revestimento.
26. Método de acordo com a reivindicagcdo 23 a 25,

caracterizado pelo fato de a dosagem resultante do método,

compreende até cerca 75% em massa de particulas revestidas.
27. Método de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes 23

a 26, caracterizado pelo fato de as particulas serem revestidas

por um revestimento, o qual ndo afeta substancialmente a
absorg¢do do bisfosfonato.
28. Método de acordo com gqualquer uma das reivindicagdes 23

a 27, caracterizado pelo fato de um ou mais excipientes,

incluirem um desintegrante.

29. Método de acordo com a reivindicagdo 28 caracterizado

pelo fato de a férmula de dosagem resultante de método, que

compreende até cerca de 85% em massa de desintegrante.
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30. Método de acordo <com a reivindicagcdo 28 ou 29,

caracterizado pelo fato de o desintegrante ser selecionado a

partir de croscarmelose, celulose, crospovidona, celulose
microcristalina, croscarmelose sdbédica e glicolato de amido
sbédico.

31. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 23

a 30, caracterizado pelo fato de a etapa (iii) compreender

compressdo de particulas revestidas e um ou mais excipientes
para dentro de um comprimido.
32. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 23

a 31, caracterizado pelo fato de as particulas de bisfosfonato

ou andlogo farmaceuticamente aceitdvel ou ainda derivado do
mesmo serem revestidos por pulverizacdo de um revestimento sobre
O mesmo.

33. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 23

a 31, caracterizado pelo fato de as particulas de bisfosfonato
ou anadlogo farmaceuticamente aceitédvel ou ainda derivado do
mesmo serem revestidos por meio de mistura com uma solugdo de
revestimento ou suspenséo.

34. Método de acordo com a reivindicagd&o 33, caracterizado

pelo fato de as particulas de bisfosfonato ou analogo

farmaceuticamente aceitdvel ou ainda derivado do mesmo serem
misturados com a solugcdo de revestimento ou suspensdao para
formar pasta fluida.

35. Método de acordo com a reivindicacdo 34, caracterizado

pelo fato de a pasta fluida ser seca.
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36. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 23

a 35, caracterizado pelo fato de n&o compreender uma etapa de

revestimento da férmula de dosagem sdlida.
37. Método de acordo com as reivindicacdes 23 a 36,

caracterizado pelo fato de compreender:

(1) revestimento de particulas de bisfosfonato ou um
analogo farmaceuticamente aceitavel ou derivado do mesmo;

(ii) adigdo de um excipiente farmaceuticamente aceitavel em
particulas revestidas para obter uma combinacido de excipiente e
particulas revestidas:;

(iii) trituracdo da combinacdo de (ii):;

(iv) mistura da combinag¢do com um ou mais excipientes; e

(v) formagcdo de particulas revestidas e um ou mais
excipientes para dentro de uma fédrmula de dosagem sdélida.

38. Método de acordo com a reivindicac&o 37, caracterizado

pelo fato de o excipiente de (ii) ser o mesmo de um ou mais

excipientes de (iv).
39. Método de acordo com a reivindicagdo 37 ou 38,

caracterizado pelo fato de o excipiente de (ii) ser selecionado

a partir de celulose, lactose, amido e fosfato de calcio.

40. Método de acordo com a reivindicacdo 39, caracterizado

pelo fato de o excipiente de (ii) ser celulose microcristalina.

41. Foérmula de dosagem soélida caracterizada pelo fato de

ser formulada a partir do método de gqualquer  uma das

reivindicacgdes de 23 a 40.
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42. Férmula de dosagem sdélida de acordo com a reivindicagao

41, caracterizada pelo fato de ser para o tratamento de

osteoporose.
43. Férmula de dosagem sdélida de acordo com a reivindicagao

41, caracterizada pelo fato de ser para a prevengao para a

Oosteoporose.

44. Férmula de dosagem sdlida caracterizada pelo fato de

compreender particulas revestidas de bisfosfonato ou um andlogo
farmaceuticamente aceitdvel ou ainda um derivado do mesmo, onde
(i) as particulas sdo revestidas com didxido de silicone
coloidal ou um ac¢ucar farmaceuticamente aceitavel, e (ii) a
quantidade de revestimento encontra-se entre 10% e 70% em massa
de particulas n&o revestidas.

45. Método de acordo com a reivindicag¢do 44, caracterizado

pelo fato de o bisfosfonato ser selecionado a partir de

risedronato, ibandronato, pamidronato, clodronato, zoledronato,

etidronato, tiludronato e alendronato.
46. Férmula de dosagem sdbdlida de acordo com a reivindicacéo

44 ou 45, caracterizada pelo fato de a quantidade de

revestimento ser entre 20% a 50% da massa das particulas né&o
revestidas.
47. Férmula de dosagem sélida de acordo com gqualgquer uma

das reivindicagdes 44 a 4e, caracterizada pelo fato de

compreender compressdo de até cerca de 75% em massa de

particulas revestidas.
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48. Fdérmula de dosagem sdélida ndo revestida caracterizada

pelo fato de ser acordo com qualquer uma das reivindicagdes 44 a

47 .
49. Férmula de dosagem sdélida de acordo com gqualquer uma

das reivindicagdes 44 a 48, caracterizada pelo fato de as

particulas serem revestidas com um revestimento, o gqual néao
afeta substancialmente a absorcdo do bisfosfonato.
50. Férmula de dosagem sdélida de acordo com gqualguer uma

das reivindicagdes 44 a 49, caracterizada pelo fato de ainda

compreender um desintegrante.
51. Férmula de dosagem sdélida de acordo com a reivindicag¢édo

50, caracterizada pelo fato de compreender compressdo de até

cerca de 85% em massa de desintegrante.
52. Férmula de dosagem sélida de acordo com a reivindicagao

50 ou 51, caracterizada pelo fato de o desintegrante ser

selecionado a partir de croscarmelose celulose, crospovidona,
celulose microcristalina, croscarmelose sdédica e glicolato de
amido sédico.

53. Fdérmula de dosagem sélida de acordo com as

reivindicacgdes 44 a 52, caracterizada pelo fato de ser formulada

como um comprimido.
54. Férmula de dosagem sdélida de acordo com gqualguer uma

das reivindicacgdes 44 a 53, caracterizada pelo fato de ainda

compreender um carreador farmacéutico.
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RESUMO
Pedido de Patente de invengédo para: “FORMULA DE DOSAGEM
sOLIDA" .
O presente pedido se refere a uma férmula de dosagem sdédlida
5 de um bisfosfonato ou um andlogo farmaceuticamente aceitavel ou

derivado do mesmo.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

