21 P10902387-9 A2

(22) Data de Depésito: 15/07/2009
(43) Data da Publicacao: 01/02/2011

* B RPIO®9O02387 A2%*

(51) Int.CI.:
AB61K 31/4453

Republica Federativa do Brasil
hitie do 7 .

(RPI 2091)

@ o Coméroin Extarior
h Py

Intitutes b

A61K 47/40
A61P 19/10

(54) Titulo: COMPLEXO DE INCLUSAO DE
HIDROCLORETO DE RALOXIFENO E R-
CICLODEXTRINA

(57) Resumo: COMPLEXO DE INCLUSAO DE HIDROCLORETO
DE RALOXIFENO E B CICLODEXTRINA. E descrito um complexo de
inclusao de hidrocloreto de caloxifeno e B -ciclodextrina em uma fase
sblida apresentando um espectro de difragdo de pd de raio-x
especifico. A invengao refere-se também a um processo para a
obtengdo do complexo de inclusédo de raloxifeno com B ciclodextrina
da invengéo. O complexo da invengéo € empregado como ingrediente
farmacéutico no tratamento de osteoporose, especificamente
osteoporose pés-menopausa.

(30) Prioridade Unionista: 21/05/2009 EP 09425196.4
(73) Titular(es): Erregierre S.P.A.

(72) Inventor(es): Massimo Ferrari, Pietro Carlo Gargani

Atenuagio
T Eguvo 7 RALCICILRAY Bty TR 1608 51405 Opender  +
Comantao : Memo & Nomw
Métods  : Savimkey-Golays: - PoaiosdeAtemuglo v . 3 9

fasensidate (eps)

f /

: L L L L
10008 T 30.000 . 40000 50.990 T o0

Rn1G200 151909 Pegel



e {GHNORING
" PI0902367 -

COMPLEXO DE INCLUSAO DE HIDROCLORETO DE RALOXIFENO E B—

CICLODEXTRINA

CAMPO DA INVENGAO
5 A presente invencdo refere-se a um complexo de
inclusdo de hidrocloreto de raloxifeno e P-ciclodextrine e

a seu uso no campo médico.

ESTADO DA TECNICA
10 0 hidrocloreto de raloxifeno é um composto atigo
empregado no tratamento de osteoporose, especificamente de

osteoporose pds-menopausa. Apresenta a seguinte férmula:

HO

15
Apesar do. evidente interesse terapéutico, o sal
hidrocloreto.dé raloxifeno apresenta a desvantagem de ser
fracamente soluvel em &gua a temperatura ambiente. Tal
solubilidade baixa leva ao fato de que deve administrado
20 como uma suspensdo em agua, com o auxilio de agentes de sso
adequados, reduzindo, desta forma, as suas possibilidades
de administracéo.
De fato, uma formulacdo soluvel em &gua é desejavel,
na medida em que prové uma melhor dispersdo do ingrediente
25 ativo e uma simultlnea melhor seguranca de administracéo.
A patente US 5.624.940 descreve uma composig¢do em

solucdo aquosa de um complexo de inclusdo formado por uma
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ciclodextrina soluvel em &gua e compostos de Férmula I,
onde o raloxifeno pode ser identificado. Por esta razéo,
no documento US, solugBes aquosas de complexos de inclusdo
de ingredientes ativos fracamente soluveis em 4&gua com
hidroxipropil-B-ciclodextrina sdo preparados e sdo
descritas formulacdes farmacéuticas destes complexos, as
quais apresentam niveis no plasma sangiineo 15 vezes mais
altos que aquelas apresentando a mesma dosagem e preparadas
como uma formulac¢do granular umida.

O pedido US 2006/0105045 descreve uma composigdo
compreendendo um solvente orgénico miscivel em &gua, um
derivado de ciclodextrina e um composto e um método para
aumentar a solubilidade do composto em uma solugdo aquosa
compreendendo a formacdo de complexos entre tal composto e
a ciclodextrina em um meio agquoso. 0 raloxifeno esta
incluido na longa lista der ingredientes ativos que sdo
fracamente soluveis em &gua e adequados para formar
complexos de inclusdo com hidroxi-butenil-f-ciclodextrina
no caso‘de estar pfésente um solvente orgénico.

No momeﬁto,. existe a necessidade em se prover uma
forma Sélidé' de raldxifeno, gque seja vantajosamente
adequada para a preparacéo e processamento no campo
farmacéutico, engquanto que apresentando uma boa
estabilidade durante o processamento e boa solubilidade
quando colocada em uma fase liquida para utiliza¢do comum.

O objetivo da presente invencdo ¢é, desta forma,

prover um composto de raloxifeno que esteja na fase sdélida.

SUMARIO

Desta forma, e} objetivo mencionado acima foi
alcancado .pelo. provimento de um complexo de inclusd@o de
hidrocloreto de raloxifeno e p-ciclodextrina na fase
sélida.

A invencdo diz respeito também a um processo para a
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obtencdo do complexo de inclusdo da invencdo que compreende
as seguintes etapas:

A) solubilizacdo de hidrocloreto de raloxifeno em uma
solucdo aquosa;

B) aquecimento da massa para uma temperatura variando
de 50 a 80°C;

C) adigdo de B-ciclodextrina;

D) separacdo do complexo hidrocloreto de raloxifeno-

B—ciclodextrina por precipitacdo e filtracdo.

DESCRIGCAO DOS DESENHOS

As caracteristicas é vantagens da invencdo ficarédo
claras a partir da descricdo detalhada e a seguir e
desenhos anexos, nos quais:

- ‘A Figura 1 mostra o difratograma de raio-X do
complexo de inclusdo da invencgdo;

- As Figuras 2a, 2b, 2c mostram a comparag¢do dos
difratogramas experimentais do complexo da inveng¢do (2a),
do hidrocloreto de raloxifeno (2b) e da PB-ciclodextrina
(2¢c);

- As Figuras 3a, 3b, 3c mostram a comparag¢do dos

espectros de infravermelho do complexo da invengdo (3a), do

hidrocloreto de raloxifeno (3b) e da B-ciclodextrina (3c).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Desta forma, a invencdo refere-se a um complexo de

inclusdo de hidrocloreto de raloxifeno e P-ciclodextrina.

0 complexo de inclusdo da invencdo foi caracterizado por
difracdo de raio-X, o qual confirmou a real formacdo do
complexo, uma vez que o0s picos obtidos ndo eram o resultado
da soma dos picos registrados para os dois componentes
separados.

O complexo de incluséd@o de hidrocloreto de raloxifeno-
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B-ciclodextrina apresenta os seguintes picos em graus de
difracdo (2-teta) no espectro de difracdo de raio-X de pbd
+0,2:

10,6, 12,4, 14,4, 15,3, 19,0, 19,5.
Especificamente, o complexo de inclusdo da invencgdo
apresenta 57 picos no grau de difracdo e a intensidade
relativa mostrados na Tabela 1 a seguir, de acordo com O

espectro de difrag¢do mostrado na Figura 1.

Tabela 1: Picos do complexo de inclusdo de raloxifeno HCl-

B-ciclodextrina (2-teta em graus angulares de #0,2°)

_PicQ‘> 2—teta Intensdade I/Ig
(cps)
1 4,4 370 15
2 6,2 320 13
3 6,6 351 14
4 8,9 452 18
5 9,4 463 18
6 10,6 817 32
7 11,7 480 19
8 12,4 2086 80
9 13,3 524 21
10 14,4 1284 50
11 15,3 1095 42
12 15,7 891 35
13 16,0 798 31
14 17,0 1016 39
15 17,7 1017 39
16 18,0 1039 40
17 | 19,0 1571 61
18 19,5 1602 62
19 21,1 2364 91
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20 22,6 2615 100
21 24,0 1405 54
22 24,8 1049 41
23 25,0 1195 46
24 25,6 1237 48
25 26,8 1276 49
26 27,1 1378 53
27 27,5 1095 42
28 28,6 1063 41
29 29,0 1009 39
30 30,0 900 35
31 30,3 874 34
32 31,2 1122 43
33 31,8 1146 44
34 32,0 981 38
35 32,5 807 31
36 33,1 766 30
37 33,5 851 33
38 34,6 1248 48
39 35,6 1104 43
40 36,0 1007 39
41 36,5 1090 42
42 37,3 984 38
43 37,6 946 37
44 39,5 1142 44
45 39;9 1193 46
46 40,7 944 37
47 41,4 798 31
48 42,4 817 32
49 43,3 911 35
50 43,7 971 38
51 44,9 946 37
52 45,2 844 33
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53 46,6 887 34
54 47,5 794 31
55 47,8 795 31
56 51,5 727 28
57 53,6 704 27
A comparacdo destes espectros do complexo (2a), do

hidrocloreto de raléxifeno (2b) e da PB-ciclodextrina (2c)
pode ser derivada das Figuras 2a, 2b, 2c. Como fica
evidente a partir da Figuras, os inventores da presente
invengcdo puderam de fato confirmar que o complexo de
inclusd@o corresponde a uma nova forma cristalina por meio
da andlise de difracdo de raio-X. De fato, realizaram a
andlise de raio-X da PB-ciclodextrina e do hidrocloreto de
raloxifeno e puderam concluir que os picos existentes no
difratograma do complexo ndo resultam da soma dos picos
relacionados aos componentes em separado, desta forma
indicando o sucesso da inclusdo do hidrocloreto de
raloxifeno na ciclodextrina.

A invencdo refere-se ainda a um processo de obtencgédo
do complexo de inclusdo de hidrocloreto de raloxifeno com
B-ciclodextrina compreendendo as seguintes etapas:

A) dissolucdo do hidrocloreto de raloxifeno em uma
solucdo aquosa;

B)vaquéciméﬁtb'da massa para uma temperatura variando
de 50 a 80°C;

C) adicdo da B-ciclodextrina;

D) separacdo do complexo hidrocloreto de raloxifeno-
B-ciclodextrina por precipitacg¢do e filtracéo.

Preferivelmente, na etapa a) € utilizada uma solucédo
dgua-metanol como solugdo aquosa, cuja proporcdo em peso é
de 2:1.

Preferivelmente, a ciclodextrina € adicionada na etapa c) a

uma proporcdo de 1l:1 em relacdo ao hidrocloreto de
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raloxifeno.

Desta forma, como ficard evidente a partir da secgéo
experimental, o complexo de inclusdo da invencgdo foi
adicionalmente <caracterizado por meio de ressonancia
magnética nuclear *>C-NMR, ressondncia magnética nuclear 'H-
NMR, espectroscopia de infravermelho (IR).

0 produto da invencdo vantajosamente apresenta uma
pureza de 99, 8%.

0 produto foi testado para solubilidade em 4&gua,
tanto na forma original quando como um produto micronizado,
e mostrou-se particularmente soluvel como serd demonstrado
na secdo experimental a seguir.

O complexo de inclusdo mostrou-se higroscépico no
tempo até um teor de Adgua méximo de 12%. Tal faixa de teor
de agua corresponde, entretanto, & &gua de absorc¢do, a qual
é removivel por meio de tratamento com forno, e ndo agua de
cristalizacdo.

O complexo de inclusdo da invencg¢do pode ser utilizado
como medicamento.

Desta forma, pode ser combinado com um veiculo
farmaceuticamente aééitével, e opcionalmente excipientes
adequados, bara Sé’ obter composicles farmacéuticas. o}
termo vveiculo farmaceuticamente aceitdvel” pretende
incluir solvéntes, agentes de suporte, diluentes e outros
semelhantes, que sdo todos utilizados na administracdo do
complexo de inclusdo da invengdao.

Estas composicgdes farmacéuticas podem ser
administradas por via parenteral, oral ou tépica.

As composicdes da presente invencdo adequadas para
administracdo oral serdo convenientemente na forma de
unidades discretas tais como tabletes, céapsulas, cachets,
pds ou grénﬁlos, ou ainda como uma suspensdo ligquida.

Mais preferivelmente, as composi¢des da invengdo para

administracdo oral estdo na forma de tabletes.
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As composicdes para administracdo parenteral
convenientemente compreendem preparac¢des estéreis.

As composic¢des para dmg¢ todpica convenientemente estdo
na forma de cremes, pastas, cataplasmas, O6leos, ungientos,
emulsBes, espumas, géis, solu¢des aquosas, solucdes para
aspersdo e emplastros transdérmicos.

O complexo da invencdo pode ser empregado para a
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de
osteoporose, especificamente de osteoporose pds-menopausa.
A invencd3o serd agora descrita em mais detalhes nos
exemplos a seguir, providos para ilustracdo ndo limitativa
da invencéo, em relacdo ao processo da invencdo e
caracterizacd3o do —complexo de inclusdo obtido pelo

processo.

EXEMPLOS

Exemplo 1

Processo para a preparacdo do complexo de inclusdo de

hidrocloreto dévralbkifeno e B-ciclodextrina

Foram miSturédOs 20,0 g de hidrocloreto de raloxifeno
(0,0392 mol), i80 g de metanol e 360 g de &guao. A massa
foi aquecida a 50-60°C até a solubilizag¢do completa. Foram
entdo adicionados 45,6 g de PB-ciclodextrina (mol 0,040). A
massa foi aquecida para o refluxo até a completa
solubilizacdo, 190 g de uma mistura metanol-agua sdo entdo
destilados sob pressdo atmosférica. A massa foi resfriada
para 0-30°C e mantida em tal temperatura para auxiliar na
precipitacédo. O produto obtido foi entdo filtrado por
lavagem da‘ massa com‘ 40 g de &gua, e secado a 85-95°C.
Foram obtidos cerca de 58 g de hidrocloreto de raloxifeno -
B-ciclodextrina.

A amostra foi submetida a andlise elementar e os

resultados sdo mostrados na Tabela 2.
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Tabela 2
Elemento % calculado para % encontrado
C70HggO39NSC1l - H30
50,55 50,37
H 6,02 6,15
0,84 0,88
Ccl , 2,14 2,18
1,96 2,02
0 38,52 38,05
Exemplo 2

Caracterizacdo do complexo por difracdo de raio-X

O produto obtido no exemplo 1 foi submetido a andlise
de determinacéo estrutural.

Especificamente, uma amostra foi analisada por meio
de um difratémetro Rigaku Miniflex e as radiagdes
empregadas foram were a; e op de cobe (A = 1,54051 A; A =
1,54430 A).

A andlise foi repetida em uma amostra de hidrocloreto
de raloxifeno e uma amostra de P-ciclodextrina. Os
espectros obtidos s3o mostrados nas Figuras 2b e 2c,
respectivamente. Pode ser ©observado dque o0s picos
existentes no complexo ndo resultam da soma dos picos
relativos aos dois componentes em separado, indicando,m
desta forma, o sucesso da inclusdo do hidrocloreto de
raloxifeno rmi ciclodextrina com a consequiente modificacao
dos parédmetros celulares.

A amostra da invencdo apresentou o difratograma
mostrado na Figura 1, os picos dos quais sdo indicados na

Tabela 1 abaixo.

Exemplo 3

Caracterizacdo do complexo por Ressondncia Magnética

Nuclear 'H-NMR
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Uma amostra do complexo de inclusdo tal como obtido
no exemplo 1 foi submetida a andlise de rossonancia
magnética nuclear *H-NMR, empregando um Varian Gemini de
200 MHz como instrumento e DMSO-dg e DMSO-dg¢ +D,0 como o
solvente.

Os resultados obtidos foram:

"\C/ i >

. HCI

S (ppmy) Multiplicidade | ) | JHD) | " Relagio
1,35-1,85 - multiptets 6) n.m. CH, (b), CH; (), CH; (d),

2,93 mutltiplet 2) nam. CHa 27,

| CE (9 CHa (@) ’ _=
, . sistemas 24 '
3,10-3,80 ' waepogﬁ‘ogs' 34 . [ CH @ CH(3), CH @, CH (5, CH (6}
' o da F-ciclodsxtring” ]
4,30-4,50 singulets () CHz (1), + 6(OH) da f-ciclodextrina
481  duplet © | 16 | - CH(1)., B-ciclodsxtrina !

560580 singulets (12) B-ciclodexiring OH (roca com D20}

666 . |mempdAXX. gy | es | CHOVCHRO)

6,84 ' ' M |z | CH(5)

6,95 AT @) | s | CH (3"), CH; (5)

7,15 eieaA o @ | 85| CH ), CH: (6)

7,24 duplet 1w | s CH@)

733 duplet ) 2 - cHO)

7,68 AT o | s | CH(), CH@)
9,7809,81 : Mngu!ets @ . | 01-1 fenblico (troca com D20)

990 .. | singuletampliado | (1) N-H* (troca com D20)

nm—n&ame:mn’évsé
* os hidrogénios ligados a Cz, C3, C4, Cs, Cs da B-

ciclodextrina recaem nesta area:
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HC',

s (ppm) Multiplic. | (B Relagiio
329 multiplet | () | CH@
333 | multiplet | - CHE)
358 | multiplet | (1) CHG)
165 multiplet | (1) CHO)
365 | -multiplet | @) CHa(6)
431 duplet |y | o

Os resultados da andlise 'H-NMR indicaram uma

complexacdo intermolecular (1:1) entre hidrocloreto de

raloxifeno e B-ciclodextrina.

Exemplo 4

Caracterizacdo do complexo por Ressondncia Magnética

Nuclear *3C-NMR

Uma amostra do complexo de inclusdo tal como obtido
no exemplo 1 foi submetida a andlise de ressonancia
magnética nuclear '’C-NMR, empregando um Varian Gemini 50
MHz como instrumento e DMSO-ds como o solvente.

Os resultados obtidos foram:
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spm)  Mulhiplicidade * Relagdio
e T triplet | CH; (9
23,03 triplet CH: %), CH; (@
53,33 ‘ riplet _CHi(a), CHi(e)
55,26 o triplet  CHRE™)
- 60,61 E : . triplet ' CH, (6} da p-ciclodextrina **
63,20 duplet N CH, (1"
72,73 duplet | CHy(@ da g-ciclodextrina
73,11 e " duplet T | CHy(9 da pciclodextrin
73,75 duplet CB; (3) da g-ciclodextrina
82,22 v © o duplet : - CHy(@ da h—él'cfodexbl'na
102,62 |  duplet | CHy() da g-ciclodextrina
107,85 R duplet | CCH®m
11536 - duplet CH@" ,CHEY
usge | __duplet CHE
T ‘ P T R G e
123,94 S diple CH (4
124,42 singudet o - ‘C(l ¥ |
13022 S singulet - C) ouCou C1Yy
130,40 R triplet ‘ CH ) ,CH )
BLor | ¢ singule " C@) ou Cf3) 0w CA”)
13251 . duplet | CH(") ,CHE" -
R ‘ — e 0 ol ou-C(j"}
13949 L singulet  C(8) culpy)
mas N |  singulet - C(9) o)
156,17 - singulet C(6) ouC(4?)
158,57 ‘ ~ singulet C@) ou Cs)
16238 singulet o - ocHuy
193,92 - singulet C=0

* = sem desacoplamento do préton

** Og I.C.S. da ciclodextrina foram como se segue:
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o (ppry} - Multiplicidade Relagdo
o0 | mplt | ol
278 duplet . cHO
73,107 B duplet |-  :,CHC3
BIE dupler . CHO)
@7 | duplet CCH@
e | dwle | cHO

O espectro '’C-NMR estava de acordo com a estrutura

proposta.

Exemplo 5

Caracterizacédo por meio de espectroscopia de

infravermelho

Uma amostra do complexo de inclusdo do exemplo 1,
suspendida em KBr, foi submetida a espectroscopia de
infravermelho por meio de um espectrofotbmetro Perkin-Elmer

Spectrum-one.

Foram obtidos 44 picos, os quais foram cotados em cm?

na Tabela 3 a seguir.
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Tabela 3: valores dos picos de espectro de infravermelho do

complexo

ciclodextrina

de

inclusdo de hidrocloreto

Picos |cm™

1 3368,83
2 2943,95
3 2749, 85
4 2693,58
5 2572,28
6 2541, 62
7 2079, 93
8 1915, 62
9 1642,89
10 1610,98
11 1596, 66
12 1581, 56
13 1541, 36
14 1499,75
15 1465,21
16 1430, 34
17 1359,33
18 1338,19
19 1309,54
20 1259, 24
21 1246,74
22 1235, 46
23 1205, 07
24 1158, 05
25 1104,24
26 1079, 34
27 1028, 67
28 ‘1001,58

de

raloxifeno-B-
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29 948,49
30 938,14
31 923,26
32 906,13
33 888,34
34 839,63
35 807,03
36 782,52
37 760,80
38 723,87
39 705,91
40 642,92
41 622,42
42 609,49
43 585,13
44 529,29

O espectro de infravermelho foi obtido também nas
mesmas condicgdes experimentais para uma amostra de
hidrocloreto de raloxifeno separadamente e de B-
ciclodextrina separadamente. Os trés graficos obtidos
podem ser comparados com as Figuras 3a, 3b, 3c.

Como fica evidente das figuras, o espectro de
infravermelho do complexo (3a) ndo era a sobreposigdo dos
dois espectros dos compostos em separado. De fato, existem

bandas caracteristicas tanto do hidrocloreto de raloxifeno

(3b) quanto da B-ciclodextrina (3c), no entanto os valores
das freqgiiéncias de absorcdo ndo se sobrepdem devido as

interacdes produzidas pela inclusdo do hidrocloreto de

raloxifeno na B-ciclodextrina.

Exemplo 6

Teste de solubilidade do complexo da invencédo
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O produto tal como obtido no exemplo 1 foi testado
para sua solubilidade em agua (37°C por 48 horas), tanto em
sua forma original quanto em sua forma de produto
micronizado, em comparacdo com o material de partida n&o

5 complexado correspondente (hidrocloreto de raloxifeno) em
sua forma inteira e micronizada. Os resultados foram os da

Tabela 4 a seguir.

Tabela 4: Concentracdes de raloxifeno em uma solucdo
10 saturada sob agitacdo a 37°C por 48 horas (200 mg da

amostra pesados em uma suspensdo com 20 ml de agua)

AMOSTRA SOLUBILIDADE (mg de
raloxifeno)

hidrocloreto de raloxifeno 538

hidrocloreto de raloxifeno 611

micronizado

hidrocloreto de raloxifeno-B- 2417

ciclodextrina

hidrocloreto de raloxifeno-B- 2848

ciclodextrina micronizado

Fica evidente que a amostra da invenc¢do, tanto em sua
15 forma inteira quanto em sua forma micronizada, apresentou
uma maior solubilidade que o hidrocloreto de raloxifeno nédo

complexado.
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REIVINDICAGOES

1. Complexo de incluséo caracterizado pelo fato de
ser de hidrocloreto de raloxifeno e B-ciclodextrina.

2. Complexo de incluséo de acordo com a reivindicacéao
1, caracterizado belo fato da proporcdo de hidrocloreto de
raloxiféno e Bécicloaektrina ser de 1:1.

3. Complexo de inclusdo de acordo com a reivindicacdo
1 ou reivindicacdo 2, caracterizado pelo fato de apresentar
0s seguintes picos em graus de difracdo (2-teta) no
espectro de difracdo de pd de raio-X * 0,2:

10,6, 12,4, 14,4, 15,3, 19,0, 19,5.

4. Complexo de inclusdo de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de
apresentar 57 picos nos seguintes graus de difracdo e

intensidade relativa:

Pico 2-teta |Intensidade I/Ip
(cps)
1 4,4 370 15
2 6,2 320 13
3 6,6 351 14
114 8,9 452 18
-5 9,4 463 18
.6 10,6 817 32
7 11,7 480 19
8 12,4 2086 80
9 13,3 524 21
10 14,4 1284 50
11 15,3 1095 42
12 15,7 891 ' 35
13 16,0 798 31
14 17,0 1016 39
15 17,7 1017 39
16 18,0 1039 40
17 19,0 1571 61
18 19,5 1602 62
19 21,1 2364 91
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20 22,6 2615 100
21 24,0 1405 54
22 24,8 1049 41
23 25,0 1195 46
24 25,6 1237 48
25 | 26,8 1276 49
26 27,1 1378 53
- 27 . 27,5 1095 42
28 28,6 1063 41
29 29,0 1009 39
30 30,0 900 35
31 30,3 874 34
32 31,2 1122 43
33 31,8 1146 44
34 32,0 981 38
35 32,5 807 31
36 33,1 766 30
37 33,5 851 33
38 34,6 1248 48
39 35,6 1104 43
40 36,0 1007 39
41 36,5 1090 42
42 37,3 984 38
43 37,6 946 37
44 39,5 1142 44
45 39,9 1193 46
46 40,7 944 37
47 41,4 798 31
48 42,4 817 32
49 43,3 911 35
50 43,7 971 38
51 - 44,9 946 37
52 45, 2 844 33
53 46,6 887 34
54 47,5 794 31
55 47,8 795 31
56 51,5 727 28
57 53,6 704 27

5. Complexo de inclusdo de acordo com gqualgquer uma
das reivindicacl8es de 1 a 4, caracterizado pelo fato de
apresentar o difratograma mostrado na Figura 1.

6. Processo para a obtencédo do incluséo de

hidrocloreto de raloxifeno com P-ciclodextrina conforme
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definido em qualquer uma das reivindicacbes de 1 a 5,
caracterizado pelo fato de compreender as etapas de:

A) solubilizacdo do hidrocloreto de raloxifeno em uma
solucdo aquosa;

B) aquecimento da massa para uma temperatura variando
de 50 a 80°¢C;

C) adicdo da PB-ciclodextrina;

D) separacdo do complexo hidrocloreto de raloxifeno-
B-ciclodextrina por precipitacdo e filtracéo.

7. Processo de acordo <com a reivindicacédo 6,
caracterizado pelo fato da solucdo aguosa ser uma solugdo
dgua-metanol.

8. Complexo de inclusdo de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 A 5, caracterizado pelo fato de ser
para uso como- um medicamento.

9. Composicéo-farmacéutica caracterizada pelo fato de
compreender opcombléxo de inclusd@o de acordo com qualgquer
uma dés réiﬁindiéacées de 1 a 5, e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel.

10. Uso de um complexo de inclusdo conforme definido
em qualquer uma das reivindicag¢les de 1 a 5, caracterizado
pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para o
tratamento de osteoporose.

11. Uso de acordo com a reivindicacédo 10,
caracterizado pelo fato do tratamento ser o tratamento de

osteoporose pds-menopausa.
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RESUMO

COMPLEXO DE INCLUSAO DE HIDROCLORETO DE RALOXIFENO E B-

CICLODEXTRINA

E descrito um complexo de inclus3o de hidrocloreto de
raloxifeno e B-ciclodextrina em uma fase sélida
apresentando um espectro de difracdo de pdé de raio-X
especifico. A invencgdo refere-se também a um processo para
a obtencdo do complexo de inclusdo de raloxifeno com B-
ciclodextrina da invencdo. 0O complexo da invencdo é
empregado como ingrediente farmacéutico no tratamento de

osteoporose, especificamente osteoporose pds-menopausa.
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