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COMPREENDEM DERIVADOS DE ESTEROIDES SINTETICOS,
MINERAIS E O METABOLICO ATIVO DA VITAMINA D, ,25(0H)2 D3
(CALCITRIOL) PARA A PREVENGAO E TRATAMENTO DA
OSTEOPOROSE E CONTROLE DOS SINTOMAS DA MENOPAUSA
A presente invencédo esta relacionada com a industria farmacéutica em
geral e com a industria farmacéutica preparadora de medicamentos
para o controle de osteoporose, em particular. Mais especificamente
trata-se de uma composicédo formada por uma combinagdo de um
derivadode esterdides sintéticos como a tibolona, minerais como calcio
e o metabdlico ativo da vitamina D 1,25(OH) 2 (calcitriol), para a
prevengao e tratamento da osteoporose. Uma das vantagens da
presente composigdo com respeito as do estado da técnica é que
permite usar, com os mesmos resultados, uma quantidade menor dos
componentes que quando sado consumidos de maneira separada ou
com um resultado melhor uma quantidade igual que quando sao
consumido separados. A composi¢do consiste em: uma combinagao
sinérgica de um esterdide sintético, minerais e o metabdlico ativo da
vitamina D, 1,25(0OH) 2 D; (calcitriol) para a prevengao e tratamento da
osteoporose.
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COMPOSICﬁES FARMACEUTICAS QUE COMPREENDEM DERIVADOS DE
ESTEROIDES SINTETICOS, MINERAIS E O METABGLITO ATIVO DA
VITAMINA D, 1,25 (OH)2 D3 (CALCITRIOL) PARA A PREVENCKO E
TRATAMENTO DA OSTEOPOROSE E CONTROLE DOS SINTOMAS DA
MENOPAUSA

CAMPO DA INVENGAO

A presente invengdo estd relacionada com a indGstria
farmacéutica em geral e com a indGstria farmacéutica
preparadora de medicamentos para o controle da osteoporose,
em particular. Mais especificamente se trata de uma
composigdo formada por uma combinagdo de um derivado de
esterdides sintéticos como sdo Tibolona, minerais como o
cdlcio e o metabdlito ativo da vitamina D 1,25 (OH)2
(calcitriol), para a prevengao e tratamento da osteoporose.

ANTECEDENTES

Ainda que ndo fazem parte das estatisticas oficiais de
mortalidade, a osteoporose & o segundo problema de satde
publica em importancia pelo nuimero de pessoas afetadas e o
custo econémico do tratamento da enfermidade, somente 27%
das mulheres maiores de 50 anos de idade possuem uma massa
6ssea normal, 57% permanecem com osteopenia e 10% Jja
padecem de osteoporose.

A osteoporose se define como uma enfermidade
progressiva do esqueleto que se caracteriza por perda de
massa Ossea e deterioragdo da microarquitetura, com aumento
da fragilidade dssea e consequente risco de fraturas.

O risco de fraturas aproximadamente se duplica com a
redugcdo de um desvio padrdo na densidade. O risco é mais
que o dobro em individuos com massa Ossea baixa, e de

quatro vezes em mulheres com osteoporose em relagdo a
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mulheres com densidade &ssea normal.

Os pacientes que vém sofrendo uma ou mais fraturas em
qualquer lugar estdo expostos a desenvolver fraturas
subseqientes, independentemente do valor de densidade
6ssea. Quanto mais cedo a idade que se obteve a primeira
fratura e quanto maior o numero de fraturas prévias, maior
o risco subseqlente. O risco de fraturas vertebrais aumenta
ao dobro na presenga de antecedentes destas fraturas. O
antecedente de fratura de pulso duplica o risco de fratura
de bacia e triplica o risco de desenvolver fratura
vertebral. Foi identificada uma ampla série de outros
fatores clinicos que se associam com maior risco. Entre
eles, se mencionam fatores genéticos ou constitucionais,
fatores nutricionais e estilo de wvida, enfermidades
(neuroldégicas, enddcrinas) e drogas.

Tipos de Osteoporose

Osteoporose Hormonal. Em alguns pacientes com
osteoporose, a causa subjacente consiste em um
desequilibrio hormonal produzido por um auménto de secregdao
de hormbénios anti-anabdlicos. Portanto, a osteoporose &
caracteristica do hiperparatiroidismo, hiperpituitarismo,
hipertiroidismo e hiperadrenocortisonismo (por causa de uma
hiper-atividade da cbébrtex supra-renal, ou bem como
resultado de um prolongado tratamento com cortisona).

Osteoporose por Inatividade. Qualquer tipo de corpo se
atrofia quando nd3o se utiliza, e o osso ndo & uma excegao
(a excegdo dos ossos do crénio); pode ocorrer a gualquer
idade. As pressdes intermitentes do suporte de peso e as
tensdes do impulso muscular transmitidas ao esqueleto

exercem forcas e tensdes que parecem estimular a
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decomposicdo do osso mediante a atividade osteoblastica. Na
pessoa que, por qualquer razdo, estda confinada na cama ou
tem muitas atividades limitadas, a decomposigdo do 0OssoO se
vé superada pela recuperagdo do mesmo, produzindo-se como
consequéncia uma atrofia  por inatividade do osso
(osteoporose por inatividade) .

Este tipo de osteoporose, por acaso, € mais marcante
naquelas partes do esqueleto que sdo menos utilizadas, a
saber, as extremidades inferiores e a coluna vertebral. Nado
hd davida de que a prolongada imobilizagdo de um membro, a
falta de suporte de peso e a paralisia podem produzir uma
osteoporose por inatividade localizada, limitada aos ossos
que ndo se utilizam.

Osteoporose pds-menopausa e senil. Estes dois tipos de
osteoporose generalizada se estudam conjuntamente devido a
apresentarem muitos aspectos comuns. Sua distingdo é algo
arbitrario, no sentido de gque quando as mulheres
desenvolvem uma osteoporose entre a menopausa e a idade de
65 anos, a osteoporose recebe o nome de pds-menopausica,
entretanto quando os homens ou as mulheres desenvolvem este
processo a partir dos 65 anos de idade, este recebe a
denominag¢do de senil.

A osteoporose pds-menopausica e a senil representam
muito a enfermidade &ssea generalizada que com mais
freqiiéncia pode observar-se entre os pacientes. Se tem
calculado que é radiograficamente detectdvel em 50% das
pessoas com mais de 65 anos, e quando se leva em conta que
a quantidade total de osso deve estar reduzida em um tergo
antes que a perda possa ser detectada radiograficamente com

facilidade, pode-se verificar que sdo verdadeiramente muito
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freqiientes os graus menos graves de osteoporose pds-
menopausica e senil.

No ancido, o hipogonadismo, assim como a inadequada
ingestdo dietética de céalcio, parecem ser os fatores
etiolégicos deste tipo de osteoporose e, além disso, o
processo pode agravar-se por adquirir-se uma "osteoporose
por 1inatividade" associada com a habitual redugdo da
atividade clinica do ancido.

Atrofia reflexa de Sudek. E uma osteoporose
localizada, pds-traumdtica ou subsequente a imobilizagdo,
acompanhada de dor e as vezes de edema na zona afetada e
hipercalciuria. A 1lesdo ¢é reversivel e €& evidente a
influéncia de um fator nervoso negativo (simpatico).

Observa-se com maior frequéncia nos ossos do esqueleto da

mdo e do pé&, depois de fraturas, torgdes graves ou
imobilizagdo prolongada. Nunca visto em criangas.
Patogenia: acidose-anoxia-vasodilatagdo-estasia. Isso

explica a presenga de vermelhiddo e sudoragdaoc local
aumentada. Na radiografia aparece um tipo de osteoporose em
ilhotas, com algumas zonas de densidade normal entre eles
(osteoporose moteadu) .

Fraturas mais comuns em Osteoporose.

As fraturas mais comuns se localizam no pulso, na
coluna, e em menor medida, no ombro. Tré€s sdo os lugares
afetados tipicamente na osteoporose: coluna vertebral, o
colo do fémur e a porgdo terminal do antebrago.

Fraturas na Coluna Vertebral. Os motivos da presenga
destas fraturas podem ser contra¢des bruscas e intensas da
musculatura das costas. O aspecto que adquirem as vértebras

é normalmente a causa da infragdo dos angulos superior e
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inferior dos corpos vertebrais, preferentemente dorsais. Um
passo mais avangado se constitui o nivelamento do corpo
vertebral que acentua a cifose dorsal existente e reduz a
estatura do enfermo. Este tipo de fratura, fundamental para

a reducdo da estatura, pode apresentar-se em um dos

platilos, preferentemente o superior ou em ambos
conjuntamente.
Fraturas do Pulso. O 1Qltimo grupo de fraturas

relacionado com a osteoporose é o formado pelas fraturas de
Colo de raddio e clbito. Nordin em (1973) comentava ja o
enorme aumento da produgdo destas fraturas em pessoas a
partir dos 50 anos, especialmente em mulheres, pois sugeria
uma relacdo entre sua aparigdo e as perdas Osseas nessa
etapa da vida.

Fratura no Colo do Fémur. Para muitos autores o

comportamento desta zona & idéntico ao da coluna vertebral

por ser sua estrutura, em sua maior parte, tecido Osseo
trabecular. Atualmente existem métodos para determinar a

quantidade de mineral &sseo, como absorciometria de fdoton

dual, absorciometria dual com RX, (com erro de precisdo de
0.5 a 2%), tomografia computadorizada quantitativa (que
expressa a densidade em gramas por cm®), e os mais modernos

que levam o nome de Andlises de Ativagdo Neutrdnica e
Ultrason.

A osteoporose tem graves repercussdes sobre a satde da
mulher e é uma das causas mais importantes de morbi-
mortalidade feminina na atualidade, portanto a PREVENCAO, a
IDENTIFICACAO precoce das mudangas Osseas e a INSTAURAGAO
oportuna e as medidas terapéuticas sdo aspectos

fundamentais na pratica médica cotidiana.



i

-»

10

15

20

25

30

6/12

TIBOLONA

A tibolona & um esterdide sintético com propriedades
progestacional, androgénica e estrogénica. Que demonstra
aliviar os sintomas climatérios, prevenir a osteoporose,
sem impacto sobre o endométrio e o volume dos miomas
uterinos assintomaticos, também & demonstrado que induz uma
redugdao significativa nos niveis séricos de colesterol e
triglicerideos.

Logo na administrag¢do oral, a tibolona se metaboliza
rapidamente em trés compostos, os quais contribuem ao
perfil farmacodindmico. A tibolona tem atividades
estrogénicas, progestagénicas e androgénicas. Dez dos
metabdlitos (3a-OH-tibolona e 33-OH tibolona) tem atividade
estrogénica, entretanto o terceiro metabdlito (isdmero D4
da tibolona) tem atividades progestagénicas e androgénicas.
Devido as atividades combinadas da tibolona e seus
metabdlitos, exercem varios efeitos tecido- especificos:
efeitos vasomotores, efeitos favorédveis sobre os sintomas
relacionados a atrofia vaginal, aumenta a densidade mineral
6ssea, endométrio, mama e sistema cardiovascular.

Depois da administrag¢do oral, a tibolona se absorve de
maneira rapida e completa. Devido ao rapido metabolismo, os
niveis plasmidticos de tibolona sdo muito baixos. Assim
mesmo, os niveis plasmaticos do isdmero D-4 de tibolona
também sdo muito baixos. Os niveis plasmaticos maximos dos
metabdlitos 3a-OH e 38 -OH sdo mais elevados e sdo
alcangados depois de 1 a 1.5 horas, sua meia vida de
eliminagdo é de aproximadamente 7 horas e ndo se observa
acumulagdo. A tibolona se excreta principalmente na forma

de metabdlitos conjugados (em sua maior parte sulfatados).
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Parte do composto administrado se excreta na urina, mas em
sua maioria se elimina através das fezes. O consumo de
alimentos ndo tem efeitos significativos sobre o grau de
absorcgao.

E observado que os pardmetros farmacocinéticos para a
tibolona e seus metabdlitos sdo independentes da fungao
renal.

CALCIO

O <cédlcio é o mineral mais abundante em nosso
organismo. A fun¢do primordial deste mineral & a construcgao
dos ossos e dos dentes. Existe aproximadamente entre 1 kg e
1.5 kg de calcio no corpo humano. i

A absorc¢do de calcio via oral é aproximadamente 30%,
os mecanismos de transporte ativo operam na porgao superior
do intestino delgado. A absorg¢do de carbonato de calcio é
pH dependente, a acidez gastrica transforma o carbonato de
cdlcio em cloreto de cédlcio que se pode combinar no duodeno
e no jejuno, com os ions fésforo ingeridos nos alimentos. O
fosfato insolivel que resulta se elimina pelas fezes.
Administrado por via oral, o carbonato de calcio aumenta a
absorgdo passiva do <cdlcio e reduz a do fdésforo,
combinando-se com este Ultimo: o efeito de combinagdo com o
fésforo é buscado especialmente em pacientes com
insuficiéncia renal ja& que os demais produtos dque se
combinam com o fésforo (derivados do aluminio ou do
magnésio) induzem certa toxicidade.

Em nivel de sangue, a administra¢do de calcio provoca
um aumento da calcemia e uma redugdo da fosfatemia. A

reducdo desta Gltima gque também diminui a retencgao

intracelular do fésforo, tem como conseqiéncia, em nivel do
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tubo renal, uma ativacdo da vitamina D, o qual propicia um
aumento das concentracdes de calcitriol (vitamina D)
circulante comparavel com o que pode obter-se com ©
controle da hiperfosfatemia com derivados do aluminio.

O célcio se absorve no intestino em sua forma ionizada
solGvel, que contempla duas etapas; primero, captagdo de
cdlcio no pdélo da mucosa e, segundo, a saida do céalcio no
pdlo seroso do epitélio intestinal. A captagdo de calcio
pela mucosa é mediada por um portador e por uma proteina
que liga o calcio.

A absorgdo de calcio se favorece pela vitamina D e ©
horménio paratiroide. A vitamina D se metaboliza no
organismo dando como resultado 1.25
dihidroxicolecalciferol, este é necessario para o}
transporte ativo de cdlcio no intestino, a excregdo de
cdlcio é feita pelo rin. O horménio paratireoide estimula a
reabsorcdo de cédlcio em nivel renal. O cdlcio enddgenoc e o
ingerido na dieta ou como suplemento de calcio se excretam
nas fezes.

A absorcdo de céadlcio diminui com a idade e com a
deplegdo estrogénica na menopausa. Aumenta em 10 a 30%
quando se toma com os alimentos. O calcio ndo absorvido se
elimina pelas fezes, saliva, bilis, suco pancredtico e
secre¢des de glandulas intestinais, pela urina e o suor. Na
amamentac¢do se excretam no leite quantidades de até 34 mg
de cdlcio/100 ml de leite.

A vitamina D se absorve no intestino para depois ser
transformada no figado a 25(0OH)D pelas enzimas
microssomais. Posteriormente passa para o rim onde se

efetua a l-alfahidroxilagdo produzindo l-alfa-25-dihidroxi-
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D. O l-alfa-25-hidroxi-D tem uma fungdo reguladora sobre o
metabolismo do calcio e fésforo, atuando diretamente sobre
receptores intestinais para aumentar a absorgdo de calcio.
Por isso, a vitamina D tem ag¢do direta e indireta sobre as
células que intervém no processo de remodelagdo Ossea.

VITAMINA D3

A vitamina D é essencial para promover a absorgao e
utilizacdo do cdlcio e fosfato e para a calcificagdo normal
do osso. Junto com o horménio paratiroide e a calcitonina,
regula a concentragdo do calcio sérico e fosfato tanto
quanto seja necessério. A vitamina D estimula a absorg¢ao de
cdlcio e fosfato no intestino delgado e mobiliza o calcio
do osso.

O colecalciferol é transferido ao figado onde se
converte a calciferol (25-hidroxicolecalciferol), que
depois é transferido aos rins e convertido a calcitriol
(1,25-dihidroxicolecalciferol, que se acredita é a forma
mais ativa) e 24,25-dihidroxicolecalciferol (papel
fisioldégico ndo determinado) .

A vitamina D se absorve com as gorduras no intestino
delgado (no jejuno e 1ileo), com a ajuda da bilis. A
vitamina D formada na pele por irradiagdo da provitamina
presente, e absorvida diretamente & corrente circulatéria.

A principal via de excregdo da vitamina D & pela bilis
no intestino delgado, dali em diante pelas fezes. Menos de
4% da ingestdo é excretada pela urina.

OBJETIVOS DA INVENGAO

Um dos objetivos da presente invengdo € alcangar uma
composigdo para o tratamento de osteoporose, que permite,

com os mesmos resultados, uma quantidade menor de
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componentes que quando sdo consumidos de maneira separada.

Outro objetivo da presente invengdo & eﬂbanqar uma
composig¢do para o tratamento de osteoporose, que permite,
com resultados melhorados, uma quantidade menor de
componentes que quando sdo consumidos de maneira separada.

Outros objetivos e vantagens da presente invengao
podem ser aparentes a partir do estudo da seguinte
descrigdo e os exemplos gque se acompanham com fins
exclusivamente ilustrativos e ndo limitativos.

BREVE DESCRIGAO DA INVENGAO

A presente invengdo se refere a associagdo ou
combinagdo de um derivado de esterdides sintéticos como sdo
a Tibolona, minerais com o cadlcio e o metabdlito ativo da
vitamina D 1,25 (OH)2 h (calcitriol), para a prevengao e
tratamento da osteoporose.

A combinagdo destes produzem um efeito sinérgico,
quando se aplicam em combinag¢do que quando se aplicam em
forma independente, além de que & menor a dosificagdo de
cada um destes componentes, evitando-se desta forma eventos
colaterais que podem apresentar-se quando se administram em
forma independente.

DESCRICKO DETALHADA DO INVENTO

De acordo com a presente inveng¢dao, vrealizamos a
composigdo farmacoldgica que compreende uma combinag¢do de
Esterdides sintéticos como a Tibolona, minerais como Calcio
e o metabdlito ativo da vitamina D, 1,25 (OH), D3 cuja
combinagdo produz um efeito sinérgico, melhor tolerada, com
menos efeitos adversos na prevengdo e tratamento de
osteoporose.

EXEMPLO 1
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Realizamos um estudo prospectivo, experimental,
fechado, duplo cego e cruzado para determinar a eficacia e
seguranga da TiboIona, célcio e vitamina D3 em mulheres
postmenopausicas e ooforectomizadas, para suprimir a
sintomatologia climatérica sem estimular o crescimento
endometrial e avaliar o estado osteopordético das mesmas e
as mudancas na densidade Ossea, onde se incluiram 29
mulheres entre 25-64 anos de idade com menopausa natural ou
cirGrgica, a quais se administrou diariamente durante 4
meses consecutivos, a combinacdo Tibolona/cédlcio/vitamina
D3 e quatro meses de placebo para comparar a resposta
clinica entre ambos, durante os oito meses da terapia se
registraram pardmetros clinicos, escala de bochornos,
indice menopausico, escala de Greene e densidade Ossea.

RESULTADOS

Tanto a tibolona/cdlcio/vitamina D; como o placebo
produziram uma diminuigdo réapida e significativa dos
sintomas climatéricos, porém a primeira foi superior ao
placebo no que se refere a sintomas vasomotores e atividade
sexual. Demonstrou-se um aumento significativo na densidade
mineral 6ssea com a administragao da combinacgdo
tibolona/cédlcio/vitamina  Dj. A mudanga para placebo
produziu uma perda rdpida da densidade mineral &ssea. Foi
observado um evento adverso ndo gJgrave caracterizado por
sangramento uterino, o gqual ndo causou a suspensao da
terapia de estudo.

CONCLUSOES

A combinagdo tibolona/calcio/vitamina D; vem
demonstrando ser eficaz, na prevengdo da osteoporose, além

da associacdo com céalcio e vitamina D;, demonstrando-se
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como um farmaco inovador considerado como uma alternetiva
da terapia hormonal de substituigdo.

EXEMPLO 2

Realizamos um estudo  prospectivo, aberto para
determinar os efeitos da tibolona/calcio/vitamina D; sobre
a curva de tolerdncia a glucose e a secreg¢do de insulina.
Foram incluidos 10 Pacientes posmenopausicas sadias que
receberam a combinag¢do por via oral durante trés meses.

Do inicio ao final do estudo se realizaram curvas de
tolerdncia de glicose, quantificac¢do de insulina no jejum e
uma hora depois de uma dose de 100g de glicose por VO e
perfil de lipideos (colesterol total, triglicerideos, HDL,
LDL, Apo-LpA, Apo-LpB).

RESULTADOS

Nossos resultados mostraram uma redugao significativa
nos niveis de insulina em jejum, colesterol e
triglicerideos depois de trés meses de tratamento com
tibolona/cdlcio/vitamina D;. A curva de tolerdncia da
glicose ndo se modificou.

CONCLUSOES

0 estudo demonstrou que a combinagao
Tibolona/cédlcio/vitamina D; reduz a presenca de marcadores
metabdlicos de risco cardiovascular presentes em mulheres

pds-menopausicas.
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REIVINDICAGOES

1. Composigdo farmacéutica sinérgica caracterizada

pdr compreender uma combinag¢do sinérgica de um esterdide
sintético, minerais e o metabdlico ativo da vitamina D,
1,25(0H)2 D3 (calcitriol) para a prevengdo e tratamento da
Osteoporose.

2. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicag¢do 1, caracterizada pelo fato de que compreende

a combinacdo de um esterdide sintético conhecido como
Tibolona, minerais conhecidos como calcio, e o metabdlico
ativo da vitamina D3 conhecido como 1,25(0H), D3
(calcitriol).

3. Composig¢do farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 4, caracterizada pelo fato de que o cdlcio se

encontra como carbonato de calcio.
4. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 1, 2 ou 3, caracterizada pelo fato de que a

vitamina D3 se encontra como colecalciferol.
5. Composicdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que a tibolona

se encontra presente em uma concentragdo de 2.5 mg por
unidade de dosificacao.
6. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 6, caracterizada pelo fato de que o carbonato

de cédlcio se encontra presente em uma concentragao de 500
mg por unidade de dosificacdo.
7. Composicdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 5, caracterizada pelo fato de que o

calcitriol se encontra presente em uma concentrac¢ao de 400

Ul por unidade de dosificagdo.
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8. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 1-7, caracterizada pelo fato de que se

excluem da formulagdo substdncias bifosfonatos, etidronato,
alendronato, risedronato, tiludronato, clodronato,
pamidronato V, fltGor, fluoruro de sodio, monofluorofosfato,
moduladores seletivos dos receptores estrogénicos,
raloxifeno, derivados benzotiofeno.

9. Uso da composigdo da reivindicagédo 2,

caracterizado por ser para a prevengdao e tratamento da

osteoporose e controle dos sintomas da menopausa.
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COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE COMPREENDEM DERIVADOS DE
ESTEROIDES SINTETICOS, MINERAIS E o) METABOLICO ATIVO Da
VITAMINA D,“1.25(OH)2 D3 (CALCITRIOL) PARA A PREVENCAO E

TRATAMENTO DA  OSTEOPOROSE E CONTROLE DOS SINTOMAS DA.

5 . L MENOPAUSA - PR ‘

A presente inveh@éo' esté 'felacionada _com’ é

:industrla farmaceutlca © em geral e coﬁ av.indﬁstria
farmaceutlca preparadora de medlcamentos para o controle de

' osteoporose, “em_ particular. Mals espec1f1camente trata se’

-

lb‘ de uma- comp051¢ao formada por uma comblnacao de ‘um derlvadou

de ester01des 31ntetlcos ‘como  a tlbolona, minerais como

-

célc10"g o metabollco ativo da v1tam1na D 1,25(CH),

\

(ca1c1trlol), para a prevengao e tratamento da osteoporose

~Uma das- vantagens da presente comp031¢ao -com respelto as. do

~ 15 estado da tecnlca é que permlte usar,' com oS- mesmos

resultados, uma quantldade ‘menor dos ccmponentes gue quandO‘

-

sdo’ consumldos de‘ manelra separada ou’' com um resultado
’ melhor uma quantldade 1gua1 que quando sdo consumldoa
‘separados. A  composigdo _consiste em: uma. éombinacao‘

20 sinérgfca \dew;um esterdide sintético,  minerais - e o‘
. metabblico ativo da’vitamina D, 1,25(OH),’ D3 (calcitriol)

LS

para a prevengdo e tratamento da osteoporose.
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