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RESUMO

"ALENDRONATO PARA UTILIZAQKO NO TRATAMENTO DA OSTEQPOROSE"

Sao revelados métodos para a inibigac da reabsor-
cdo déssea em mamiferos, minimizando simultaneamente a ocor-
réncia ou o potencial de efeitos adversos gastrointes-
tinais. Sdo também reveladas composi¢des farmacéuticas e
estojos ("kits") para levar a cabo os métodos terapéuticos
aqui revelados. Os compostos sdo bisfosfonatos selec-
cionados a partir do grupo constituido por alendronato,
cimadronato, clodronato, tiludronato, etidronato, ibandro-
nato, risedronato, piridronato, pamidronato, zolendronato,
facultativamente em combinacdo com um antagonista de

histamina HZ2.
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DESCRICAQO

"ALENDRONATO PARA UTILIZAQKO NO TRATAMENTO DA OSTEQPOROSE"

FUNDAMENTO DO INVENTO

Uma variedade de alteragdes no homem e noutros
mamiferos envolve ou estd associada a reabsorcdo 6ssea
anormal. Tais altera¢des incluem, mas nao estaoc limitadas a
osteoporose, doenga de Paget, perda o6ssea periprotética ou
ostedlise, e hipercalcemia de malignidade. A mais comum
destas alteragdes ¢é a osteoporose, a qual na sua mani-
festacdo mais frequente ocorre na mulher pds-menopausa. A
osteoporose é uma doenga sistémica do esqueleto, caracte-
rizada por uma massa O0ssea baixa e deterioracdo da micro-
argquitectura do tecido ¢sseo, com um consequente aumento da
fragilidade ¢ssea e susceptibilidade a fractura. Devido a
osteoporose, assim como outras alteragdes associadas a
perda de o0sso, serem condig¢gdes crénicas, pensa-se dJque
terapia adequada necessitarda de um modo geral de um

tratamento crénico.

As células multinucleadas designadas osteoclastos
sdoc responsdveis pela perda de 0ss0 através de um processo
conhecido como reabsorcdo éssea. E do conhecimento geral
que 0s bisfosfonatos sao inibidores selectivos da

reabsorcdo d&ssea osteocldstica, tornando estes compostos
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importantes agentes terapéuticos no tratamento ou prevencgao
de uma variedade de alteragdes d&sseas, generalizadas ou
localizadas, causadas ou associadas a reabsorcdo éssea
anormal. Ver H. Fleisch, Bisphosphonates In Bone Disease,
From The Laboratory To The Patient, 22 Edigao, Parthenon

Publishing (1995).

Presentemente, existe uma grande quantidade de
dados pré-clinicos e clinicos para o alendronato, um forte
composto bisfosfonato. A evidéncia sugere que outros
bisfosfonatos, tais como risedronato, tiludronato, ibandro-
nato e zolendronato, possuem muitas propriedades em comum
com o alendronato, incluindo elevada poténcia como inibi-
dores de reabsorgdo O6ssea osteocldstica. Um composto bis-
fosfonato mais antigo, etidronato, também inibe a reabsor-
cdo 6ssea. No entanto, ao contrdrio dos bisfosfonatos mais
potentes, o etidronato inibe a mineralizacdo nas doses
usadas em clinica e pode dar origem a osteomalacia, uma
condigdo gue resulta num decréscimo indesejavel da mine-
ralizacgao ¢ssea. Ver Boyce, B. F., Fogelman, I., Ralston,
S. et al., (1984) Lancet 1 (1986) Br. Med. J. 292, pp.

1227-1229 (1986).

Apesar dos seus beneficios terapéuticos, o0s bis-
fosfonatos sdo fracamente absorvidos pelc tracto gastro-
intestinal. Ver B. J. Gertz et al., Clinical Pharmacology
of Alendronate Sodium, Osteoporosis Int., Supl. 3:813-16
(1993) e B. J. Gertz et al., Studies of the oral

biocavailabiiity of alendronate, Clinical Pharmacology &
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Therapeutics, wvol. 58, numero 3, pp. 288-298 (Setembro
1995).

A administracdc intravenocsa tem sido usada para
ultrapassar este problema da biodisponibilidade. No entan-
to, a administragdao intravenosa ¢é dispendiosa e inconve-
niente, especialmente quando o doente deve receber em
ocasides repetidas uma infusdo intravenosa que dura varias

horas.

Caso se pretenda a administragdoc oral do bis-
fosfonato, devem ser administradas doses relativamente
elevadas para compensar a baixa disponibilidade no tracto
gastrointestinal. Para ultrapassar esta baixa Dbiodispo-
nibilidade, ¢ geralmente recomendado que o doente tome o
bisfosfonato com o estdmago vazio e ingira alimentos apenas
passados 30 ou mais minutos. No entanto, para muitos doen-
tes esta necessidade de jejuar diariamente ¢é considerada
inconveniente. Ainda, a administracdo oral tem sido asso-
clada a efeiltos gastrointestinais adversos, especilalmente
os relacionados com o eséfago. Ver Fleisch, Id. Estes efei-
tos parecem estar relacionados com o0 potencial irritante do
bisfosfonato no esdfago, um problema que é exacerbado pela
presenga de A4cido gastrico no refluxo. Por exemplo, o©
bisfosfonato pamidronato tem sido associado a ulceras do
es¢fago. Ver E. G. Lufkin et al., Pamidronate: An
Unrecognized Problem 1in Gastrointestinal Tolerability,

Osteoporosis International, 4:320-322 (1994).
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Ainda que menos comum, a utiliza¢do de alen-
dronato tem sido associada a esofagite e/ou ulceras do
eséfago. Ver P. C. De Groen, et al., Esophagitis Associated
with The Use O0Of Alendronate, New England Journal of
Medicine, wvol. 335, n° 124, pp. 1016-1021 (19%6), D. O.
Castell, Pill Esophagitis - The Case of Alendronate, New
England Journal of Medicine, Vol. 335, n° 124, pp. 1058-
1059 (1996) e U. A. Liberman et al., Esophagitis and
Alendronate, New England Journal of Medicine, vol. 335, n°

124, pp. 1069-1070 (1996).

Tem sido demonstrado que o grau de efeitos gas-
trointestinais adversos dos bisfosfonatos aumenta com um
aumento da dose. Ver C. H. Chestnut et al., Alendronate
Treatment of the Postmenopausal Osteoporotic Woman: Effect
of Multiple Dosages on Bone Mass and Bone Remodeling, The
American Journal of Medicine, vol. 99, pp. 144-152, (Agosto

1995).

Estes efeitos adversos no eséfago parecem ser
igualmente mais prevalentes em doentes que nao tomam o
bisfosfonato com uma quantidade adequada de liquidoc ou que
se deitam pouco depois da dosagem, aumentando assim a

probabilidade de refluxc esofagico.

As terapias orais correntes com bisfosfonatos
caem geralmente em duas categorias: (1) as terapias que
utilizam tratamentc didrio continuo e (2) as terapias que
utilizam um regime ciclico de tratamento e periocdos de

descanso.
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Os regimes de tratamento didrio continuo normal-
mente envolvem a administracaoc crénica de doses rela-
tivamente baixas do composto bisfosfonato, com o objectivo
de administrar a dose terapéutica cumulativa pretendida no
decurso do periodo de tratamento. No entanto, a dosagem
didria continua tem a desvantagem potencial de causar
efeitos gastrointestinais adversos devido a irritacgdo
continua, repetitiva e aditiva do tracto gastrointestinal.
Igualmente, devido aos bisfosfonatos deverem ser tomados
com o estdmago vazio seguido de Jjejum e manutengdo de uma
postura erecta durante pelo menos 30 minutos, muitos
doentes acham a dosagem didria magadora. Estes factores
podem assim interferir com & complacéncia do doente e, em

vdrios casos requerem mesmo o termo do tratamento.

Os regimes de tratamento ciclico foram desenvol-
vidos devido a alguns bisfosfonatos, tais como etidronato,
quando administrados diariamente durante mais de alguns
dias, terem a desvantagem de causar um declinio da
mineralizacao ¢ssea, 1i.e. osteomalacia. A Patente U.S. N°
4 761 406, de Flora et al., concedida em 2 de Agosto, 1988
descreve um regime ciclico desenvolvido numa tentativa de
minimizar o declinio da mineralizagdo d¢ssea, fornecendo
simultaneamente um efeito terapéutico anti-reabsorgdo. De
um modo geral, os regimes ciclicos sdo caracterizados como
sendo intermitentes, em oposi¢ao aos regimes de tratamento
continuos, e incluem periodos de tratamento durante os

gualis o bisfosfonato ¢ administrado e periodos de néao
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tratamento para permitir que o nivel sistémico do bisfos-
fonato volte a linha de base. No entanto, os regimes cicli-
cos, relativamente a dosagem continua, parecem resultar
numa menor eficdcia terapéutica anti-reabsorcgdo. Os dados
do risedronato sugerem que a dosagem ciclica é de facto
menos eficaz do que a dosagem continua didria para maximi-
zar os efeitos anti-reabsorcadao déssea. Ver L. Mortensen, et
al., Prevention O0Of Early Postmenopausal Bone Loss By
Risedronate, Journal of Bone and Mineral Research, vol. 10,

supl. 1, p. s140 (1995).

Ainda, estes regimes ciclicos ndo eliminam ou
minimizam os efeitos adversos gastrointestinais, devido a
tais regimes tipicamente utilizarem periodos de dosagem
didria multipla. Os regimes ciclicos sdo igualmente
aborrecidos de administrar e tém a desvantagem de uma fraca
complacéncia do doente, e conseguentemente comprometem a
eficdcia terapéutica. A Patente U.S. N° 5 366 965, de
Strein, concedida em 22 de Novembro, 1994, tenta abordar o
problema dos efeitos adversos gastrointestinals através da
administragdao de um composto polifosfonato, oralmente,
subcutaneamente ou intravenosamente, de acordo com um
esquema de dosagem intermitente tendo um periodo de
inibicdo da reabsorgdo ¢ssea e um periodo de descanso sem
tratamento. No entanto, © regime tem a desvantagem de ndo
ser continuo e regular e requer periocdos de ndo tratamento
variando entre 10 e 120 dias. O Pedido de Patente PCT N°¢ WO
95/30421, de Goodship et al., publicado em 16 de Novembro,

1995, descreve métcdos para a prevengao da perda protética
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e migragdo wusando varios compostos de bisfosfonato.
Descrevem ail a administracdo de uma dose parcial uma vez
por semana do bisfosfonato. No entanto, a referéncia falha
especificamente na abordagem dos efeitos adversos
gastrointestinais ou na descrigao da administragao de

dosagens maiores ou multiplas.

Lunar News, Julho 1996, Update: Bisphosphonate,
23-24, revela que "as dificuldades com bisfosfonatos orais
podem favorecer a sua administragdo episddica @ (uma
vez/semana) ou ciclica (uma semana cada més). De igual modo
pode ser potencialmente administrado alendronato oral numa
dose de 40 ou 80 mg uma vez/semana para evitar problemas de
dosagem e reduzir custos. E também possivel a administracdo

intravenosa.

Lunar News, Abril 1997, Update: Bisphosphonate,
30-32, revela "Uma via para reduzir o custo relativamente
elevado, e os potenciais efeitos secunddrios, de bisfos-
fonatos orais potentes, pode ser dosear apenas duas ou trés
vezes por semana em vez de diariamente... Num ser humano,
existe uma pequena diferenca entre 5 e 10 mg/dia de
alendronato, de modo que uma dose de 10 mg pode ser
teoricamente administrada apenas 3¥X por semana ou a dose de
40 mg uma vez por semana... Se a renovagao permanecer baixa
depois de trés meses a 3X/semana, a dose pode ser reduzida

para 2X/semana ou inferior".

Observou-se, como resultado dos ensinamentos
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correntes, que 0s regimes de tratamento didrios e ciclicos
tém deficiéncias e que existe a necessidade de desenvolver

um regime de dosagem para ultrapassar estas deficiéncias.

No presente invento, encontrou-se que os efeitos
adversos gastrointestinais, que podem estar associados com
0s regimes de dosagem didria ou ciclica, podem ser
minimizados através da administracdao do bisfosfonato numa
dosagem unitdria relativamente elevada, de acordo com um
regime continuo, tendo um intervalo de dosagem seleccionado
do grupo constituido por uma dosagem por semana, duas
dosagens por semana, uma dosagem de duas em duas semanas e
duas dosagens por més. Por outras palavras, encontrou-se
gue a administracdao de um bisfosfonato numa dosagem
relativa elevada numa frequéncia de dosagem relativa baixa
causa menos efeitos adversos gastrointestinais, parti-
cularmente efeitos esofdgicos, comparado com a adminis-
tracdo de uma dosagem relativa baixa numa frequéncia de
dosagem relativa alta. Este resultadc € surpreendente face
aos ensinamentos que sugerem que seria de esperar que O0s
efeitos adversos gastrointestinais aumentassem em funcaoc do
aumento da dosagem do Dbisfosfonato. Tails métodos de
administragdao serdo especialmente benéficos no tratamento
de doentes que tenham sido identificados como sofrendo ou
sendo susceptiveis a alteracgdes gastrointestinais, e.g.
doenca de refluxo gastrointestinal (i.e. "GERD"), esofa-
gite, dispepsia (i.e. azia), ulceras e outras alterag¢gdes
relacionadas. Em tais doentes a terapia convencional com
bisfosfonatos poderd potencialmente exacerbar ou induzir

tais alteracdes gastrointestinais.
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Do ponto de vista do estilo de vida do doente,
tais métodos serdo também mais convenientes do que 0s
regimes de dosagem didrios ou ciclicos. Os doentes serao
sujeitos menos freguentemente a inconveniéncia de ter de
tomar a droga com o estdmage vazio e tendo de jejuar
durante pelo menos 30 minutos apds a dosagem. Igualmente,
0s doentes ndo necessitardao de ser informados de um
complexo regime de dosagem. Tais métodos provavelmente
possuem a vantagem de promover melhor a complacéncia do
doente, © gue por sua vez se pode traduzir em melhor

eficacia terapéutica.

Constitui um objectivo do presente invento
proporcionar utilizacgdes para a producao de um medicamento
para inibir a reabsorcdo déssea e as condigdes que lhe

estdc associadas.

Constitui outro objectivo do presente invento

descrever métodos que saoc métodos orais.

Constitui um outro objectivo do presente invento

descrever tais métodos em seres humanos.

Constitui um outro objectivo do presente invento
descrever tais métodos em doentes que tenham sido identi-
ficados como sofrendo de alteragles gastrointestinais ou
gque lhes sejam susceptiveis, e.g. doengca de refluxo
gastrointestinal (i.e. "GERD"), esofagite, dispepsia (i.e.

azia), Ulceras e outras alteracdes relacionadas.
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Constitui um outro objectivo do presente invento
descrever tals métodos com minimizagdo simulténea da
ocorréncia ou da potencialidade de efeitos adversos gastro-

intestinais.

Constitui um outro objectivo do presente invento
descrever tais métodos compreendendo um esquema de dosagem

continuo, tendo um intervalo de dosagem semanal.

Constitui um outro objectivo do presente invento
descrever tais métodos, em que o esquema de dosagem
continuo é mantido até ser atingido o efeito terapéutico

pretendido.

Estes e outros objectivos serdo ¢ébvios a partir

da descricdo detalhada que se segue.

SUMARIO DO INVENTO

O presente invento estd relacionado com a uti-
lizagao do alendronato, para a produ¢dc de um medicamento
para o tratamento da osteoporose num ser humano, em que O
referido medicamento ¢ oralmente administradc ao referido
ser humano sob a forma de uma dose unitdria compreendendo
70 mg do composto alendronato, numa base em peso de acido
alendrénico activo, de accrdo com um esquema continuo tendo

um intervalo de dosagem de uma vez por semana.
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Noutras realizagbes, © presente invento descreve
tais métodos em seres humanos identificados como tendo ou
sendo susceptiveis a alteragbes gastrointestinais supe-

riores.

Todas as percentagens e proporgdes agui usadas, a
menos que de outra forma seja indicado, sao por peso. O
presente invento pode compreender, consistir em, ou consis-
tir essencialmente em ingredientes, componentes e métodos

essenciais, assim como facultativos, aqui descritos.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

FIG. 1 é uma fotomicrografia (ampliacdo total de
270x) de tecido de eséfago canino (embebido em parafina e
corado com hematoxilina e eosina) de um animal morto ime-
diatamente apds a infusdo da ultima de cinco dosagens sepa-
radas de 50 ml de suco gdstrico estimulado administradas em

cinco dias consecutivos.

FIG. 2 ¢é uma fotomicrografia (ampliacgao total
270X) de tecido de esdfago canino (embebido em parafina e
corado com hematoxilina e eosina) de um animal morto imedi-
atamente apds a infusdo da ultima de cinco dosagens sepa-
radas de 50 ml de 0,20 mg/ml de alendronato em suco gastri-

co estimulado administradas em cinco dias consecutivos.

FIG. 3 ¢é uma fotomicrografia (ampliagdo total

270X) de tecido de esdéfago canino (embebido em parafina e
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corado com hematoxilina e eosina) de um animal morto 24
horas apdés infusdo com uma unica dosagem de 50 ml de 0,80

mg/ml de alendronato em suco gastrico estimulado.

FIG. 4 ¢é uma fotomicrografia (ampliagdo total
270X) de tecido de esdéfago canino (embebido em parafina e
corado com hematoxilina e eosina) de um animal morto 7 dias
apds infusdo com uma Unica dosagem de 50 ml de 0,80 mg/ml

de alendronato em suco gdstrico estimulado.

FIG. 5 é uma fotomicrografia (ampliacgao total
270X) de tecido de eséfago canino (embebido em parafina e
corado com hematoxilina e eosina) de um animal morto 7 dias
apts infusdo da ultima de 4 dosagens separadas de 50 ml de
0,80 mg/ml de alendronato em suco gastrico estimulado admi-

nistradas uma vez por semana, I1.e. uma vez de 7 em 7 dias.

FIG. 6 ¢é uma fotomicrografia (ampliagao total
270X) de tecido de esdéfago canino (embebido em parafina e
corado com hematoxilina e eosina) de um animal morto 4 dias
apts 1infusdo da ultima de 8 dosagens separadas de 50 ml de
0,40 mg/ml de alendronato em suco gastrico estimulado
administradas duas vezes por semana, i.e. uma vez cada 3-4

dias.

FIG.7 ¢ uma fotomicrografia (ampliacao total
270X) de tecido de esdfago canino (embebido em parafina e
corado com hematoxilina e eosina) de um animal morto

imediatamente apds infusdao da Ultima de cinco dosagens
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separadas de 50 ml de 0,20 mg/ml de risedronato em suco
gadstrico estimulado administradas em cinco dias

consecutivos.

FIG. § ¢é uma fotomicrografia (ampliagdo total
270X) de tecido de esdéfago canino (embebido em parafina e
corado com hematoxilina e eosina) de um animal morto
imediatamente apds infusdo da ultima de cinco dosagens
separadas de 50 ml de 4,0 mg/ml de tiludronato em suco gas-—

trico estimulado administradas em cinco dias consecutivos.

DESCRICAQC DO INVENTO

O presente invento utiliza dosagens unitédrias
mais elevadas do bisfosfonato em cada ponto de dosagem do
que até aqui foi tipicamente administrado, ainda devido ao
esquema de dosagem escolhido, é minimizado o potencial de
efeitos adversos gastrointestinais. Ainda, o método € mais
conveniente devido a serem minimizadas as desvantagens

associadas com a dosagem didria.

Os métodos de administracdo relaciocnadas com o
presente invento sao especialmente Uteis na administracdo
de terapia com bisfosfonatos a doentes humanos gque tenham
sido identificados como sofrendo ou sendo susceptiveis a
alteragdes gastrointestinais superiores, e.g. GERD, esofa-
gite, dispepsia, ulceras, etc. Em tais doentes a terapia
convencional com bisfosfonatos poderd potencialmente exa-

cerbar ou induzir tais alteracgdes gastrointestinais.
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O termo "quantidade farmaceuticamente eficaz",
conforme ¢ aqgui usado, significa a quantidade do composto
bisfosfonato, que induzird o efeito ou a resposta tera-
péutica pretendida quando administrado de acordo com ©

regime de tratamento pretendido.

O termo "minimiza a ocorréncia ou o potencial dos
efeitos adversos gastrointestinais", conforme aqui é usado,
significa redugdo, prevengao, decréscimo ou diminuicdo da
ocorréncia ou do potencial de incorrer em efeitos secun-
dadrios indesejdveis no tracto gastrointestinal, i.e. no
eséfago, estdbmago, intestinos e recto, particularmente o
tracto gastrointestinal superior, i.e. o esdéfago e 0o
estébmago. Efeitos adversos gastrointestinais ndc limita-
tivos incluem, mas nao estdo limitados a GERD, esofagite,
dispepsia, ulceras, irritacdo esofdgica, perfuragdo esofd-

gica, dor abdominal e obstipacdo.

O termo "reabsorc¢ao 6ssea anormal”, conforme aqui
¢ usado, significa um grau de reabsorg¢do Ossea que excede o
grau da formagdo de o0ss0, localmente ou no esqueleto como
um todo. Como alternativa, "reabsor¢do 6ssea anormal" pode
estar associada com a formacao do 0sso tendo uma estrutura

anormal.

O termo "inibicdo da reabsorcao dssea", como aqui
¢ usado, significa tratamento ou prevencdao da reabsorgao

0ssea por alteragdac directa ou indirecta da formacgdao ou
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actividade dos osteoclastos. A inibicdo da reabsorcgao dssea
refere-se ao tratamento ou prevengdo da perda Odssea,
especialmente a inibicdaoc da remogao de o0sso existente, a
partir da fase mineral e/ou da fase de matriz orgdnica,
através da alteragdo directa ou indirecta da formagdo ou

actividade dos osteoclastos.

Os termos M"esquema continuo" ou "esquema de
dosagem continua", conforme acui é usado, significa que o
regime de dosagem ¢é repetido até ser atingido o efeito
terapéutico pretendido. O esquema continuo ou o esquema de
dosagem continua distingue-se da administracdo ciclica ou

intermitente.

O termo "até se atingir o efeito terapéutico
pretendido", <conforme aqui ¢é usado, significa que o
composto bisfosfonato ¢ administrado continuamente, de
acordo com o esquema de dosagem escolhido, até & altura em
que o efeito clinico ou médico pretendidc para a doenga ou
condigdo ¢é observado pelo médico ou investigador. Para os
métodos de tratamentc do presente invento, o composto bis-
fosfonato ¢ administrado continuamente até se observar a
alteragdo pretendida da massa ou estrutura ¢ssea. Em tais
casos, atingir um aumento da massa ¢Ossea ou uma substitui-
cdo da estrutura o6ssea anormal com mais estrutura oOssea
normal sdo os objectivos pretendidos. Para os métodos de
prevengdo, o composto de Dbisfosfonatc ¢é continuamente
administrado tanto tempo quantc o necessario para prevenir

a condicdo indesejdvel. Em tais casos, a manutencdo da



PE1175904 - 16 -

densidade da massa ¢ssea ¢é muitas vezes o objectivo.
Exemplos nao limitativos de periodos de administracgado podem
variar entre cerca de 2 semanas e o resto da vida do mami-
fero. Para o homem, os periodos de administracado podem
variar entre cerca de 2 semanas e ¢ resto da vida do homem,
de preferéncia entre cerca de 2 semanas e cerca de 20 anos,
mais de preferéncia entre cerca de 1 més e cerca de 20
anos, mais de preferéncia entre cerca de 6 meses e cerca de
10 anos, e mais de preferéncia entre cerca de 1 ano e cerca

de 10 anos.

O presente invento ndo tem as desvantagens dos
métodos de tratamentoc correntes gue podem causar ou aumen-
tar o potencial de efeitos adversos gastrointestinais ou
que requerem regimes de dosagem magadores, irregulares ou

complicados.

O presente 1invento compreende um esquema de
dosagem continuo, pelo qual uma dosagem unitdria do bis-
fosfonato ¢é regularmente administrada de acordo com um

intervalo de dosagem de uma dosagem por semana.

Por uma dosagem por semana pretende-se significar
que ¢ administrada uma dosagem unitdria de bisfosfonato uma
vez por semana, IiI.e. um tempo durante um pericdo de sete
dias, de preferéncia no mesmo dia de cada semana. No regime
de uma dosagem por semana, a dosagem unitaria € geralmente
administrada aproximadamente todos 0s sete dias. Um exemplo

ndc limitativo de um regime de uma dosagem por semana
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incluira a administragdo de uma dosagem wunitdria do
bisfosfonato todos os domingos. Prefere-se que a dosagem
unitdria ndo seja administrada em dias consecutivos, mas
gue o regime de uma dosagem por semana possa incluir um
regime de dosagem em que as dosagens unitdrias sao
administradas em dois dias consecutivos dentro de dois

periodos semanais diferentes.

O termo "perda Odssea generalizada"™ significa
perda déssea em multiplos locais do esqueleto ou ao longo de
todo o sistema esquelético. O termo "perda de o0sso
localizada" significa perda de ossc num ou mais locais

especificos definidos do esgueleto.

Perda de o0ssc generalizada esta muitas vezes
associada com osteoporose. A osteoporose é mals comum na
mulher pdés-menopausa, em que a produgdc de estrogénio foi
grandemente diminuida. No entanto, a osteoporose pode
também ser induzida por esterdides e tem sido observada no
sexo masculino devido a idade. A osteoporose pode ser
induzida por doenga, e.g. artrite reumatdide, pode ser
induzida por causas secunddrias, e.g., terapia com gluco-
corticdides, ou pode surgir através de uma causa nao iden-
tificdvel, i.e. osteoporose idiopdtica. No presente inven-
to, 0s métodos preferidos incluem o tratamento ou prevengao

da reabsorgdo ¢ssea anormal em humanos osteopordticos.

A perda de o0sso localizada tem sido associada com

a doenca periodontal, com fracturas ¢sseas e com ostedlise
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periprotética (por outras palavras sempre que a reabsorgac
Ossea tenha ocorrido na proximidade de um implante

protético).

A perda de o0sso generalizada ou localizada pode
ocorrer devido a falta de exercicio, o que é muitas vezes
um problema para os acamados ou confinados a uma cadeira de
rodas, ou para o0s que tém um membro imobilizado num molde

ou em traccgao.

O presente invento é util para o tratamento das
seguintes condig¢gdes ou doengas: osteoporose, que pode
incluir osteoporose pds-menopausa, osteoporose induzida por
esterdides, osteoporose masculina, osteoporose induzida por

doenca e osteoporose idiopatica..

Os métodos relacionados com © presente invento
destinam-se a excluir especificamente o0s medicamentos para
o tratamento e/ou prevengdoc de afrouxamento protésico e
migrag¢do protésica em mamiferos como descrite no pedido de
patente PCT WO 95/30421, de Goodship et al., publicado em
16 de Novembro, 1995, gque é aqgui incorporado por referéncia

na sua totalidade.

Bisfosfonatos

0O métodos e composigdes do presente invento
compreendem um bisfosfonato. 0Os bisfosfonatos do presente

invento correspondem a férmula gquimica
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|

Afﬁlx

PO;H;

em que

A representa OH e X representa uma porg¢dc 3-aminopropilo,
de modo gque o composto resultante é um 4-amino-1-

hidroxibutilideno-1, 1l-bisfosfonato, i.e. alendronato.

Sais e derivados farmaceuticamente aceitdveis dos
bisfosfonatos sao também agui Uteis. Exemplos nao limi-
tativos de sais incluem os seleccionados a partir do grupo
constituido por metal alcalino, metal alcalino, aménic e
aménio mono-, di-, tri- ou tetra-substituido com alquilo
Cl-C30. BSais preferidos sao os seleccionados a partir do
grupc constituido por sais de sédio, potdssio, cdlcio,
magnésio e aménic. Exemplos ndo limitativos de derivados
incluem os seleccionados a partir do grupo constituido por

ésteres, hidratos e amidas.

"Farmaceuticamente aceitdveis" como aqui € usado
significa que o0s sais e derivados do bisfosfonato tém as
mesmas propriedades farmacolégicas gerais da forma de acido
livre do qual derivam e sdo aceitdveis do ponto de vista de

toxicidade.
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Deve-se notar que o0s termos "bisfosfonato" e
"bisfosfonatos", como agquli sao usados ao referirem-se aos
agentes terapéuticos do presente invento, pretendem incluir
difosfonatos, A4acidos Dbifosfénicos e 4acidos difosfénicos,
assim como salis e derivados destes materiais. A utilizacado
de uma nomenclatura especifica ao referir-se ao bisfos-
fonato ou bisfosfonatos nido pretende limitar o &ambito do
presente invento, a menos que especificamente indicado.
Devido a nomenclatura mista correntemente wusada pelos
familiarizados com a matéria, a referéncia a um peso ou
percentagem especificos de um composto bisfosfonato no
presente invento é numa base de peso de 4acido activo, a
menos que de outra forma seja indicado. Por exemplo, a
frase "cerca de 70 mg de um bisfosfonato inibidor da
reabsorgdo o6ssea seleccionado do grupo constituido por
alendronato, seus sals farmaceuticamente aceitdveis e
misturas dos mesmos, numa base de peso de &cido alendrdnico
activo" significa que a quantidade do composto bisfosfonato
seleccionado é calculada com base em 70 mg de Acido alen-

drénico.

Exemplos ndo limitativos de bisfosfonatos tuteis

aqui incluem 0s seguintes:

Acido alendrénico, &cido 4-amino-l-hidroxibutili-

deno-1,1-bisfosfdénico;

Alendronato (também conhecido como tri-hidrato de
alendronato de sdédio ou mono-sdédico), tri-hidrato mono-sé-

dico do acido 4-amino-l-hidroxibutilideno-1,1-bisfosfdnico.
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O acido alendrénico e o alendronato estdo descri-
tos nas Patentes U.S. 4 922 (007, de Kieczykowski et al.,
concedida em 1 de Maio, 1990 e 5 019 651, de Kieczykowski,

concedida em 28 de Maio, 1991.

Mais preferido é o alendronato, seus sais farma-

ceuticamente aceitdveis e misturas dos mesmos

O mais preferido é o tri-hidrato do alendronato

mono-soédico.

Composi¢des farmacéuticas

Composigdes farmacéuticas Utels no presente
invento compreendem uma quantidade farmaceuticamente eficaz
de um bisfosfonato. O bisfosfonato é tipicamente adminis-
trado misturado com diluentes, excipientes ou veiculos
adequados a pratica farmacéutica, colectivamente referidos
como "materiais veiculos”, adequadamente seleccionados
relativamente a administracdo oral, i.e. comprimidos cépsu-
las, elixires, =xaropes, composigdes efervescentes, pds e
similares e consistente com as prdticas farmacéuticas con-
vencionais. Por exemplo, para administragao oral na forma
de um comprimido, cdpsula ou pd, © ingrediente activo pode
ser combinado com um veiculo oral, inerte, ndo tdxico,
farmaceuticamente aceitdvel, como seja lactose, amido,
sacarose, glucose, metilcelulose, estearato de magnésio,
manitol, sorbitol, croscarmelose sédica e similares; para

administragdo oral na forma 1liquida, e.g. elixires e



PE1175904 - 22 -

xaropes, composi¢des efervescentes, o0s componentes das
drocgas orails podem ser combinados com qualquer veiculo
oral, inerte, ndo tdéxico, farmaceuticamente aceitdvel, como
seja etanol, glicerol, 4&gua e similares. Ainda, quando
pretendido ou necessaric, podem ser igualmente incorporados
ligantes, lubrificante, desintegrantes, tampbes, revesti-
mentos e corantes adequados. Ligantes adeguados podem
incluir amido, gelatina, acglucares naturais tais como
glucose, lactose anidra, lactose de fluxo 1livre, beta-
lactose e adogantes de milho, gomas aturais e sintéticas,
tais como acacia, guar, tragacanto ou alginato de sdédio,
carboximetilcelulose, polietilenoglicol, ceras e similares.
Os lubrificantes usados nestas formas de dosagem incluem
oleato de sdédio, estearato de sédio, estearato de magnésio,
benzoato de sdédioc, acetato de sdédio, cloreto de sdédio e
similares. Uma formulacao de comprimidos particularmente
preferida para o tri-hidrato de alendronato mono-sédico é a
descrita na Patente U.S. N° 5 358 941, de Bechard et al.,
concedida em 25 de Outubro, 1994. 0Os compostos usados no
presente método podem também ser acoplados com polimeros
soluveis tails como veiculos de drogas dirigidas. Tais
polimeros podem incluir polivinilpirrolidona, copolimero de

pirano, poli-hidroxipropilmetacrilamida e similares.

Para dosagem uma vez por semana, uma dosagem
unitdria oral compreende cerca de 70 mg do composto
alendronato, numa base de peso de dcido alendrénico activo.
Uma dosagem unitdria que ¢é util para o tratamento de
osteoporose, compreende cerca de 70 mg do composto alen-

dronato.
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Exemplos ndo limitativos de composigdes orais
compreendendo alendronato, assim como outros bisfosfonatos,

estao ilustrados nos Exemplos abaixo.

Administragdo Sequencial de Bloqueadores de Receptores de

Histamina H2 e/ou Inibidores de Bomba de Protdes com

Bisfosfonatos

Noutras realizacdes, as utilizacgdes e composicdes
relacionadas com © presente invento  podem  também
compreender um bloqueador (i.e. antagonista) de receptores
de histamina H2 e/ou um inibidor de bomba de protdes. Os
bloqueadores de receptores de histamina H2 e os inibidores
de bomba de protbes sdo agentes terapéuticos bem conhecidos
para aumentar © pH gastrico. Ver L.J. Hixson, et al.,
Current Trends 1in the Pharmacotherapy for Peptic Ulcer
Disease, Arch. Intern. Med., vol. 152, pp. 726-732 (Abril
1992). Verificou-se no presente invento que a administragdo
oral sequencial de um blogueador de receptores de histamina
H2 e/ou um inibidor de bomba de protdes, seguido de um
bisfosfonato pode auxiliar & minimizar mais os efeitos
adversos gastrointestinais. Nestas realizac¢des, o bloquea-
dor de receptores de histamina H2 e/ou o inibidor de bomba
de protdes ¢é administrado desde cerca de 30 minutos até
cerca de 24 horas antes da administracdo do bisfosfonato.
Em realizacdes mais preferidas, o bloqueador de receptores
de histamina H2 e/ou o inibidor de bomba de protdes &
administrado desde cerca de 30 minutos até cerca de 12

horas antes da administracaoc do bisfosfonato.
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A dosagem do bloqueador de receptores de hista-
mina H2 e/ou inibidor de bomba de protdes dependerd do
composto particular seleccionado e dos factores associados

com o mamifero a ser tratado, 1.e. tamanho, saude, etc.

Exemplos ndo limitativos de Dbloqueadores de
receptores de histamina H2 e/ou inibidores de bomba de
protdes incluem 0s seleccionados a partir do grupo consti-
tuido por cimetidina, famotidina, nizatidina, ranitidina,

cmeprazole e lansoprazole.

Estojos ("Kits") de Tratamento

E também revelado um estojo ("kit") para levar a
cabo conveniente e eficazmente os métodos de acordo com o
presente invento. Tailis estojos ("kits") sao especialmente
adequados para a administrac¢doc de formas sélidas orais,
tais como comprimidos ou capsulas. Tal estojo ("kit")
inclui, preferencialmente, uma série de dosagens unitdrias.
Tais estojos ("kits") incluem um cartdoc tendo as dosagens
orientadas tendo em vista o seu uso pretendido. Um exemplo
de tal estojo ("kit") ¢é uma "embalagem Dblister". As
embalagens blister sdo bem conhecidas na industria de
embalagens e sao largamente utilizadas para embalagem de
formas de dosagem farmacéuticas unitédrias. Se desejado,
pode ser fornecido um auxiliar de meméria, por exemplo na
forma de nuUmeros, letras ou outras marcas ou com um calen-
dario inserto, designando os dias no esquema de tratamento

nos quais as dosagens podem ser administradas. Alterna-
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tivamente, podem ser incluidas dosagens de placebo ou
suplementos dietéticos ou de cdlcio, quer numa forma
similar as quer distinta das dosagens de bisfosfonato, de
modo a fornecer um estojo ("kit") no qual a dosagem ¢é
tomada todos os dias. Nas realizag¢des que incluem um
bloqueador de receptores de histamina H2 e/ou um inibidor
de bomba de protdes, estes agentes podem ser incluidos como

parte do estojo ("kit").

EXEMPLOS

Os exemplos que se seguem descrevem ainda e de-

monstram realizacgbes dentro do dmbito do presente invento.

EXEMPLO 1

Potencial de Irritacdo Esofdgica

O potencial de irritacdoc esofagica dos bisfos-

fonatos foil avaliado usando um modelo canino.

As experiéncias demonstram o potencial de irri-
tacdao relativo dos regimes de dosagem que se seguem: pla-
cebo (Grupo 1), uma unica dosagem de concentracdo elevada
de tri-hidrato de alendronato mono-sédico (Grupo 2), uma
dosagem de concentracdo baixa de tri-hidrato de alendronato
mono-sédico administrado durante c¢inco dias consecutivos
(Grupos 3 e 4), uma dosagem de concentracgdo elevada de tri-

hidrato de alendronato mono-sédico administrado uma vez por
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semana durante quatro semanas (Grupo 5), uma dosagem de
concentragdao média de tri-hidratc de alendronato mono-
sédico administrado duas vezes por semana durante quatro
semanas (grupo 6), uma dosagem baixa de risedronato sdédico
administrado durante cinco dias consecutivos (Grupo 7), e
uma dosagem baixa de tiludronato di-sdédico administrado

durante cinco dias consecutivos (Grupo 8).

Prepararam-se as soluc¢des que se seguem:

(1) suco gdastrico estimulado (pH cerca de 2), i.e. a

solucdo testemunha.

(2) suco gastrico estimulado (pH cerca de 2) contendo
cerca de 0,20 mg/l de tri-hidrato de alendronato

mono-sédico numa base de acido alendrénico activo.

(3) suco gastrico estimulado (pH cerca de 2) contendo
cerca de 0,80 mg/ml de tri-hidrato de alendronato

mono-sédico numa base de Adcido alendrdénico activo.

(4) suco gdstrico estimulado (pH cerca de 2) contendo
cerca de 0,40 mg/ml de tri-hidrato de alendronato

mono-sédico numa base de Adcido alendrdénico activo.

(5) suco gastrico estimulado (pH cerca de 2) contendo
cerca de 0,20 mg/ml de risedronato sédico numa base

de 4cido risedrdénico activo.
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(6) suco gastrico estimulado (pH cerca de 2) contendo
cerca de 4,0 mg/ml de tiludronato di-sdédico numa

base de acido tiludrdnico activo.

O suco gédstrico estimulado ¢é preparado por
dissolugao de cerca de 960 mg de pepsina (L-585,228000B003,
Fisher Chemical) em cerca de 147 ml de NaCl 0,90 (peso %)
aquoso, adicionando cerca de 3 ml de HCI 1,0 M (aquoso) e
ajustando o volume acerca de 300 ml com dgua desionizada. O
pH da solucdo resultante foli medidc e guando necessdrio
ajustado a cerca de 2 usando HCl1 1,0M (aquoso) ou NaOH 1,0M

(agquoso) .

Os animais usados nas experiéncias sdaoc anes-
tesiados e administrados cerca de 50 ml da solucgdo adequada
durante cerca de 30 minutos por infusdo no esdéfago usando
uma bomba de infusdo e um cateter de borracha. Realizaram-

se as experiéncias de tratamento que se seguem:

Grupo 1: Este grupo testemunha contem gquatro animais. A
cada um dos animais foi administrada uma dosagem de
aproximadamente 50 ml de suco gédstrico estimulado
[solugdo (1)] em cada um de cinco dias consecutivos. 0s
animais foram sacrificados imediatamente apds ser

administrada a ultima dose.

Grupo 2: Este grupo contem quatro animais. A cada um
dos animais fol administrada uma dosagem de aproxi-
madamente 50 ml de suco gastrico estimulado contendo

cerca de 0,20 mg/ml de alendronato [solugdo (2)], em
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cada um de cinco dias consecutivos. 0Os animais foram
sacrificados imediatamente apds ser administrada a

ultima dosagem.

Grupo 3: Este grupo contem cinco animais. A cada um dos
animais foil administrada uma dosagem de aproximadamente
50 ml de suco gastrico estimulado contendo aproxima-
damente 0,80 mg/ml de alendronato [solugdo (3)], num
unico dia de tratamento. Os animails foram sacrificados

cerca de 24 horas apds a dosagem ser administrada.

Grupo 4: Este grupo contem cinco animais. A cada um dos
animais foi administrada uma dosagem de aproximadamente
50 ml de suco géastrico estimulado contendo cerca de
0,80 mg/ml de alendronato [solucdc (3)] num Unico dia
de tratamento. Os animais foram sacrificados cerca de 7

dias apds a dosagem ser administrada.

Grupo 5: Este grupo contem seis animais. A cada um dos
animais fol administrada uma dosagem de aproximadamente
50 ml de suco gastrico estimulado contendo cerca de
0,80 mg/ml de alendronato [solugdo (3)] uma vez por
semana, i.e. cada sete dias, durante guatro semanas.
Administrou-se aos animais um total de quatro dosagens.
Os animais foram sacrificados cerca de 7 dias apds a

Uultima dose ser administrada.

Grupo 6: Este grupo contem seis animais. A cada um dos
animais foi administrada uma dosagem de aproximadamente

50 ml de suco gdstrico estimulado contendo cerca de
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0,40 mg/ml de alendronato [solugdo (4)] duas vezes por
semana, I.e. cada trés ou guatro semanas. 0Os animais
foram sacrificados cerca de quatro dias apds a ultima

dose ser administrada.

Grupo 7: Este grupo contem oito animais. A cada um dos
animais foi administrada uma dosagem de cerca de 50 ml
de suco géstricc estimulado contendo cerca de 0,20
mg/ml de risedronato [solugdo (5)] em cada um de cinco
dias consecutivos., Os animais foram sacrificados

imediatamente apds a uUltima dose ser administrada.

Grupo 8: Este grupo contem quatro animais. A cada um
dos animais foil administrada uma dosagem de cerca de 50
ml de suco géstrico estimulado contendo cerca de 4,0
mg/ml de tiludronato [solugdo (6)] em cada um de cinco
dias consecutivos. Os animais foram sacrificados

imediatamente apds ser administrada a ultima dose.

0 esdéfago de cada um dos animais sacrificados foi
removido e preparado para histopatologia usando técnicas
convencionais através de impregnacao do tecido em parafina,
coloragcao com hematoxilina e eosina. As secgdes foram
observadas ao microscopio. Os resultados da histopatologia

estao resumidos na Tabela 1.

Para o Grupo 1 os animais (grupo testemunha), as
fotomicrografias mostram que o eséfago estd normal com um

epitélio intacto e ausénca de células inflamatdrias na
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subrnucosa. FIG. 1 é uma fotomicrogafia representativa de um

animal do Grupo 1.

Para os animais do Grupo 2, as fotomicrografias
mostram que o esdéfago apresenta ulceracdo profunda da
superficie epitelial e inflamacaoc da submucosa e vacuolacao
marcadas. FIG. 2 é uma fotomicrografia representativa de um

animal do Grupo 2.

Para os animais do Grupo 3, as fotomicrografias
mostram gue o esdéfago tem uma superfice epitelial intacta,
com inflamacdo e vacuolagdo da submucosa muito ligeiras. A
FIG. 3 é uma fotomicrografia representativa de um animal do

Grupo 3.

Para o0s animais do Grupo 4, as fotomicrografias
mostram que o esdfago tem um epitélio dintacto com
inflamacgdo minima (dois de cinco animais) ou sem inflamacdo
(trés de cinco animais) e sem vacuolagdo. A FIG.4 é uma
fotomicrografia de um animal do Grupo 4 apresentando uma

inflamagdo minima.

Para os animais do Grupo 5, as fotomicrografias
mostram que o esdfago é normal com um epitélio intacto e
auséncia de células inflamatdrias na submucosa. A FIG. 5 é

uma fotomicrografia representativa de um animal do Grupo 5.

Para os animais do Grupo 5, as fotomicrografias
mostram que o esdfago apresenta ulceracao profunda da

superficie epitelial e inflamacdc e vacuolagdo marcadas da
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mucosa. A FIG. 6 é uma fotomicrografia representativa de um

animal do Grupo 6.

Para os animais do Grupo 7, as fotomicrografias
mostram que o esdéfago apresenta ulceracdo profunda da
superficie epitelial e inflamacdc e vacuolagdo marcadas da
submucosa. A FIG. 7 é uma fotomicrografia representativa de

un animal do Grupo 7.

Para os animais do Grupo 8, as fotomicrografias
mostram que o eséfago apresenta ligeira wulceracdo da
superficie epitelial e ligeira inflamacdo e vacuolacgao da
submucosa. A FIG.8 é uma fotomicrografia representativa de

um animal do Grupo 8.

Estas experiéncias demonstram que se observa
consideravelmente menos irritacdo esofdgica (comparado com ©
Grupo 1 testemunha) quando da administragdo de uma Unica
dosagem de concentracédo elevada de alendronato (Grupos 3 e
4) wversus administracado de dosagens de baixa concentracao em
dias consecutivos (Grupo 2). Estas experiéncias também
demonstram consideravelmente menos irritacdo do esdéfago
quando da administragdo de uma Unica concentracdo elevada de
alendronato numa base semanal (Grupo 5) ou numa base de duas
vezes por semana (Grupo 6) versus administra¢do de dosagens
de baixa concentracgdao em dias consecutivos (Grupo 2). Estas
experiéncias também demonstram que quandc outros bisfosfo-
natos, tais como risedronato (Grupo 7) ou tiludronato (Grupo
8), sao administrados em dosagens baixas em dias consecu-

tivos é elevada a potencial irritagdo do esdédfago.
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Tabela 1.

Estudos de Potencial de Irritagdo Esofagica

Grupo |Agente ac— |[Esquema de Tempo do Histopatologia
tivo mg/ml |dosagem sacrificio

1 0 1x diariamente |Imediatamente |Normal. Epitélio intacto

(n=4) durante 5 dias |apds a Ultima |e auséncia de células
dosagem inflamatdrias na

submucosa

2 LAlendronato |1x diariamente [Imediatamente |Ulceragao profunda da

(n=4) 10,20 durante 5 dias |apds a Ultima |superficie epitelial.
dosagem Inflamagcao e vacuola-

cdo marcadas da mucosa.

3 Alendronato |1x 24 horas apds |Superficie do epitélio
(n=5) (0,80 dosagem intacta com inflamacaoc e
vacuolacao muito

ligeiras da submucosa.

4 Alendronato |1x 7 dias apés Epitélio intacto com
(n=5) (0,80 dosagem inflamacao minima (2 de
5 animais) ou sem in-
flamacao (3 de 5 animais)

e sem vacuolacgao.

5 Alendronato |1x semanalmen- |7 dias apdés a |Epitélio intacto sem in-
(n=6) (0,80 te num total ultima dosagem |flamacdao ou vacuclacao.

de 4 doses

6 Alendronato |2x por semana [Imediatamente |Ulceragao profunda da
(n=6) (0,40 durante 4 apdés a ultima [superficie epitelial.
semanas dosagem Inflamagaoc e vacuolagao

marcadas da submucosa.

7 Risedronato [1x diariamente |Imediatamente |Ulceragdo profunda da
(n=8) (0,20 durante 5 dias |apds a Ultima |superficie epitelial (4
dosagem de 8 animais). Infla-

macao e vacuolacao

marcadas da submucosa.

8 Tiludronato |1x diariamente |24 horas apds |Inflamagao e vacuolacgao
(n=4) (4,0 durante 5 dias [a Gultima ligeiras da submucosa (3
dosagem de 4 animais, incluindo

1 destes animais com

ligeira ulceracgao).
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EXEMPLO 2

Regime de dosagem uma vez por semana

Tratamento de osteoporose.

Prepararam-se comprimidos ou formulag¢des liquidas
de alendronato contendo cerca de 70 mg de alendronato, numa
base de 4cido alendrénico activo (ver Exemplos 7 e 8). Os
comprimidos ou formulagdes liquidas foram administrados
oralmente a um doente uma vez por semana, i.e. de prefe-
réncia aproximadamente uma vez cada sete dias (por exemplo
todos os domingos), durante um periocdo de pelo menos um
anc. Este método de administracdo é util e conveniente para
0 tratamento de osteoporose e para minimizar os efeitos
adversos gastrointestinais, particularmente os efeitos
adversos esofagicos. Este método ¢é também Util para

melhorar a aceitacao e complacéncia do doente.

Prevencdo de osteoporose.

Prepararam-se comprimidos ou formulagdes liqui-
das de alendronato contendo cerca de 35 mg de alendronato,
numa base de acido alendrdnico activo (ver Exemplos 3 e 4).
Os comprimidos ou formulacgbes liquidas foram administrados
oralmente a um doente uma vez por semana, 1i.e. de prefe-
réncia aproximadamente uma vez cada sete dias (por exemplo
todos os domingos), durante um pericdo de pelo menos um
anc. Este método de administracgdo ¢ util e conveniente para

a prevencao de osteoporose e para minimizar os efeitos
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adversos gastrointestinais, particularmente os efeitos
adversos esofagicos. Este método ¢é também util para

melhorar a aceitacdo e complacéncia do doente.

EXEMPLO 3

Comprimidos de bisfosfonato.

Os comprimidos contendo bisfosfonato foram prepa-
rados usando técnicas de mistura e enformacdo convencionais
conforme descrito na Patente U.S. N° 5 358 941, de Bechard

et al., concedida em 25 de Outubro, 1994.

Prepararam-se comprimidos contendo cerca de 35 mg
de alendronato (para referéncia), numa base de &cido alen-
drénico activo, usando os pesos relativos de ingredientes

gue se seguemn.

Ingrediente Por Por 4000
comprimido comprimidos
Tri-hidrato de alendronato 45,68 mg 182,72 g

mono-sdédico

Lactose anidra, NF 71,32 mg 285,28 g
Celulose microcristalina, NF 80,0 mg 320,0 g
Estearato de magnésio, NF 1,0 mg 4,0 g
Croscarmelose sdédica, NF 2,0 mg 8,0 g

De um modo semelhante, prepararam-se comprimidos

compreendendo outros pesos relativos de alendronato, numa
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base de 4cido alendrdénico activo: e.g., cerca de 70 mg por

comprimido.

EXEMPLO 4

Formulacgado Liquida de Bisfosfonato

Prepararam-se formulag¢des liquidas de Dbisfosfo-

nato usando técnicas de mistura convencionais.

Preparou-se uma formulagdo liquida contendo 70 mg
de tri-hidrato de alendronato mono-sdédico, numa base de
dcido alendrdnico activo, por cerca de 75 ml de liquido,

usando 03 pesos relativos de ingredientes que se seguem.

Ingrediente Peso

Tri-hidrato de alendronato 91,35 mg

mono-sdédico

Propilparabeno sdédico 22,5 mg
Butilparabeno sddico 7,5 mg
Di-hidrato de citrato sdédico 1500 mg
Acido citrico anidro 56,25 mg
Sacarina sodica 7,5 nmg
Agua gs 75 ml
Hidréxido de sdédio 1IN (aq) gs pH 6,75

Lisboa, 28 de Marco de 2007
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REIVINDICACOES

1. Utilizacdo de alendronato para a producdo de
umn medicamento para o tratamento da osteoporose num ser
humano necessitado de tal tratamento, onde o referido
medicamento é administrado oralmente ao referido ser humano
sob a forma de uma dosagem unitdria compreendendo cerca de
70 mg do composto alendronato, numa base de peso de &cido
alendrénico activo, de accrdo com um esquema continuo tendo

um intervalo de dosagem de uma vez por semana.
2. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacédo 1,
em gue o bisfosfonato ¢ tri-hidrato de alendronato mono-

sédico.

3. Utilizacao de acordo com a Reivindicacao 1

ou 2, em que a composicdo é um comprimido, cépsula ou pd.

4, Utilizacdo de acordo com a Reivindicacdo 1

ou 2, em gue a composicdo é um comprimido ou cépsula.

5. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacdo 1

ou 2, em que a composicdao é um comprimido.

6. Utilizacdo de acordo com a Reivindicacdo 1

ou 2, em que a composicdo é uma céapsula.

Lisboca, 28 de Marco de 2007
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