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(57) Resumo: FORMULAGOES DE  ESTROGENIOS
CONJUGADOS E BAZEDOXIFENO. A presente invengéo refere-se a
formulagdes de dosagem sélidas contendo estrogénios conjugados e
bazedoxifeno, ou um sal deste. Em algumas concretizagdes, as
composi¢des incluem um nlcleo compreendendo estrogénios
conjugados, e pelo menos um revestimento que compreende
bazedoxifeno, ou um sal deste.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "FORMULA-
COES DE ESTROGENIOS CONJUGADOS E BAZEDOXIFENO".

Este pedido de patente reivindica o beneficio de prioridade ao
pedido de patente Provisério dos Estados Unidos N2 de Série 60/694.889,
depositado em 29 de junho de 2005, o conteudo total do qual é incorporado
por referéncia aqui.

Campo da Invencéo
A presente invengio refere-se a formulagdes de dosagem soli-

das contendo estrogénios conjugados e bazedoxifeno, ou um sal deste. Em
algumas concretizagdes, as composicdes incluem um nucleo contendo es-
trogénios conjugados, e um revestimento que inélui bazedoxifeno, ou um sal
deste. |

Antecedente da Invencao

O uso de terapia de substituicdo de horménio para prevengéo
de perda de osso em mulheres com pés-menopausa € bem-precedente. @)
protocolo normal clama pela suplementacdo de estrogénio usando tais for-
mulagbes contendo estrona, estriol, etinil estradiol, ou estrogénios conjuga-
dos isolados de fontes naturais (por exemplo, estrogénio's conjugados Pre-
marin® de Wyeth-Ayerst). Em alguns pacientes, a terapia pode ser contra-
indicada devido.aos efeitos proliferativos de estrogénios néo-opbstos (estro-
génios néo dados em combinagéo com progestins) terem no tecido uterino.
Esta proliferagdo esta associada com o risco aumentado de endometriose
e/ou cancer endometrial. Os efeitos de estrogénios nao-opostos no tecido do
seio sdo menos claros, mas é de algum interesse. A necessidade de -estro-
génios que pode manter o efeito de poupar o 0ss0, enquanto minimiza os
efeitos proliferativos no utero e seio, é evidente.

O uso de indéis como antagonistas de estrogénio tem sido re-
portado por Von Angerer, Chemical Abstracts, Vol. 99, N® 7 (1983), Abstract
N2 53886u, Também ver, J. Med. Chem. 1990, 33, 2635-2640; J. Med. 1987,
30, 131-136. Também ver Ger. Offen., DE 3821148 A1 891228 e WO
96/03375. A maioria dos compostos reportados nestas publicagdes cai em
uma classe de compostos melhores caracterizados como sendo "antiestro-
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génios puros". Relatérios adicionais de indol antiestrogénios: WO A 95
17383 (Kar Bio AB), WO A 93 10741, e WO 93/23374 (Otsuka Pharmaceuti-
cals, Japao). |

A Patente dos Estados Unidos N2 5.998.402 descreve 2-
fenilindoles que sdo agonisticos/antagonistas de estrogénio uteis péra o tra-
tamento de doengas associadas com deficiéncia de estrogénio. Os compos-

tos mostram forte ligagao ao receptor de estrogénio. Ensaios in vitro, incluin-

‘do um ensaio de fosfatase alcalina Ishikawa, e um ensaio de transfeccao

ERE, mostram que estes compostos sao antiestrogénios com pouca ou ne-
nhuma estrogenicidade intrinseca, e eles se comprovam capazes de anta-
gonizar completamente os efeitos de 17B-estradiol, enquanto mostra pouca
ou nenhuma estimulagéo uterina em um ensaio uterino de rato quando do-
sado sozinho. Adicionalmente, élguns dos compostos s80 capazes de inibir
perda de osso em um rato ovariotomizado, enquanto mostra pouca ou ne-
nhuma estimulagao uterina. Estes compostos também diminuem o ganho de
peso normalmente visto em animais ovariotomizados, bem como reduz os
niveis totais de colesterol. Um tal composto preferido é bazedoxifeno, que é
1-[4-azepan-1 -iI-etéxi)-benzil]2-_(4-hidréxi-fenil)-3-meti|-1 H-indol-5-ol. |
O bazedoxifeno é um estrogénio seletivo de tecido para trata-
mento e prevengdo de osteoporose pés-menstrual.' Tem sido reportado pre-
venir perda de 0sso e proteger o sistema cardiovascular, e reduzir ou elimi-
nar os efeitos negativos no Utero e seio (risco potencial de canceres uterino
e de seio). ,
As Patentes dos Estados Unidos Nes 5.998.402 e 6.479.535 re-
portam a preparagdo de acetato de bazedoxifeno. A preparagao sintética de
acetato de bazedoxifeno também tem aparecido na literatura geral. Ver, pdr
exemplo, Miller et al., J. Med. Chem., 2001, 44, 1654-1657. A descfigéo adi-
cional da atividade biolégica do farmaco tem aparecido na literatura geral
também (por exemplo, Miller et al, Drugs of the Future, 2002, 27(2), 117-121.
Formulagdes de acetato de bazedoXifeno sdo também reportadas na Publi-
cacéo de Pedido de Patente dos Estados Unidos N2 2002/0031548 Af.
Polimorfos de acetato de bazedoxifeno sdo descritos nos Pedi-
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dos de Patentes Provisorios dos Estados Unidos N°% de Série 60/560.582,
depositadb em 7 de abril de 2004, e 60/560.584, depositado em 7 de abril de
2004. Formulagoes de dispersdo de acetato de bazedoxifeno sao descritas
no Pedido de Patente Provisorio dos Estados Unidos N? de Série
60/560.452, depositado em 8 de abril de 2004. Sal de bazedoxifeno ascorba-
to é descrito no Pedido de Patente Provisorio dos Estados Unidos N2 de Sé-
rie 60/560.454, depositado em 8 de abril de 2004. |

Existe uma necessidade de tratamento de farmaco eficaz para
mulheres pds-menopausais para aliviar sintomas vasomotores e proteger 0os
0ss0s sem estimular o endométrio (que pode conduzir a hiperplasia endome-
trial), ou o seio. A presente invengdo é dirigida a estas, bem como outras
finalidades importantes. '
Resumo da Invencéo v

Em algumas concretizagdes, a presente invengdo proporciona

composi¢des farmacéuticas incluindo um nucleo e pelo menos um revesti-
mento; no qual o nlcleo compreende estrogénios conjugados; e o revesti-
mento compreende bazedoxifeno, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste. Em algumas concretizagdes, os estrogénios conjugados incluem ou
consistem em Premaridin®. |
- Em algumas concretizagoes, a composi¢cao farmacéutica é um

comprimido. Em algumas' concretizagdes, as composicoes farmacéuticas
incluem um nUc'Ieo e pelo menos um revestimento; no qual o nucleo inclui
estrogénios conjugados; e o revestimento inclui bazedoxifeno, ou um sal
farmaceutucamente aceitavel deste.

Em algumas concretizagoes, 0 revestlmento compreende:

‘a) um componente de carga compreendendo de cerca de 5% a
cerca de 30% em peso da formulagao farmacéutica;

b) um componente de aglutinante compreendendo de cerca de
1% a cerca de 10% em peso da formulagdo farmacéutica,

c) um componente de agente de umedecimento compreenden-
do de cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formulagao farmacéutica;

d) um componente de antioxidante opcional compreendendo de



10

15

20

25

30

0% a cerca de 2% em peso da formulagao farmacéutica;

e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 0,1%
a cerca de 20% em peso da formulag@o farmacéutica; e

f) um componehte de quelante opcional compreendendo de 0%
acercade 0,1% ém peso da formulagéo farmacéutica.

Em algumas concretizagdes, os estrogénios conjugados estao
presentes em uma quantidade de cerca de 0,10 a cerca de 1,0 mg; ou de
cerca de 0,3 é cerca de 0,8 mg; ou de cerca de 0,4 a cerca de 0,5 mg; ou de
cerca de 0,5 a cerca de 0,7 mg. ’

Em algumas concretizagdes, o bazedoxifeno esta presente em
uma quantidade de cerca de 1 a cerca de 50 mg, baseado no peso da base

livre de bazedoxifeno, ou de cerca de 5 a cerca de 25 mg, baseado no peso

da base livre de bazedoxifeno, de cerca de 5 a cerca dé 15 mg, baseado no
peso da base livre de bazedoxifeno, de cerca de 15 a cerca de 25 mg, base-
ado no peso da base livre de bazedoxifeno, de cerca de 35 a cerca de 45
mg, baseado no peso da base livre de bazedoxifeno.

Em algumas concretizagbes, os estrogénios conjugados estao
presentes em uma quantidade de cerca de 0,10 a cerca de 1,0 mg; e o ba-
zedoxifeno esta presente em uma quantidade de cerca de 5 a cerca de 50
mg, baseado no peso da base livre de bazedoxifeno.

~ Em algumas concretizagGes, o estrogénio conjugado e Prema-
rin®, e o bazedoxifeno é acetato de bazedoxifeno. ‘

Em algumas concretizagdes, o componente de carga do reves-
timento compreende sacarose; 0 componente de aglutinante do revestimen-
to compreende hidroxipropilmetilcelulose; o componente de agente de ume-
decimento do revestimento compreende palmitato de sacarose; O compd-
nente antioxidante opcional do revestimento, quando presente, compreende
acido ascoérbico, ou um sal deste; e o componente de quelante adicional,
quando presente, compreende EDTA. |

Em algumas cOncretizagc")es, as composigdes farmacéuticas in-
cluem adicionalmente revestimento de cor. Em algumas concretizagoes, o

revestimento de cor inclui:
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a) um componente de carga opcional compreendendo de cerca

de 0,01% a cerca de 8% em peso da formulagao farmacéutica;

~b) um componente de aglutinante opcidnal compreendendo de
cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formulagao farmacéutica; e

~ ¢) um componente de agente de coloragdo compreendendo de
cerca de 0,01% a cerca de 6% em peso da formulagdo farmacéutica. Em
algumas tais concretiza¢gdes adicionais, 0 componente de carga opcional
compreende sacarose. Em algumas tais concretizagbes adicionais, o com-
ponente de aglutinante opcional compreende hidroxipropilmetilcelulose. Em
algumas outras tais concretizagdes, o componente de agente de coloragéao
compreende diéxido de titanio.

Em algumas concretizagoes, as c'ompOSigées farmacéuticas in-
cluem ainda um revestimento claro. Em algumas tais reivindicagdes, o reves-
timento claro forma de cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formula-
¢ao farmacédutica. |

Em algumas concretizagbes, 0 componente antioxidante opcio-
nal, o componente quelante opcional, ou ambos o componente antioxidante
opcional e o componente quelante opcional, adicionalmente sendo opcio-
nalmente presentes no revestimento conforme descrito acima, podem tam-
bém cada independente e opcionalmente estarem presentes em um ou mais
do revestimento de cor e'do revestimento claro. |

A invengdo proporciona adicionalmente processos para a pre-
paragdo de composi¢bes farmacéuticas da invengao, e produtos dos proces-
SOS. . |
Déscricéo Detalhada

Em algumas concretizagdes, a presente invengao proporciona

composigdes farmacéuticas incluindo estrogénios conjugados e bazedoxife-

no, ou um sal deste. Em algumas concretizagdes, o estrogénio conjugado

inclui ou consiste em Premarin®.
As composi¢des farmacéuticas da invengao incluem capsulas e
comprimidos em formulagdes de capsula (TIC). Em algumas concretizagoes,

as composigdes farmacéuticas da inveng@o sdo comprimidos.
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Em algumas concretizagdes, as composigoes farmacéuticas da
invengéo incluem um m]cle‘o e pelo menos um revestimento; no qual o nu-
cleo inclui estrogénios conjugados, preferivelmente Premarin®, e o revesti-
mento inclui bazedoxifeno, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
preferivelmente acetato de bazedoxifeno. |

Em algumas concretizagdes, o revestimento compreende:

a) um componente de carga compreendendo de cerca de 5% a
cerca de 30% em peso da formulagdo farmacéutica;

-b) um componente de aglutinante cbmpreendendo,de cerca de
1% a cerca de 10% em peso da formulacdo farmacéutica;

c) um componente de agente de umedecimento compreenden-
do de cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formulagado farmacéutica;

d) um componente de antioxidante opcionél compreendendo de '
0% a cerca de 2% em peso da formulagao farmacéutica; ' ‘

e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 0,1%
a cerca de 20% em peso da formulagao farmacéutica; e

f) um componente de quelante opcional compreendendo de 0%
a cerca de 0,1% em peso da formulagdo farmacéutica.

Em algumas concretizagdes adicionais, o revestimento compre-
ende: |

a) um componente de carga compreendendo de cerca de 6% a
cerca de 12% em peso da formulagdo farmacéutica;

b) um componente de aglutinante compreendendo de cerca de
1% a cerca de 6% em peso da formulacéo farmacéutica;

c) um componente de agente de umedecimento compreenden-
do de cerca de 0,1% a cerca de 3% em peso da formulagao farmacéutica;

d) um componente de antioxidante opcional compreendendo de
0% a cerca de 0,5% em peso da formulagédo farmacéutica;

e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 2% a '
cerca de 6% em peso da formulagéo farmacéutica; e

f) um componente de quelante opcional compreendendo de 0%

a cerca de 0,1% em peso da formulagao farmacéutica.
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Em outras concretizagdes, o revestimento compreende:

a) um componente de carga compreendendo de cerca de 12%
a cerca de 18% em peso da formulagao far_macéuticé;

b) um componente de aglutinante compreendendo de cerca de
4% a cerca de 8% em peso da formulagdo farmacéutica;

c) um componente de agente de umedecimento compreenden-
do de cerca de 0,2% a cerca de 0,5% em peso da formulag&o farmacéutica;

d) um componente de antioxidante opcional compreendendo de
0,3% a cerca de 0,8% em peso da formulagdo farmacéutica;

e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 4% a
cerca de 9% em peso da formulagdo farmacéutica; e

f) um componente de quelante opcional compreendendo de 0%
a cerca de 0,1% em peso da formulagéao farmacéutica.

Em algumas concretizagdes proporcionais, 0 revestimenfo
compfeende: _ |

a) um componente de carga compreendendo de cerca de 20%
a cerca de 30% em peso da formulagédo farmacéutica;

b) um componente de aglutinante compreendendo de cerca de
6% a cerca de 10% em peso da formulagao farmacéutica;

~ ¢) um componente de agente de umedecimento compreenden-
do de cerca de 0,4% a cerca de 0,8% em peso da formulagao farmacéutica;

d) um componente de antioxidante opcional compreendendo de
0% a cerca de 1',2% em peso da formulagdo farmacéutica,

e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 7% a
cerca de 14% em peso da formulagédo farmacéutica; e

f) um componente de quelante opcional compreendendo de 0%
a cerca de 0,1% em peso da formulagao farmacéutica.

Em algumas concretizagdes, o nlcleo da composigao inclui es-
trogénios conjugados e uma ou mais cargas e/ou agentes de ligagao. Em
algumas concretizagoes, 0s estrogénios conjugados incluem ou consistem
em Premarin®. Geralmente, o nucleo inclui estrogénios conjugados em uma

quantidade de cerca de 0,10 a cerca de 1,0 mg, e forma de cerca de 45% a
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cerca de 80% em peso da formulagdo farmacéutica. Em algumas concreti-
zacdes, o nucleo inclui estrogénios conjugados em uma quantidade de cerca
de 0,3 a cerca de 0,8 mg. Em algumas concretizagdes, o nucleo inclui estro-
génios conjugados em uma quantidade de cerca de 0,4 a cerca de 0,5 mg;
por exemplo, cerca de 0,45 rhg, ou de cerca de 0,5 a cerca de 0,7 mg, por
exemplo, cerca de 0,625 mg. Em algumas concretizagdes, o nucleo é um
comprimido preenchido contendo estrogénio conjugado, preferivelmente
Premarin®.

‘Em algumas concretizagdes, as composigées farmacéuticas da
invengao incluem pelo menos um revestimento que contém bazedoxifeno, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste. Em algumas concretizagoes, o

‘bazedoxifeno, ou sal farmaceuticamente aceitavel deste, esta presente em
‘uma quantidade de cerca de 1 a cerca de 50 mg, baseado no peso da base |

livre de bazedoxifeno. Conforme aqui usado, o termo "baseado no peso da
base livre de bazedoxifeno" é pretendido para significar aquela quantidade
de bazedoxifeno, ou sal deste, que proporciona 0 mesmo nimero de mole-
culas de bazedoxifeno conforme a massa indicada de base livre de bazedo-
xifeno. Desse modo, por exemplo, a frase "10 mg de acetato de bazedoxife-
no, baseado no peso da basé livre de bazedoxifeno", indicaria uma massa
de acetato de bazedoxifeno suficiente para proporcionar um numero de mo-
léculas de acetato de bazedoxifeno que é 0 mesmo conforme o numero de
moléculas de bazedoxifeno presente em 10 mg da forma de base livre de
bazedoxifeno. Em algumas concretizagdes, o bazedoxifeno, ou sal farma-
ceuticamente aceitavel deste, esta presente em uma quantidade de cerca de
5 a cerca de 25 mg, ou de cerca de 5 a cerca de 15 mg, ou de cerca de 15a
cerca de 25 mg, ou de cerca de 35 a cerca de 45 mg, baseado no peso da
base livre de bazedoxifeno . |

Em algumas concretizagdes, o bazedoxifeno esta presente na
formulagdo farmacéutica como o sal de acetato. Em algumas concretiza-
¢oes, o acetato de bazedoxifeno presente no revestimento forma de cerca
de 0,1% a cerca de 20% em peso da formulagdo farmacéutica; ou de cerca

de 2% a cerca de 6% em peso da formulagdo farmacéutica; ou de cerca de
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4% a cerca de 9% em peso da formulagdo farmacéutica; ou de cerca de 7%
a cerca dé 14% em peso da formulagao farmacéutica.

Em adicdo ao bazedoxifeno, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel deste, o revestimento pode conter uma ou mais cargas, diluentes, li-
gantes, agentes de umedecimento, e/ou antioxidantes.

Geralmente, o componente de carga do revestimento forma de
cerca de 5% a cerca de 30% em peso da formulagao farmacéutica; ou de
cerca de 6% a cerca de 12% em peso da formulagdo farmacéutica; ou de
cerca de 12% a cerca de 18% em peso da formulagéo farmacéutica; ou de

~ cerca de 20% a cerca de 30% em peso da formulagédo farmacéutica. O com- -

ponente de carga pode incluir uma ou mais cargas conhecidas para serem
tteis na técnica, por exemplo, um ou mais agﬂéares, por exemplo, sacarose,
manitol, lactose, e similares, e/ou outras cargas, tais como celulose em po,
celulose microcristalina, malodextrin, sorbitol, amido, xilitol, carboximetil celu-
lose, carboxietil celulose, hidroxietil celuloses, celuloses rriicrocristalinas,
amidos, fosfato de dicélcio anidro, sodio glicolatos de amido, e aluminossili-
catos de metal. Em algumas concretizagdes, 0 componente de carga do re-
vestimento inclui um ou mais agucares. Conforme aqui usado, o termo "agl-
car" se refere a qualquer tipo de carboidratos simples, tais como mono ou
dissacarideo, ou naturaimente obtido, refinado de uma fonte natural, ou arti-
ficialmente produzido, e inblui, sem limitacdo, sacarose, dextrose, maltose,
glucose, frutose, galactose, manose, lactose, trehalose, lactulose, levulose,

rafinose, ribose, e xilose. O termo "agucar’, conforme aqui usado, também

inclui varios "substituintes de agtcar" amplamente conhecidos aqueles ver-

sados na técnica de preparagdo de formas de dosagem sdlidas, tais como
os alcoois polihidricos (algumas vezes referidos como "alcoois de agucar" ou
sacarideos hidrogenados), por exemplo, sorbitol, manitol, xilitol, e eritritol, e
os derivados de agticar de &lcoois polihidricos, tais como, maltitol, lactitol,
isomalt, e polialditol. Conseglientemente, a recitagdo do termo "agucar” ge-
nericamente deve ser interpretado para incluir tais compostos especificos,
bem como outros n&o expressamente recitados. Em certas concretizagoes, o
acgucar € um mono ou dissacarideo, por exemplo, sacarose, dextrose, malto-
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se, glucose, frutose, galactose, manose, ou lactose. Em algumas concretiza-
¢Oes preferidas, o componente de carga do revestimento inclui ou consiste
em sacarose.

Geralmente, o componente de aglutinante do revestimento for-
ma de cerca de 1% a cerca de 10% em peso da formulagdo farmacéutica; ou
de cerca de 1% a cerca de 6% em peso da formulagéo farmacéutica; ou de
cerca de 4% a cerca de 8% em peso da formulagao farmacéutica; ou de cer-
ca de 6% a cérca de 10% em peso da formulagédo farmacéutica. O compo-
nente de aglutinante também inclui um ou mais ligantes conhecidos para
serem Uuteis na técnica, por exemplo, um ou mais de hidroxipropilmetiléelulo-
se, carboximetil celulose, carboxietil celulose, hidroxietil celuloses, celuloées
microcristalinas, amidos, e polivinil pirrolidina (PVP). Em algumas concreti-

- zagBes preferidas, 0 componente de carga inclui ou consiste em hidroxipro- |

pilmetilcelulose.
Verificou-se de acordo com a presente invengdo que a sacaro-

se, embora ndo um agente de formag&o de filme tipica similar a hidroxipropil
metilcelulose, é particularmente vantajosa quando usada com um grau de
viscosidade inferior de hidroxi‘propil metilcelulose, por exemplo, 3 cps. Con-
quanto ndo se deseje estar ligado por qualquer teoria particular, a sacarose
é acreditada adicionar corpo ao revestimento, e agir como uma carga soldvel
em um processo de revestimento ativo. Geralmente, é benéfico empregar-se
uma razdo de hidroxipropil metilcelulose para sacarose de cerca de 1:2 a
cerca de 1:5, ou de cerca de 1:2 a cerca de 1:4, ou de cerca de 1:2,5 acerca:
de 1:3,5; ou cerca de 1:3. Tal razao é acreditada proporcionar a viscosidade
mais aceitavel e caracteristicas de pulverizagéo da suspensdo de carga em
20% de p/p de nivel de sdlidos para um processo de revestimento continuo.
Geralmente, o componente de agente de umedecimento do re-
vestimento é selecionado para aumentar a molhabilidade dos componentes
do revestimento de carga, e, em particular, bazedoxifeno, e para, portanto,
auxiliar na dispersdo de bazedoxifeno. Preferivelmente, o agente de umede-
cimento possui baixas caracteristicas de espumacao, e, preferivelmente, tem
atividade antimicrobial. Geralmente, o componente .de agente de umedeci-
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mento forma de cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formulagao far-
macéutica; ou de cerca de 0,1% a cerca de 3% em peso da formulagéo far-
macéutica; ou de cerca de 0,2% a cerca de 0,5% em peso da formulagdo
farmacéutica; ou de cerca de 0,4% a cerca de 0,8% em peso da formulagao
farmacéutica. O componente de agente de umedecimento pode incluir um ou
mais agentes de umedecimento conhecidos para serem Uteis na técnica, por
exemplo, um ou mais de ésteres de &cido graxo, tais como palmitato de sa-
carose, e Poloxamero 188, alquil sulfatos de metal, lauril sulfato de sédio,
polioxietileno sorbitano ésteres de acido graxo, polietileno glicéis, derivados
de 6leo de ricino polioxietileno, docusato de sédio, Eompostos de amina de
amoénia quaternaria, ésteres de agucar de acidos graxos, € glicerideos de
acidos graxos. Em algumas concretizagoes preferidas, o componente de
agente de umedecimento inclui ou consiste em palmitato de sacarose.
Geralmente, o componente de antioxidante opcional do reves-
timento forma até cerca de 15% em peso, por exemplo, de cerca de 0% a
cerca de 15% em peso da formulagdo farmacéutica; de cerca de 0,01% a
cerca de 5% em peso da formulagéo farmacéutica; de cerca de 0,01% a cer-
ca de 2% em peso da formulagdo farmacéutica; ou de cerca de 0,1% a cerca
de 0,5% em peso da formulagdo farmacéutica; ou de cerca de 0,3% a cerca
de 0,8% em peso da formulagdo farmacéutica; ou de cerca de 0,6% a cerca
de 1 2% em peso da formulagdo farmacéutica. O componente antioxidante,
quando presente, pode incluir um ou mais antioxidantes conhecidos para
serem Uteis na técnica, por exemplo, um ou mais de &cido ascorbico, ou um
sal deste, tais como scorbato de sédio, palmitato de ascorbila, ascorbato de
nicotinamida, galato de propila, tocoferol (alfa, beta e gama), BHA/BHT, aci-
do citrico e sais deste, por exemplo, citrato de sédio. Em algumas concreti-

zagbes, o componente antioxidante inclui ou consiste em acido ascérbico.

Exemplos adicionais de cargas adequadas, ligantes, agentes de
umedecimento, e anﬂoxndantes podem ser encontrados em, por exemplo,
Remington’s Pharmaceuticals Sciences, 17th ed., Mack Publishing Com-
pany, Easton, Pa., 1985, que é incorporado aqui por referéncia em sua tota-
lidade.
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Geralmente, o componente quelante opcional forma até cerca
de 0,1% em peso da formulvagéo farmacéutica. Em algumas concretizagoes,
o componente quelante estd presente em uma quantidade de cerca de
0,01% a cerca de 0,10% em peso de revestimento. O componente quelante
pode incluir um ou mais agentes quelantes conforme séo conhecidos na téc-
nica para uso em formulagdes farmacéuticas. Um agente quelante preferido
é acido etilenodiaminatetraaceético (EDTA). Outros agentes quelantes ade-

‘quados podem ser encontrados em, por exemplo, Remington’s Pharmaceu-

tical Sciences, supra.
Em algumas concretlzagoes o componente antromdante opcio-

nal, o componente quelante opcional, ou ambos o componente antioxidante

‘opcional e o componente quelante opcional, adicionalmente estando opcio-

nalmente presentes no .reyestimento, conforme descrito acima, também po-
dem. cada um indepe_ndente e opcionalmente estarem presentes em um ou
mais do revestimento de cor e do revestimento claro, conforme descrito a-
baixo. Em algumas concretizagdes, o componente antioxidante e o compo-
nente quelante estdo ambos presentes juntos em um ou mals dos revestu-
mentos. Desse modo, em algumas tais concretizagdes, 0 componente antio-
xidante e o componente quelante estdo ambos presentes no revestimento
contendo o agente ativo, por exemplo, bazedoxifeno; ou no revestimento de
cor: ou no revestimento claro; ou em qualquer dois dos revestimentos, ou em
todos os trés dos revestimentos.. | |

Em algumas concretizagdes, a composi¢ao farmacéutica inclui
adicionalmente um revestimento de cor. Geraimente, o revestimento de cor é
formado sobre o primeiro revestimento descrito acima, e pelo menos um a-
gente colorante. Em algumas concretizagoes, 0 revestimento de cor inclui:

a) um componente de carga opcional incluindo de cerca de
0,01% a cerca de 8% em peso da formulagao farmacéutica; |

b) um componente de agluti’nante opcional incluindo de cerca
de 0,01% a cerca de 2% em peso da formulagdo farmacéutica; e

c) um componente de agente de coloragdo incluindo de cerca

de 0,01% a cerca de 6% em peso da formulagéo farmacéutica.
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O revestimento de cor pode também opcionalmente incluir o
componehte antioxidante antes mencionado, ou 0 componente guelante an-
tes mencionado, ou ambos, conforme descrito acima;

Geralmente, o componente de carga opcional do revestimento
de cor pode incluir uma ou mais cargas conforme descrito acima para o pri-
meiro revestimento. Em algumas concretizagdes, o componente de carga do
revestimento de cor, quando presente, inclui ou consiste em sacarose.

Geralmente, o componente de aglutinante opcional do revesti-
mento de cor pode incluir uma ou mais ligantes conforme descrito acima pa-
ra o primeiro revestimento. Em algumas concretizagbes, o componente de
aglutinante do revestimento de cor, quando presente, inclui ou consiste em
hidroxipropilmetilcelulose. ‘

O componente de agente de coloragéo pode incluir um ou mais
de quélquer da variedade de agentes de coloragdo conhecidos para serem
lteis nas técnicas farmacéuticas. Em algumas concretizagées; 0 componen-
te de agente de coloragdo inclui ou consiste em diéxido de titanio. Agentes
de coloragdo adicionalmente preferidos incluem, por exemplo, agentes Opa-
dry®, por exemplo, Opadry® White YS-1-18202A. |

- Em algumas conéretizagées, as composigdes farmacéuticas da
invengdo incluem um revestimento claro. Em algumas concretizagoes, o re-
vestimento claro inclui de cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formu-
lagdo farmacéutica. Geralmente, o revestimento claro ¢ formado sobre o re-
vestimento de cor, quando presente, conforme descrito acima, alternada ou,
diretamente no primeiro revestimento, conforme descrito acima. Quaisquer
dos numerosos revestimentos claros conhecidos na técnica sédo adequados
para uso na composi¢do farmacéutica da invengédo, por exemplo, revesti-
mentos Opadry®, por exemplo, Opadry® Clear YS-2-19114A.

O revestimento claro pode também opcionalmente incluir o
componente antioxidante antes mencionado, ou 0 componente quelante an-
tes mencionado, ou ambos, conforme descrito.

Em algumas concretizagdes, a invengao proporciona processos

para preparagdo de composi¢des farmacéuticas da invenc@o. Em algumas
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concretizagbes, 0S processos sao usados para preparar composigdes far-
macéuticas da invengao qué incluem:

um nucleo incluindo estrogénios conjugados; e

um primeiro revestimento incluindo bazedoxifeno, ou um sal
farmaceuticamehte aceitavel deste. Em algumas concretizagoes, 0 processo
inclui: ‘ »

i) provisdo de um nucleo incluindo estrogénios conjugados; €

ii) revestimento do ntcleo com uma composi¢éo de revestimen-
to compreendendo bazedoxifeno, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste, para formar um nucleo revestido. ,

Em algumas concretizagbes, os processos incluem adicional-
mente a etapa de: . , '

iii) revestimento do nucleo revestido com uma composicao de
revestimento de cor para formar uma composi¢éo revestida de cor.

Em algumas concretizagdes, os processos incluem adicional-
mente a etapa de:

iv) revestimento da composigdo de revestimento de cor com
uma composi¢do de revestimento claro para formar um revestimento claro
nesta.

Tradicionalmente, os revestimentos de agucar sdo aplicados a
formulagdes de comprimido usando um processo intermitente. No processo
de revestimento de agucar ativo intermitente, quantidades distintas da sus-
pensado de revestimento de agucar ativo s&o aplicadas a superficie de uma
forma de dosagem, por exemplo, um comprimido, seguido por uma fase de
distribuicdo e fase de secagem, que é repetida varias centenas de vezes até
que o ganho de peso desejado é alcangado. Vérios produtos atualmente
vendidos sdo fabricados usando esta técnica. Este processo, contudo, tem
algumas limitagbes. Exemplos de tais limitagGes sao a capacidade de carre-
gamento de farmaco limitada para manter um tamanho de comprimido razo-
avel, e tempos de processo, € a Iifnitagéo dos excipientes disponiveis que
podem ser usados para modificar a taxa de liberagao, e variabilidade ineren-

te do processo.
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Enquanto tais processos intermitentes sdo responsaveis pelas
presentes formulagdes, verificou-se de acordo com a presente invengao, que
revestimentos de aguticar podem ser aplicados a comprimidos ou outras for-
mas de dosagem revestiveis por um processo continuo. No processo de re-
vestimento de agucar continuo, suspensao ativa é aplicada em uma "manei-
ra continua”, que é similar ao processo de revestimento de filme tradicional a
partir do ponto de vista do processo. E conhecido que o agucar, tal como
aguticar em uma solugdo, ndo pode ser pulverizado continuamente nos com-
primidos devido a suas .propriedades fisico-quimicas inerentes, tais como
solubilidade, viscosidade, e suas cinéticas de criétalizag:éo, quando secado
por aplicagdo de pulverizagdo nos comprimidos. Contudo, o uso das formu-
lagdes aqui descritas, com controle apropriado de variaveis de processo,
produz um produto de qualidade e estabilidade adequadas, e proporciona as
|imita¢6es do processo de revestimento de agucar intermitente descrito aci-
ma. ‘ |

Conseqlientemente, em algumas concretizagdes, o revestimen-
to do nucleo com a composigdo de revestimento incluindo bazedoxifeno, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste, é realizado pof um processo con-
tinuo.

Em algumas concretizagdes, a composi¢do de revestimento da
etapa ii) inclui: -

‘a) um componente de carga;

b) um componente de aglutinante;

c) um componente de agente de umedecimento;

d) um componente de antioxidante opcional;

e) acetato de bazedoxifeno; e

f) um componente de quelante opcional,

no qual o componente de carga, o componente de aglutinante,
o componente de agente de umedecimento, o componente de antioxidante
opcional, e 0 componente de quelante opcional sdo conforme descritos aci-
ma. Em algumas concretizagdes, o componente de carga do revestimento

compreende sacarose; o componente de aglutinante do revestimento com-
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preende hidroxipropilmetilcelulose; o componente de agente de umedeci-
mento da composicdo compreende palmitato de sacarose; o componente de
antioxidante opcional do revestimento, quando presente, compreende acido
ascdrbico, ou um sal deste; e o componente de quelante opcional, quando
presente, compreende EDTA. |

Em algumas concretizagdes, a composicao de revestimento de
cor inclui:

um componente de carga opcional;

-um componente de aglutinante‘opcio'nal; e

um componente de agente de coloragao;

no qual o componente de carga opcional, 0 componente de a-

glutinante opcional, e o componente de agente de coloragéo, séo conforme

" descritos acima. O revestimento de cor pode tambéem opcionalmenfe incluiro

componente de antioxidante antes mencionado, ou 0 componente de que-
lante antes mencionado, ou ambos, conforme descrito acima.

Em algumas concretizagoes, o componente de carga opcional
da composicdo de revestimento de cor inclui sacarose; o componente de
aglutinante opcional da composigéo de revestimento de cor inclui hidrdxipro-
pilmetilcelulose; e o componente de agente de coloragdo da composicao de
revestimento de cor inclui diéxido de titdnio. Em algumas concretizagdes, o
componente antioxidante opCiohaI do revestimento de cor, quando presente,
compreende acido ascorbico, ou um sal deste; e o componente de quelante
opcional do revestimento de cor compreende EDTA.

- Em algumas concretizagbes, o componente de carga da com-
posicdo de revestimento da etapa ii) forma de cerca de 5% a cerca de 30%
em peso da formulagdo farmacéutica; o componente de aglutinante da com- |
posicdo de revestimento da etapa ii) forma de cerca de 1% a cerca de 10%
em peso da formulagdo farmacéutica; o componente de agente de umede-
cimento da composi¢cdo de revestimento da etapa ii) forma de cerca de '
0,01% a cerca de 2% em peso da formulagdo farmacéutica; o componente |
de antioxidante opcional da composigdo de revestimento da etapa ii) forma

de cerca de 0% a cerca de 2% ém peso da formulagdo farmacéutica; o ace-
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tato de bazedoxifeno forma de cerca de 0,1% a cerca de 20% em peso da
formulacdo farmacéutica; e o componente de quelante opcional do revesti-
mento forma de 0% a cerca de 0,1% em peso da formulacdo farmacéutica.
Em algumas concretizagdes, os estrogénios conjugados estao presentes em
uma quantidade de cerca de 0,10 a cerca de 1,0 mg. Em algumas concreti-
zagbes adicionais, o bazedoxifeno esta presente em uma quantidade de cer-
ca de 1 a cerca de 50 mg, baseado no peso da base livre de bazedoxifeno.
Em algumas concretizagbes adicionais, os estrogénios conjugados estao
presentes em uma quantidade de cerca de 0,10 a cerca de 1,0 mg; e o ba-
zedoxifeno esta presente’em uma quantidade de cerca de 5 a cerca de 50
mg, baseado no peso da base livre de bazedoxifeno.

Em algumas concretizagbes de cada uma das composi¢des
farmacéuticas e processos da invengao, os estrogénios conjugados incluem
ou consistem em Premarin®.

Em algumas concretizagbes de cada uma das composicoes
farmacéuticas e processos da invengdo, os estrogénios conjugados estao
presentes. na composigéo em uma quahtidade-de cerca de 0,10 a 1,0 mg; ou
de cerca de 0,3 a cerca de 0,8 mg; ou de cerca de 0,4 a cerca de 0,5 mg; ou
de cerca de 0,5 a cerca de 0,7 mg.

- Em algumas concretizagbes de cada uma das composigdes
farmacéuticas e processos da invencdo, o bazedoxifeno esta presente em
uma quantidade de cerca de 1 a 50 mg; ou de cerca de 5 a cerca de 25 mg;
ou de cerca de 5 a cerca de 15 mg; ou de cerca de 15 a cerca de 25 mg, ou
de cerca de 35 a cerca de 45 mg, baseado no peso de base livre de bazedo-
xifeno.

Em algumas concretizagdes de cada uma das composicoes
farmacéuticas e processos da invengdo, os estrogénios conjugados estao :
presentes em uma quantidade de cerca de 0,10 a 1,0 mg; e o bazedoxifeno

esta presente em uma quantidade de cerca de 5 a cerca de 50 mg; baseado

no peso de base de bazedoxifeno livre.

Em algumas concretizagbes de cada uma das composi¢oes

farmacéuticas e processos da invengdo, os estrogénios conjugados estao
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presentes na composi¢cdo em uma quantidade de cerca de 0,4 a 0,5 mg; ou
de cerca de 0,5 a cerca de 0,7; e o bazedoxifeno esta presente em uma
quantidade de cerca de 5 a cerca de 15 mg, ou de cerca de 35 a cerca de 45
mg, baseado no peso de base de bazedoxifeno livre.

A presente invehgéo também proporciona. produtos doé proces-
sos aqui descritos. |

Sera compreendido que as percentagens em peso colocadas
para cada um do nucleo, componentes de carga, componentes de aglutinan-
te, componentes de agente de umedecimento, componentes antioxidantes
opcionais, componentes quelantes opcionais, componentes de carga opcio- .
nais, componentes de aglutinante opcionais, componentes de agente de co-
loragdo, e componentes claros das composicoes aqui descritos, sao as per-
centagens que cada componente compreendera de uma composicao farma- '
céutica final, incluindo, se presente, os revestimentos de cor e claro. '

As formulagdes orais contendo as presentes dispersdes solidas
podem compreender uma variedade de formas orais convencionalmente u-
sadas, por exemplo, comprimidos e formas de comprimidos em capsula. Ge-
ralmente, os comprimidos e formas de comprimidos em cépsula séo preferi-
dos. As céapsulas ou comprimidos contendo a presente disperséo sdlida po-
dem também ser combinadas com misturas de outros compostos ativos ou
cargas inertes e/ou diluentes, tais como os amidos farmaceuticarhente acei-
taveis (por exemplo, amido de mitho, batata ou tapioca), acucares, agentes
adocantes artificiais, celuloses em pé, tais como celuloses cristalinas e mi-
crocristalinas, farinhas, gelatinas, gomas, etc. Em algumas concretizagoes
preferidas, as formulagdes sdo comprimidos. |

As formulagdes de comprimido podem ser produzidas por com-
pressdo convencional, granulagdo seca, ou métodos de granulagéo seca, e
utilizam diluentes farmaceuticamente aceitaveis (cargas), agentes de liga-
cdo, lubrificantes, desintegrantes, agentes de suspensao e estabilizagao,
incluindo aqueles descritos acima, bem como, sem limitac&o, estearato de
magnésio, acido estearico, talco, lauril sulfato de sddio, celulose microcrista-

lina, carboximetilcelulose calcio, polivinilpirrolidona, -gelatina, acido alginico,
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goma acécia, goma xantano, citrato de sédio, silicatos complexos, carbonato
de calcio, glicina, dextrin, sacarose, sorbitol, fosfato dicélcio, sulfato de cal-
cio, lactose, caulim, manitol, cloreto de sddio, talco, amidos secos e agucar
em pd. As formulagdes orais aqui usadas utilizam retardo de suporte ou for-
mulagbes de liberagdo de tempo. As formulagdes de supositério podem ser
produzidas de materiais tradicionais, incluindo manteiga de cacau, com ou
sem a adigdo de ceras para alterar o ponto de fuséo dos supositorios, e gli-
cerina. Bases de supositério sollveis em agua, tais como polietileno glicéis'

de vérios pesos moleculares, podem também ser usadas.

Os revestimentos de filme uteis com as presentes formula¢des
sdo conhecidas na técnica, e geralmente consistem em um polimero (usu-
almente um tipo celulésico de polimero), um corante e um plastificante. In-
gredientes adicionais, tais como agentes de umedecimento, agdéares, aro-
matizantes, 6leos e lubrificantes, podem ser incluidos nas formulagdes de
revestimento de filme para conceder certas caracteristicas ao revestimento
de filme. As composi¢des e formulagdes podem também ser combinadas e
processadas como um sélido, em seguida colocadas em uma forma de cép-
sula, tal como uma cépsula de gelatina. |

Conforme sera apreciado, alguns componentes das formula-
¢oes da invengdo podem possuir fungoes multiplas. Por exemplo, um dado
componente pode agir como ambos um ligante ou uma carga. Em alguns
tais casos, a fungdo de um dado componente pode ser considerado singular,
mesmo embora suas propriedades possam permitir funcionalidade multipla.

~ Varios numerosos excipientes adicionais, formas de dosagem,
agentés de dispensa e similares que sdo adequados para uso em éonjunto
com as dispersdes sdlidas da invengdo sdo conhecidos na técnica e descri-
tos em, por exemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17th ed, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1985, que é incorporado aqui por referén-
cia em sua totalidade.

Conforme discutido acima, verificou-se de acordo com a pre-
sente invengdo que revestimentos de agucar podem ser aplicados aos com-

primidos, ou outras formas de dosagem revestiveis, por um processo conti-
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nuo. Consequientemente, em algumas concretizagdes, a presente invengao
proporciona processos paré preparacdo de uma composigao farmacéutica, a
composi¢ao compreendendo:

um nucleo compreendendo um agente terapéutico; e

um revestimento opcionalmente compreendendo um segundo
agente terapéutico e pelo menos um acucar;

0 processo compreendendo:

i) provisdo de um nucleo compreendendo o primeiro agente ati-
VO; € | .
i) revestimento do nucleo com uma composicéo de revestimen-

to compreendendo:
a) um componente de carga que compreende pelo menos um

~acucar;

b) um componente de aglutinante;

c) um componente de agente de umedecimento;

d) um componente de antioxidante opcional;

e) opcionalmente, um segundo agente terapéutico; e

f) um componente de quelante opcional;

no qual a composi¢do de revestimento da etapa ii) € aplicada
por uma técnica de revestimento de agucar continuo. ' |

Em algumas concretizag¢des:

o componente de carga compreende um ou mais de sacarose,
manitol, lactose, celulose em pd, celulose microcristalina, malodextrin, sorbi-
tol, amido, xilitol, carboximetil celulose, carboxietil celulose, hidroxietil celulo-
ses, celuloses microcristalinas, amidos, fosfato de dicalcio anidro, sodio gli-
colatos de amido, e aluminossilicatos de metal; ' |

o componente de aglutinante compreende um ou mais de hi-
droxipropilmetilcelulose, carboximetil celulose, carboxietil celulose, hidroxietil
celuloses, celuloses microcristalinas, e amidos;

o componente de agente de umedecimento compreende um ou
mais de palmitato de sacarose, Poloxdmero 188, alquil sulfatos de metal,
lauril sulfato de sédio,. polioxietileno sorbitano ésteres de acido graxo, polieti-
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leno glicéis, derivados de dleo de ricino polioxietileno, docusato de sddio,
compostos de amina de amdnia quaternaria, ésteres de agucar de acidos
graxos, e glicerideos de acidos graxos; e

o componente de antioxidante opcional, quando presente, com-
preende um ou mais de acido ascoérbico, acido citrico, ‘ascorbato de sédio,
palmitato de ascorbila, ascorbato de nicotinamida, galato de propila, alfa to-
coferol, beta tocoferol, gama tocoferol, e BHA/BHT; e

o componente quelante opcional, quando presente, compreen-
de EDTA. |

Em algumas concretiza¢des adicionais, 0 componente de carga
do revestimento compreende sacarose; o componente de aglutinante do re-
vestimentd compreende hidroxipropilmetilcelulose; o componente de agente
de umedecimento do revestimento compreende palmitato de sacarose; 0
componente de antioxidante opcional do revestimento compreende acido
ascérbico, ou um sal deste; e o componente de quelante opcibnal do reves-
timento, quand‘o presente, compreende EDTA.

Em algumas outras concretizagdes, 0s processos compreen-
dem adicionalmente a etapa de iii) revestimento do nucleo revestido com
uma composicdo de revestimento de cor para formar uma composigao re-
vestida de cor; e, em algumas concretizagbes adicionais, 0s processos com-
preendem adicionalmente a etapa de iv) revestimento da composigao reves- |
tida de cor com uma composi¢do de revestimento claro para formar um re-
vestimento claro nesta.

O primeiro agente terapéutico pode ser qualquer de uma ampla
variedade de agentes terapéuticos. Conforme aqui usado, o termo "agente
terapéutico"'também se refere a uma substancia que é capaz de exercer um
efeito bioldgico terapéutico in vivo. Os agentes terapéuticos podem ser neu-
tros ou positiva ou negativamente carregados. Exemplos de agentes farma-
céuticos adequados inclui, entre outrds, agentes de diagnéstico, farmacéuti-
cos, farmacos, moléculas orgénicas sintéticas, protel’nas, peptideos, vitami-
nas, e esteréides. Por exemplo, a composi¢ao pode incluir um ou mais este-

rdides hormonais, tais como acetato de medroxiprogesterona, levonorges-.
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trel, gestodeno, medrogestona, estradiol, estriol, etinilestradiol, mestranol,
estrona, dinestrol, hexestrol, dietilestilbestrol, progesterona, desogestrel,
norgestimato, hidroxiprogesterona, noretindrona, acetato de noretihdrona,
norgestrel, megestrol acetato, metiltestosterona, etilestrenol, metandienona,
oxandrolonva, trimegestona, dionogest, e similares. Adicionalmente, progeste-
ronas e/ou antagonistas de progesterona seletivos de tecido, que podem ou
ndo podem ter a funcionalidade esteroidal tipica, podem estar presentes na

- composigdo. Estes incluem, mas ndo estéo limitados a, RU-486 (mifepristo-

na), ZK 98 299 (onapristona), ZK-137316 (Schering AG, Berlin), ZK-230211
(Schering AG, Berlin), e HRP-2000 (17-acetdxi-B(4-N,N-dimetilaminofenil)-
19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona). Onde desejado, esterdides estrogéni-

-cos podem ser usados em combinagao.

Os processos da presente invengdo sao particularmente uteis
para uso no revestimento de materiais de nucleo, por exemplo, comprimidos,
para produzir uma forma de doéagem revestida. O termo "material de nu-
cleo" se refere a qualquer comprimido, particula, particula micronizada, par-
ticulado, pélete, pilula, nicleo, grénulo, granulado, massa pequena, semen-
te, graos, esferas, cristais, contas, aglomerados, misturas destes, e simila-
res, que sdo suficientemente estaveis fisica e quimicamente para serem efi-
cazmente revestidos em um processo de revestimento de agucar continuo.

Em uma concretizagdo preferida, o material de nucleo esta pre-
sente na forma de um comprimido. Conforme aqui usado, o termo “compri-
mido" se refere a uma forma de dosagem farmacéutica solida contendo um
agente terapéutico com ou sem diluentes adequados, e preparados por me-
todos ou de compressdo ou de moldagem, tais como s&o bem-conhecidos
aqueles versados na técnica. Métodos adequados de formacgao de compri-
midos sdo descritos, por exemplo, em Edward M Rudnick et al., "Oral Solid
Dosage Forms", em Remington: The Science and Practice of Pharmacy, ‘20"’
Ed, Capitulo 45, Alfonso R. Gennaro, ed, Philadelphia College of Pharmacy
and Science, Philadelphia, PA (2000), aqui incorporado por referéncia em
sua totalidade. Em algumas concretizagbes, o material de nucleo € um com-

primido formado por métodos de compressao.
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Mais freqiientemente, o material de nicleo compreendera pelo
menos um agente terapéutico, conforme definido anteriormente, e pelo me-
nos um excipiente farmaceuticamente aceitavel. O termo "farmaceuticamen-
te aceitavel", conforme aqui usado, se refere a materiais que sdo geraimente
n&o-toxicos ou prejudiciais a um paciente quando usados nas composi¢oes
da presente invengéo, incluindo quando as composi¢des s@o administradas
por rota oral. O termo “paciente”, conforme aqui usado, se refere a animais,
incluindo mamiferos, preferivelmente seres humanos. 'fExcipientes", confor-

me este termo é aqui usado, se referem a ingredientes que proporcionam

~volume, concedem caracteristicas de processamento e compresséo satisfa-

térias, ajudam a controlar a taxa de dissolugdo, e/ou, de outro modo, dao
caracteristicas fisicas desejaveis adicionais ao material de ntcleo. Incluidos
dentro deste termo, por exemplo, estdo diluentes, ligantes, lubrificantes e
desintegrantes bem-conhecidos aqueles versados na técnica, conforme des-
critos, por exemplo, no Handbook of Pharmaceutical Excipiénts, American
Pharmaceutical Association, Washington, D.C e The Pharmaceutical Society
of Great Britain, Londres, Inglaterra (1986), aqui incorporado por referéncia
em sua totalidade.

Uma ampla variedade de agentes terapéuticos pode ser utiliza-
da em, ou no material de nucleo (isto é, como o primeiro agente terapéutico),
ou no revestimento (isto é; como o segundo agente terapéutico). Exemplos
especificos de agentes terapéuticos incluem, mas nao estdo limitados a: a-
cetazolamida, acetohexamida, acrivastina, alatrofloxacina, albuterol, alclofe-
nac, aloxiprin, alproxtradil, alodiacuina, anfotericin, amilobarbital, aspirina,
atorfastatin, atovaquona, baclofen, barbital, benazepril, bezafibrato, bromfe-

- naqui, bumetanida, butobarbital, candersartan, capsaicina, captopril, cevazo-

lina, celecoxib, cefadrina, cefalexin, cerivastatina, cetrizina, clorambucil, cro-
rotiazida, cloropropamida, clorotalidona, cinoxacina, ciprofloxacina, clinofi-
brato, cloxacilina, cromoglicato, cromolin, dantroleno, diclorofen, diclofenac,
dicloxacilina, dicumarol, diflumisal, dimenhidrinato, divalproex, docusato,
dronabinol, enoximona, enalapril, enoxacina, enrofloxacina, epalrestat, epo-

sartan, acidos graxos essenciais, estramustina, acido etacrinico, etotoina,
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etodolac, etopozideo, fenbufen, fenoprofen, fexofenadina, fluconazol, flurbi-
profen, fluvastratin, fozinopril, fosfenitoin, fumagilin, furozemida, gabapentin,
genfimbrozil, glicazida, glipizida, glibencamida, gliburida, glimepirida,. grepa-
floxacina, ibufenac, ibuprofen, imipenen, indometacina, irbesartan, isotretino-
in, cetoprofen, cetorolac, Iam’otrigina, levofloxacina, lisinopril, Iomeﬂoxacina,
losartan, lovastatin, acido meclofenamico, &cido mefendmico, mesalamina,

metotrexato, metolazona, montelukast, acido nalidixico, naproxen, natamici-

- na, nimesulida, nitrofurantuin, acidos graxos nao-essenciais, norfloxacin, nis-

tatin, ofloxacin, oxacilin, oxaprozin, oxifenb‘utazonna, penicilinas, pentobarbi-
tal, perfloxacin, fenobarbital, fenetoin, pioglitazona, piroxicam, pramipexol,
pramlucast, pravastatin, probenecid, probucol, propofol, propiltiouracil, qui-

- napril, rabeprazol, _repaglinida, rifanpin, rifapentina, sparfloxacin, sulfaben-

zamida, sulfacetamida, sulfadiazina, sulfadoxina, sulfaberazina, sulfameta-
xazol, sulfafurazol, sulfapiridina, sulfasalazina, sulindac, sulfasalazina, sulti-

amina, teomisartan, teniposide, terbutalina, tetrahidrocanabinol, tirofiban,

" tolazamida, tolbutamida, tolcapone, tolmetin, tretinoin, troglitazona, trovaflo-

xacin, acido undecendico, acido ursodeoxicélico, acido valpréico, valzartan,

vancomisin, verterporfin, vigabratin, vitaminas K-S(1l) e zafirlukast. Agentes
terapéuticos adicionais incluem abacavir, acabutolol, acrivastina, alatrofloxa-
cina, albuterol, albendazol, alfentanil, alprazolam, alprenolol, amant_adiha,
aminorida, aminoglutetimida, amiodarona, amitriptilina, amlodipina, amodia-
quina, amoxapina, anfetamina, anfotericin, amprenavir, anrinona, ansacrina,
apomorfina, astemizol, atenolol, atropina, azatioprina, azelastina, azitromina,
baclofen, benatamina, benidipina, benzexol, benzinidazol, benztropina, bipe-
riden, bisacodil, bisantreno, bromazepan, bromocriptina, brorripenidol, brom-
feniramina, brotizolam, bupropiom, butenafina, butoconazol, cambendazol,
campitotecin, carbinixamina, cafadrina, cefalexin, cetrizina, cinarizina, cro-
lambucil, clorfeniramina, clorproguanil, clordiazepoxida, clorpromazina, clor-
protixeno, -cloroquina, cimetidina, ciplofloxacin, cisaprida, citalopram, clari-
tromcin, clemastina, clemizol, clenbuterol, clofazimina, clomifena, clonaze-
pam, clopidogrel, clozapina, clotiazepam, clotrimazol, codeina, ciclizina, ci-
proheptadina, dacarbazina, darodipina, decoquinata, delavirdina, demeclo-
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ciclina, dexanfetamina, dexclorfeniramina, dexfenfluramina, diamorfina, dia--
zepan, dietilpropion, dihidrodrocodeina, dihidroergotamina, diltiazem, dime-
nhidrinato, difenhidramina, difenoxilato, difenil-imidazol, difenilpiralina, dipiri-
damole, diritromicin, disopiramida, dolasetron, domperidona, donepezil, do-
xazosin, doxiclina, droperidol, econazol, efavirenz, elipticina, enalapril, eno-
xacin, enrofloxacin, eperizona, efedrina, ergotamina, eritromicin, atambutol,
ationamida, atopropazina, etoperidona, famotidina, felotipina, fenbendazo-
que, fenfluramiha, fenoldopam, fentanil, fexofenadina, flecainida, flucitosiria,
flunarizina, flunitrazepam, fluopromazina, fluoxetina, flufentixol, decanoato de
flufentixol, flufenazina, decanoato de flufenazina, flurazepam, fluritromicin,
frovatriptan, gabapentin, granisetron, grepafloxacina, guanabenz, halofantri-
na, haloperidol, hiosciamina, imipenem, indinavir, irinotecam, isoxasole, isra-
dipina, itraconazol, cetoconazol, cetotifen, labetalol, lamivudina, lanosprazol,
leflunomida, levofloxacina, lisinopril, lomofloxacin, loperamida, loratadina,
lorazepam, lormetazepam, lisurida, mepacrina, maprotilina,‘fnazindol, me-
bendazol, meclizina, medazepam, mefloquina, melonicam, meptazinol, mae-
captopurina, mesalamina, mesoridazina, metformin, metadona, metaqualo-
na, metilfenidato, metilfenobarbital, metisergida, metoclopramida, metoprolol,
metronidazol, miazerin, miconazol, midazolam, miglitol, minoxidil, mitomicins,
mitoxantrona, modafinil, molindona, montelukast, morfina, mon.telukast, mo-
xifloxacin, nadolol, nalbufina, naratriptan, natamicina, nefazodona, nelfinavir,
nevirapina, nicardipina, nicotina, nifedipina, nimodipina, nimorazol, nisoldipi-
na, nitrazepam, nitrofurazona, nizatidina, norfloxacin, nortriptilina, nistatin,
ofloxacin, olanzapina, omeprazol, ondansetron, omidazol, oxamniquina, o-
xantel, oxatbmida, oxazepam, oxfendazol, oxiconazol, oxprenolol, oxibutinin,
oxifenciclimima, paroxetina, pentazocina, pentoxifilina, perclorperazina, per-
floxacin, perfenazina, fenbenzamina, feniramina, fenoxibenzamina, fentermi- -
na, fisostigmina, pimozida, pindolol, pizotifen, pramipexol, pramlucast, prazi-
quantel, prazosin, procarbazina, proclorperazina, proguanil, propranolol,
pseudo-efedrina, pirantel, pirimetamina, quetiapina, quinidina, quinina, raloxi-
fena, ranitidina, remifentanil, repaglinida, reserpina, ricobendazol, rifabutin,

rifanpin, rifapentina, rimantadina, risperidona, ritonavir, rizatriptan, ropinirola,
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rosiglitazona, roxatidina, roxitromicin, salbutamol, saquinavir, selegilina, ser-
tralina, sibutramina, sildenéfil, sparfloxacin, apiramicins, atavudina, sufenta-
nil, sulconazol, sulfasalazina, sulpirida, sumatriptam, tactrina, tamoxifen, tan-
sulosin, temazepan, terazosin, terbinafina, terbutalina, terconazol, terfenadi-
na, tetramisole, tiabendazol,' tioguanina, tioridazina, tiagabina, tiCIopidina,
timodol, tinidazol, tioconazol, tirofiban, tizanidina, tolterodina, topotecan, to-
remifena, tramadol, trazodona, triamterena, triazolam, trifluoperazina, trime-
toprim, trimipramina, trometamina, tropicamida, trovafloxacin, vancomicin,
venlafaxina, vigabatrim, vinblastina, vincriatina, vinorelbina, vitamina Ks, vi-
tamina Kg, vitamina Ky, zafirlukast, zolrhitriptan, zolpidem e zopiclona. Natu-

ralmente, qualquer dos agentes terapéuticos precedentes podem ser inclui-

~ dos na composigdo de revestimento, conforme discutido anteriormente, e

qualquer dos agentes terapéuticos discutidos com relacdo a composigéao de |
revestimento, alternativamente, podem ser incluidos no material de nucleo.
O material de ntcleo pode ser designado pela distribuicdo pretendida de a-
gentes terapéuticos a serem entregues acima do periodo de tempo susten-
tado. Os seguintes sdo representativos de tais agentes terapéuticos: antiin-
flamatérios, antipiréticos, antiespasmaodicos ou analgésicos, tais como indo-
metacina, diclofenac, diclofenac sédio, codeina, ibuprofen, fenilbutazona,
oxifembutazona, mepirizol, aspirina, etenzamida, _acetaminofen,'aminopirina,
fenacetin, butilescopolamina brometo, morfina, etomidolina, pentazocina,
fenoprofen calcio, naproxen, selecxip, valdecxip, e tolamadol,fférmat:os anti-
reumatismo tais como, etodolac, farmacos anti-tuberculose, tais como isoni-
azida e cloridrato de etambutol, farmacos contra doengas cardiovasculares,
tals como, isosorbida dinitrato, nitroglicerina, nifedipina, cloridrato de barnidi-
plna, cloridrato de nicardipina, dipiridamol, anrinona, cloridrato de mdenolol

cloridrato de hidralazina, metildopa, furozemida, espironolactona, guanetudl-
na nitrato, reserpina, cloridrato de amosulalol, lisinopril, metoprolol, pilocarpi-
na e talcetin, farmacos antipsicéticos, tais como, cloridrato de cIorprdmazina,
perfenazina, diazepan, Iorazepam, clordiazepoxida, adinazolam, alprazolam,
metilfanidato, mirnasipran, peroxetin, risperidona, e valproato de sodio, anti-
eméticos, tais como, metoclopramida, cloridrato de lamocetron, cloridrato de
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granisetron, cloridrato de ondansetron, e cloridrato de azacetron, anti-
histaminas, tais como, maleato de clorfeniramina e cloridrato de difenidraina,
vitaminas, tais como, tiamina nitrato, acetato de tocoferol, cicotiamina, piri-
doxal, fosfato, cobarnamida, acido ascérbico, e nicotinamida, farmacos anti-
gota, tais como, alopurinol, colchicina, e' probenecina, farmacos anti-
Parkison, tais como, levodopa e selegrina, sedativos e hipnoticos, tais como,

amobarbital, bromuralil uréia, midazolam, e cloral hidrato, anti-neoplasticos, |
tais como, fluoracin, carmofur, cloridrato de acralvidina, ciclofosfamida, e
tiodepa, farmacos antialérgicos, tais como, pseudo-efedrina e terfenadina,
descongestionantes, tais como, fenilpropanolamina e efedrina, farmacos de
diabetes mellitus, tais como, acetohexamida, invsulina, tolbutamida, desmo-
pressin, e glipizida, diureticos, tais como, hidroclorotiazida, politiazida, e tri-
amterena, bronco dilatadores, tais como, aminofilina, fumarato de formoterol,
e teofilina, antitosse, tais como, codeina fosfato, noscapina, dimorfan fosfato,
e dextrometorfan, antiarritmicos, tais como, quinidina nitrato, Ydigitoxin, clori-
drato de propafenona, e procainamida, anestésicos topicos, tais como ami-
nobenzoato de etila, lidocaina, e cloridrato de dibucaina, anti-convulsantes,
tais como, fenitoin, etosuximida, e primidona, glucocorticéides sintéticos, tais
como, hidrocortisona, prednisolona, triamcinolona, e betametasona, antiulce-
rativos, tais como, famotidina, cloridrato de ranitina, cimetidina, sucralfato,
sulpirida, teprenona, plauhotol, acido 5-aminossalicilico, sulfassalazina, o-
meprazol e lansoprazol, farmacos para o sistema nervoso central, tais como,
indeloxazina, idebenona, cloridrato de tiaprida, bifemelano hidrécido, e calcio

homopantotenato, anti-hiperlipoproteinémicos, tais como, pravastatin sédio, |
simvastatin, lovastatin e atorvastatin, antibidticos, tais como, cloridrato de
ampicilina, ftalilsulfacetamida, cefofetan e josamicin, agentes terapéuticos de
BPH, tais como cloridrato de tamulosin, mesilato de doxazosin, e cloridrato -
de terazosin, farmacos que afetam o movimento uterino, tais como, branil-
cast, zafilcast, albuterol, ambroxol, budesonida e reproterol, aperfeigoadores
de circulagdo periférica de derivados de prostaglandina |, tais como, bera-
prost sédio, anticoagulantes, hipotensivos, agentes para tratamento de insu-

ficiencia cardiaca, agentes usados para tratar as vérias complicacoes de
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diabetes, agentes terapéuticos de Ulcera péptica, agentes terapéuticos de
uicera de pele, agentes usados para tratar hiperlipemia, tocoliticos, etc. O
agente terapéutico pode ser usado em sua forma livre, ou como umvsal far-
maceuticamente aceitavel. Além disso, um ou uma combinag¢éao de dois ou
mais agentes terapéuticos podem estar presentes no material de nucleo.

Em algumas concretizagdes, o agente terapéutico no material
de nucleo inclui estrogénios conjugados. "Estrogénios conjUgados" (CE),
conforme aqUi 'usados, incluem ambos estrogénios conjugados natural ou
sintético, tais como os compostos descritos na Farmacopéia dos Estados
Unidos (USP 23), bem como outros eétrogéni_os assim considerados pelos
versados na técnica. Adicionaimente, "estrogénios conjugados” se referem a}
ésteres de tais compostos, tais como os ésteres de sulfato, sais de tais com-
postos, tais como sais de sédio, e ésteres dos sais de tais compostos, tais
como sais de sddio de um éster sulfato, bem como outros derivados conhe-
cidos na tecmca Alguns exemplos especificos mcluem 17-alfa e beta-
dihidroequilin, equilenin, 17-alfa e beta-dihidroequilenin, estrona, 17- beta-
estradiol, e seus ésteres de sulfato de sodio.

Embora os CEs s_ejam tipicamente uma mistura de componen-
tes de estrogénio, tais como estrona e equilin, o material de nucleo pode ser
formulado para, ou utilizar tal mistura, ou incluir somente componentes es-
trogénicos selecionados ou individuais. Estes CEs podem ser de origem sin-
tética ou natural. Exemplos de estrogénios sinteticamente produzidos inclu-
em, entre outros, sulfato de sddio estrona, sulfato de sédio equilin, sulfato de
sédio 170-dihidroequilin, sulfato de sddio 17B-dihidroequilin, sulfato de sédio
17-a-estradiol, sulfato de sodio 17-B-estradiol, sulfato de sodio equilenin,
sulfato de sodio 17-a-dihidroequilenin, sulfato de sédio 17-B-dihidroequilenin,
estropipato € etinil estradiol. Os sais de metal alcalino de 8,9-dehidroestrona
e os sais de metal alcalino de 8,9-dehidroestrona sulfato éster, conforme
descritos na Patente dos Estados Unidos N2 5.210.081, que é aqUi incorpo-
rada por referéncia, também podem ser usados. Os CEs que ocorrem natu-
ralmente sdo usualmente obtidos de urina de égua prenha e, em seguida,

sdo processados, e podem ser estabilizados. Exemplos de tais processos
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sdo colocados nas Patentes dos Estados Unidos N° 2.565.115 e 2.720.483,
cada uma das quais sendo aqui incorporada por referéncia.

Muitos produtos de CE sao comercialmente disponiveis. Entre
estes sdo preferidos os que ocorrem naturalmente, conhecidos como Prema-
rin® (Wyeth, Madison, NJ). Outro produto de CE comercialmente disponivel
preparado de estrogénios sintéticos € Cenestin® (Dutamed Pharmaceuti-
cals, Inc., Cincinnati, Ohio). A dose de CE especifica incluida no material de
nucleo pode ser qualquer dosagem requerida para alcangar um efeito tera-
péutico especifico, e pode variar dependendo do tratamento especifico indi-
cado, e do CE especifico incluido no comprimido.

Em algumas concretizagdes, o primeiro agente ativo compreen-
de estrogénios conjugados, e o segundo agenté ativo compreende bazedoxi-
feno, ou um sél deste.

Os materiais, métodos e exemplos apresentados aqui sdo pre-
tendidos para serem ilustrativos, e ndo séo pretendidos para limitar-o escopo
dainvengdo.

Exemplos

Exemplo 1 ,
Procedimento para Preparagdo de Comprimidos Contendo Estrogénios Con-

jugados/Acetato de bazedoxifeno; 0,45 mg/10 mg
A. Preparacdo de 10% p/p de solucéo estoque de Hidroxipropil Metilcelulose,

USP, 2910,3 cps. ,
1. 1,900 de &agua, purificada, USP, foi colocada em um vaso

equipado com um misturador de baixo cisalhamento (tipo Lightnin).
2. 100 g de Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 cps, foi a-
dicionado em pequenos incrementos ao vortice criado na agua por agitagao

moderada da etapa 1. |
3. Agitagdo foi continuada por um minimo de uma hora, ou até

todo o Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2990,3 cps, ser dissolvido. .
4. Se necessario, adiciona-se agua, purifiCada USP para alcan-

car o peso tedrico total.
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B1. Preparacdo de Suspensdo de Revestimento de Carga de Acetato de

bazedoxifeno:
1. 428,30 g de agua, purificada, USP, foi colocada em um vaso

equipado com um misturador de baixo cisalhamento (tipo Lightnin) e alto
cisalhamento (tipb Silverson).‘ | |

2. Com o misturador tipo Ligthnin ligado, a agua foi aquecida a
60-70°C (alvo 65°C).

3. Com o misturador tipo Ligthnin ligado em baixa velocidade,
110,64 g de sacarose, NF foi adicionada, e a mistura foi reaquecida a 65°C,
e mantida naquela temperatura por 10 minutos, até a saCar_oSe se dissolver.

4. Com o misturador tipo Ligthnin ligado em baixa velocidade,
2,5523 g de palmitato de sacarose foi adicionada, e a mistura foi continuada a
baixa velocidade por 10 minutos. Se necessario, a mistuvra pode ser réalizada |
em alto cisalhamento por 2 minutos com o misturador de alto cisalhaménio para
dispersar e dissolver qualquer palmitato de sacarose nao-dissolvida.

5. A mistura foi entdo arrefecida a 23-27°C (alvo 25°C). Quando
a mistura estava a cerca de 30°C, 4,0837 g de 4cido ascorbico, USP, foi va-
garosamente adicionado, e a mistura foi continuada usando;se o misturador
tipo Lightnin por 10 minutos.

6. Quando a mistura alcangou 23-27°C (alvo 25°C), a mistura
foi cessada, e 46,054 g de acetato de bazedoxifeno foi adicionado. Os mistu-
radores de baixo cisalhamento e alto cisalhamento foram ambos ligados, e a
mistura foi continuada por aproximadamente 15 minutos.

7. Ambos os misturadores foram entdo desligados, as paredes
e eixo do misturador foram raspados, e ambos os misturadores foram entao
ligados por um adicional de 15 minutos. '

8. Ambos os misturadores foram entdo desligados, e uma quan-
tidade suficiente dos 10% p/p de solugdo estoque de Hidroxipropil Metilcelu-
lose, USP, 2910,3 cps da Etapa B acima foi adicionada para proporcionar
408,37 de Hidroxipropil Metilcelulosé, USP, 2910,3 cps. A mistura foi mistu-
rada em baixa velocidade por 10 minutos, ajustando-se a velocidade do mis-

turador para impedir geragdo de espuma excessiva. -
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9. A pasta fluida da Etapa 8 foi trazida para Peso tedrico com
agua, purificada, USP, e a mistura foi continuada por um adicional de 10 mi-
nutos com o misturador tipo Lightnin em baixa velocidade.

10. A mistura da suspenséo foi continuada com o misturador ti-
po Lightnin em baixa velocidade, e intermitentemente com o misturador de
alto cisalhamento, conforme necessério, enquanto mantém a temperatura a
23-27°C (alvo 25°C). A mistura foi continuada cdm o misturador de baixo
cisalhamento até que o nivel da suspens&o caisse abaixo da cabega do agi-

tador.
B2. Procedimento Alternado para Preparacao de Suspensdo de Revestimen-

to de Carga de Acetato de bazedoxifeno

1. Agua,_ USP, purificada foi colobada em um- vaso adequado
equipado com misturadores de baixo cisalhamento (tipo Lightnin) e alto cisa-

Ihamento (tipo Silverson).
2. Com o misturador tipo Ligthnin ligado, a agua foi aquecida a

- 55-65°C (alvo 60°C).

3. A velocidade do misturador Lightnin foi ajustada para criar
um vértice sem retirar ar na agua. O palmitato de sacarose foi lentamente
adicionado ao vortice e misturada por aproximadamente 20 minutos para
dissolvé-lo. O misturador de alto cisalhamento foi usado por aproximada-
mente 5 minutos para diépérsar e dissolver quaisquer paﬁiculas de palmitato
de sacarose.

4. Com o misturador tipo Lightnin ligado, Sacarose, NF foi adi-
cionada ao vértice e reaquecida a 55-65°C (alvo 60°C), e entdo misturada
por aproximadamente 15 minutos para dissolver a sacarose NF. A tempera-
tura foi entdo mantida a 60°C por aproximadamente 15 minutos, para asse-
gurar que toda a sacarose tenha se dissolvido.

5. Com o misturador tipo Ligthnin ligado, Hidroxipropil Metilcelu-
lose, USP, 2910,3 cps, foi adicionado ao vortice, e‘ reaquecido a 55-65°C
(alvo 60°C). O misturador de alto cisalhamento pode ser usado durante e
apds a adigdo para auxiliar o umedecimento do Hidroxipropil Metilcelulose,
USP, 2910,3 cps. A dispersao foi misturada por aproximadamente 15 minu-
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tos para dispersar Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 cps, com a velo-
cidade do‘mist‘urador sendo ajustada para obter mistura adequada. A tempe-
ratura foi mantida a 60°C por aproximadamente 15 minutos para aséegurar
que todo o Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 cps, fosse bem disperso
sem formar quaisquer acumulos.

6. Com o misturador tipo Lightnin ligado, a solugao a partir da
etapa precedente foi arrefecida a 23-27° (alvo 25°C). Uma vez‘que a tempe-

ratura foi diminuida abaixo de 30°C, o acido ascérbico, USP foi vagarosa-

mente adicionado, e a mistura foi continuada usando-se misturador tipo Li-
ghtnin por aproximadamente 10 minufos para dissolver acido ascorbico,
USP.

7. Quando a temperatura alcangou 23-27°C (alvo 25°C), o ace-
tato de bazedoxifeno foi adicionado ao vortice. Uma vezA que todo acetato de |
bazedoxifeno tenha sido adicionado, o misturador de alto cisalhamento foi
ligado, e a mistura foi continuada por aproximadamente 10 minutos, com a
energia do misturador de alto cisalhamento sendo ajustada para nao gerar
espumamento excessivo. .

8. Ambos os misturadores foram entao desligédos, e as pare-
des do tanque e eixo do misturador foram raspados. Ambos 0s misturadores
foram entdo ligados nos mesmos assentamentos conforme foram usados na
etapa anterior, e a mistura foi continuada por aproximadamente 10 minutos
para dispersar o acetato de bazedoxifeno. ' '

9. A suspensdo a partir da etapa anterior foi trazida para Peso
te6rico com agua, purificada, USP, conforme necessario, € a mistura foi con-
tinuada por um adicional de 10 minutos com o misturador tipo Lightnin em
baixa velocidade. '

10. A mistura da suspensdo com o misturador tipo Lightnin e in-
termitentemente com o misturador de alto cisalhamento (conforme necessa-
rio) foi continuada durante aplicagao, enquanto mantém a temperatura a 23-
27°C (alvo 25°C). A mistura foi realizada continuamente com o misturador de
baixo cisalhamento até que o nivel da suspensao caisse abaixo da cabeca

do agitador.
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C. Preparacdo de Suspensdo de Revestimento de Cor:
1. 675 g de agua, purificada, USP, foi colocada em um vaso

equipado com um misturador de baixo cisalhamento (tipo Lightnin) € um mis-
turador de alto cisalhamento (tipo Silverson).

2. Com o misturador tipo Lightnin ligado, a agua foi aquecida a
60-70°C (alvo 65°C). | |

3. A velocidade do misturador tipo Ligthnin foi ajustada para cri-
ar um vortice sem retirar ar na agua. 300 g de sacarose, NF foi adicionada
ao vortice, e a mistura foi reaquecida a 60-70°C (alvo 65°C), misturada apro-
ximadamente 15 minutos para dissolver a sacarose, NF, e entdo mantida
naquela temperatura por 15 minutos, tornando certo que toda a sacarose
tenha se dissolvido.

4. Com o misturador tipo Ligthnin ligado, 10 g de Hidroxipropil
Metilcelulose, USP, 2910,3 cps foi adicionado ao vortice, e a mistura foi rea-
quecida a 60-70°C (alvo 65°C). O misturador de alto cisalhamento foi usado

- durante e apos a adicédo para auxiliar o umedecimento da Hidroxipropil Metil-

celulose, USP, 2910,3 cps. A mistura foi continuada por 5 minutos, ajustan-
do-se a velocidade do misturador para obter-se mistura adequada. O mistu-
rador € mantido a 65°C por 5 minutos, tornando-se certo que todo o Hidroxi-
propil Metilcelulose USP 2910,3 cps, fosse bem disperso sem formagéo de
acumulos. |

5.'Com o misturador tipo Lightnin ligado, a mistura foi arrefecida
a 23-27°C (alvo 25°C), trazendo-se a mistura em peso com agua, purificada,
USP, conforme necessario. -

6. Ndo mais do que 2 horas antes da suspensao de cor ser a-
plicada aos comprimidos, 15 g de diéxido de titanio, NF foi adicionado a mis-
tura, que foi entdo misturada com o misturador de alto cisalhamento e 0 mis- :
turador de baixo cisalhamento por 10 minutos.

7. Ambos os misturadores foram entdo desligados, as péredes
e eixo do misturador foram raspadas, € ambos os misturadores foram entdo
ligados por um adicional de 5 minutos. A mistura foi continuada com o mistu-

rador de baixo cisalhamento durante aplicagao de cor.
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| D. Preparacdo de Suspensio de Revestimento Claro:

1. 950 g de agua purificada, USP, foi-colocado em um recipien-
te de aco inoxidavel eduipado com um misturador de baixo cisalhémento
(tipo Lightnin).

2.Como propuléor no centro e préximo ao fundo do,vaéo quan-
to possivel, a mistura foi agitada para formar um vértice sem retirada de ar
no liquido.

3. 50,0 g de Opadry claro, YS-2-19114A foi adicionado vagaro-
samente, evitando flotagdo de p6 na superficie Ifquida. A velocidade do agi-
tador foi aumentada para manter o vortice conforme requerido.

E. Procedimento de Revestimento de Comprimido:
1. Premarin® 0,45 mg Comprimidos preenchidos com talco nao-

" triturado foram carregados em um prato de revestimento perfurado.

2. Suspensdo de Revestimento De Carga de Acetato de baze-
doxifeno Suficiente a partir da Etapa C acima foi adicionada para alcangar
um peso total de 50 mg (+ 2 mg) acima do peso preenchido de comprimido
inerte (aproximadamente 244,9 de Suspenséo de Revestimento de Carga de .
Acetato de bazedoxifeno por comprimido). Os comprimidos foram revestidos
com a suspensdo usando uma técnica de revestimento, no qual a suspensao -
é pulverizada nos comprimidos no prato de revestimento giratério, com se-
cagem concomitante por ar quente, até que o ganho de peso alvo seja al-
cancado. | |

3. Aproximadamente 15 mg do Revestimento de Cor foi aplica-
do aos comprimidos (aproximadamente 46,15 mg de suspensao de revesti-
mento de cor foram aplicados aos comprimidos). |

4. Aproximadamente 3 mg do Revestimento de Cor foi aplicado
aos comprimidos (aproximadamente 60 mg de suspensao de revestimento

claro por comprimido).
A composi¢do dos comprimidos é mostrada na Tabela abaixo.
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Ingrediente %P/P mg/comprimido
Nucleo do Comprimido |
Premarin® 0,45 mg Comprimidos Pre- | 77,56 235,0 mg
enchidos com Talco Nao-Triturado 8,94 27,10 mg
Revestimento de Bazedoxifeno 3,30 10,00 mg
Sacarose, NF 0,21 194,9 mg
Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 | 0,33 0,625 mg
cps (Pharmacoat 603) |3,72 1,000 mg
Agua, USP Purificada® - 4,57 11,28 mg
Palmitato de sacarose | 0,15 13,85 mg
Acido Ascérbico, USP 023  |0,46mg
Acetato de bazedoxifeno (88,68% de | 0,99 0,69 mg
base livre de bazedoxifeno)® 100,00 31,15 mg
Revestimento de Cor® - 3,00 mg
Sacarose, NF 57,00 mg
Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 303 mg
cps (Pharmacoat 603) :
Dioxido de Titanio, USP
Agua, USP Purificada®
Revestimento Claro®
Opadry Claro YS-2-19114A
Agua, USP Purificada®

TOTAL

2Removido durante processamento.

YAs quantidades dos ingredientes por comprimido representam
as quantidades tedricas de solidos de revestimento aplicados. Por distingao,
a quantidade de agua e ingredientes de revestimento usados podem variar.
Estes ndo devem exceder +/- 10% dos valores teoricos.

~ °A poténcia de acetato de bazedoxifeno pdde variar, e a quanti-
dade na formula deve ser ajustada conseqientemente com um ajuste cor-

respondente na quantidade de Sacarose.
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Exemplo 2
Procedimento para Preparagdo de Comprimidos Contendo Es-

trogénios Conjugados/Acetato de bazedoxifeno; 0,45 mg /20 mg

O procedimento é essencialmente conforme descrito no Exem-
plo 1, exceto que: | |

a) a Suspensdo de Revestimento de Cor continha:

125,00 de Opadry White YS-1-18202 A;

‘875,00 de agua, USP, purificada; e

b) a Suspensao de Revestimento Claro continha:

~ 50,00 de Opadry Claro YS-2-19114A; |

950,00 de agua, USP, purificada; e

c) o seguinte procedimento de revestimento de comprimido foi
usado: | 4

1. Premarin® 0,45 mg comprimidos preenchidos com talco néo-
triturado foram carregados em um prato de revestimento perfurado.

2. Suspensdo de Revestimento De Carga de Acetato de baze-
ddxifeno Suficiente foi adicionada para alcangar um peso total de 100 mg (£
2 mg) acima do peso preenchido de comprimido inerte (aproximadamente
489,8 mg de Suspenséo de Revestimento de Carga de Acetato de bazedoxi-
feno por comprimido). Os comprimidos foram revestidos com a suspensao
usando a técnica de revestimento de agucar continuo, conforme descrito no |
Exemplo1. ’ |

3. Aproximadamente 17 mg do Revestimento de Cor foi aplica-
do aos comprimidos (aproximadamente 136 mg de suspensao de revesti-
mento de cor por comprimido). |

4. Aproximadamente 4 mg do Revestimento Claro foi aplicado
aos comprimidos (aproximadamente 80 mg de suspens&o de revestimento
claro por comprimido). |

A composicdo dos comprimidos € mostrada na Tabela abaixo.



10

37

| Opadry Claro YS-1-18202 A

Agua, USP Purificada®
Revestimento Claro®
Opadry Claro YS-2-19114A
Agua, USP Purificada®
TOTAL |

Ingrediente %P/P | mg/comprimido
Nucleo do Comprimido -

Premarin® 0,45 mg Comprimidos Preenchidos | 66,01 235,0mg .
com Talco N&o-Triturado 15,22 | 54,19 mg
Revestimento de Bazedoxifeno 5,62 20,00 mg
“Sacarose, NF 0,35 389,8 mg
Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 cps | 0,56 1,250 mg
(Pharmacoat 603) 6,34 |2,000 mg
Agua, USP Purificada® 4,78 |22,56 mg
Palmitato de sacarose 1,12 17,00 mg
Acido Ascérbico, USP 100,00 | 119,0 mg
Acetato de bazedoxifeno (88,68% de base livre 4,00 mg
de ba‘zedoxifeno)c ' 176,00mg
Revestimento de Cor® 356 mg

2Removido durante processamento.

®As quantidades dos ingredientes por comprimido representam
as quantidades tedricas de sdlidos de revestimento aplicados. Por distingao,

a quantidade de agua e ingredientes de revestimento usados podem variar.

Estes ndo devem exceder +/- 10% dos valores tedricos.

°A poténcia de acetato de bazedoxifeno pode variar, e a quanti- -

dade na formula deve ser ajustada consequentemente com um ajuste cor-

respondente na quantidade de Sacarose.

Exemplo 3

Procedimento para Preparagdo de Comprimidos Contendo Es-

trogénios Conjugados/Acetato de bazedoxifeno; 0,45 mg/ 40 mg
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O procedimento é essencialmente conforme descrito no Exem-
plo 1, exceto que: |

a) a Suspensdo de Revestimento de Cor continha:

125,00 de Opadry-White YS-1-18202 A;

875,00 de agua, USP, purificada; e

b) a Suspensdo de Revestimento Claro continha:

50,00 de Opadry Claro YS-2-19114A;

950,00 de agua, USP, purificada; e

¢) o seguinte procedimento de revestimento de comprimido foi

usado: A
1. Premarin® 0,45 mg comprimidos preenchidos com talco nao-

“triturado foram carregados em um prato de revestimento perfurado.

2. Suspensdo de Revestimento De Carga de Acetato de baze-
doxifeno Suficiente foi adicionada para alcangar um peso. total de 200 mg (£
2 mg) acima do peso preenchido de comprimido inerte (aproximadamente
979,6 mg de Suspensdo de Revestimento de Carga de Acetato de bazedoxi-
feno por comprimido). Os comprimidos foram revestidos com a suspensao
usando a técnica de revestimento de agucar continuo, confdrme descrito no
Exemplo 1. |

3. Aproximadamente 22 mg do Revestimento de Cor foi aplica-

do aos comprimidos (aproximadamente 176 mg de suspensao de revesti-

‘mento de cor por comprimido).

4. Aproximadamente 5 mg do Revestimento Claro foi aplicado
aos comprimidos (aproximadamente 100 mg de suspensao de revestimento

claro por comprimido).
A composicdo dos comprimidos € mostrada na Tabela abaixo.
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Ingrediente %P/P mg/comprimido

Nucleo do Comprimido
Premarin® 0,45 mg Comprimidos Preenchidos | 50,87 235,0mg .

com Talco Ndo-Triturado 23,46 | 108,38 mg
Revestimento de Bazedoxifeno ' 8,66 40,00 mg
Sacarose, NF 0,54 779,6 mg
Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 cps | 0,87 2,50 mg
(Pharmacoat 603) . : : 9,77 4,000 mg
Agua, USP Purificada® ' . 4,76 145,11 mg
Palmitato de sacarose _ 1,08 122,00 mg
Acido Ascorbico, USP - 100,00 | 154,0 mg
Acetato de bazedoxifeno (88,68% de base ' 5,00 rhg
livre de bazedoxifeno)® " 95,00 mg
Revestimento de Cor’ 462 mg

Opadry Claro YS-1-18202 A
Agua, USP Purificada®
Revestimento Claro®
Opadry Claro YS-2-19114A
Agua, USP Purificada®
TOTAL

2Removido durante processamento.

PAs quantidades dos ingredientes por comprimido representam
as quantidades teéricas de sdlidos de revestimento aplicados. Por d_istingéo,
a quantidade de agua e ingredientes de revestimento usados podem variar.
Estes ndo devem exceder +/- 10% dos valores tedricos.

°A poténcia de acetato de bazedoxifeno pode variar, e a quanti- -
dade na formula deve ser ajustada conseqijentemente com um ajuste cor-

respondente na quantidade de Sacarose.

Exemplo 4 _
Procedimento para Preparagao de Comprimidos Contendo Es-

trogénios Conjugados/Acetato de bazedoxifeno; 0,625 mg/ 10 mg
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O procedimento. é essencialmente conforme descrito no Exemplo
1, exceto que os comprimidos aos quais os revestimentos foram aplicados fo-
ram Premarin® 0,625 mg Comprimidos Preenchidos com Talco Nao-Triturado.

A composicao dos comprimidos é mostrada na Tabela abaixo.

Ingrediente %P/P mg/cofnprimid
| 0

Nucleo do Comprimido
Premarin® 0,625 mg Comprimidos Preenchi- | 77,56 235,0 mg
dos com Talco Nao-Triturado  |8,94 27,10 mg
Revestimento de Bazedoxifeno 1830 ~ |10,00 mg

| Sacarose, NF | 0,21 - 1194,9 mg
Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 cps 033 0,625 mg
(Pharmacoat 603) 872 |1,000mg
Agua, USP Purificada® 4,57 111,28 mg
Palmitato de sacarose : . 0,15 13,85 mg
Acido Ascérbico, USP | 0,23 10,46 mg
Acetato de bazedoxifeno (88,68% de base | 0,99 0,69 mg
livre de bazedoxifeno)® 100,00 31,15
Revestimento de Cor® | 3,00 mg
Sacarose, NF | 57,00 mg
Hidroxipropil Metiicelulose, USP, 2910,3 cps 303 mg
(Pharmaco 603) I |
Diéxido de Titanio, USP
Agua, USP Purificada®
Revestimento Claro®
Opadry Claro YS-2-19114A
Agua, USP Purificada®

| TOTAL

2Removido durante processamento.

bAs quahtidades dos ingredientes por comprimido representam
as quantidades teéricas de solidos de revestimento aplicados. Por distingao,
a quantidade de égué e ingredientes de revestimento usados podem variar.
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Estes ndo devem exceder +/- 10% dos valores teoricos.
| °A poténcia de acetato de bazedoxifeno pode variar, e a quanti-
dade na formula deve ser ajustada conseqientemente com um ajuste cor-
respondente na quantidade de Sacarose.
5 Exemplob
Procedimento para Preparagdo de Comprimidos Contendo Es-
trogénios Conjugados/Acetato de bazedoxifeno; 0,625 mg/ 10 mg
O procedimento é essencialmente conforme descrito no Exemplo
2, exceto que os comprimidos aos quais 0s revestimentds foram aplicados fo-
10  ram Premarin® 0,625 mg Comprimidos Preenchidos com Talco Nao-Triturado. |
A composicdo dos comprimidos é mostrada na Tabela abaixo.

Ingrediente : %P/P mg/comprimido
Nucleo do Comprimido '
Premarin® 0,625 mg Comprimidos Preen- | 66,01 235,0mg

chidos com Talco Nao-Triturado 15,22 54,19 mg
Revestimento de Bazedoxifeno 5,62 20,00 mg
Sacarose, NF | 0,35 398,8 mg
Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 cps | 0,56 ’ '1,250 mg
(Pharmacoat 603) 6,34 2,000 mg
Agua, USP Purificada® 4,78 22,56 mg
Palmitato de sacarose | : 1,12 17,00 mg
Acido Ascorbico, USP 100,00 | 119,0mg
Acetato de bazedoxifeno (88,68% de base 4,00 mg
livre de bazedoxifeno)® 76,00
Revestimento de Cor® . 356 mg

Opadry White YS-1-18202 A
Agua, USP Purificada®
Revestimento Claro®
Opadry Claro YS-2-19114A
‘Agua, USP Purificada®
TOTAL

#Removido durante processamento.
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PAs quantidades dos ingredientes por comprimido representam
as quantidades tedricas de sélidos de revestimento aplicados. Por distingéo,
a quantidade de agua e ingredientes de revestimento usados podem variar.
Estes ndo devem exceder +/- 10% dos valores teoricos.

5 °A poténcia de acetato de bazedoxifeno pode variar, e a quanti-
dade na férmula deve ser ajustada conseqlientemente com um ajuste cor-
respondente na quantidade de Sacarose. |
Exemplo 6

Procedimento para Preparac¢ao de Comprimidos Contendo Es-

10  trogénios Conjugados/Acetato de bazedoxifeno; 0,625 mg /40 mg
O procedimento é essencialmente conforme descrito no Exemplo

3, exceto que os comprimidos aos quais 0s revestimentos foram aplicados fo-

ram Premarin® 0,625 mg Comprirhidos Preenchidos com Talco N&o-Triturado.
: A composicao dos comprimidoé € mostrada na Tabela abaixo.

| Ingrediente %P/P mg/comprimido

Nucleo do Comprimido
Premarin® 0,625 mg Comprimidos Preenchidos | 50,87 | 235,0 mg

com Talco Nao-Triturado 23,46 | 108,38 mg
Revestimento de Bazedoxifeno | 8,66 40,00 mg
Sacarose, NF ' 0,54 779,6 mg
Hidroxipropil Metilcelulose, USP, 2910,3 cps | 0,87 250mg -
(Pharmacoat 603) | 9,77 | 4,000 mg
Agua, USP Purificada® 476 | 4511 mg
Paimitato de sacarose 1,08 22,00 mg
Acido Ascorbico, USP 100,00 | 154,0 mg
Acetato de bazedoxifeno (88,68% de base livre 5,00 mg
de bazedoxifeno)® , - 195,00
Revestimento de Cor® , | 462 mg

Opadry White YS-1-18202 A
Agua, USP Purificada®
Revestimento Claro® |
Opadry Claro YS-2-19114A
Agua, USP Purificada®
TOTAL
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2Removido durante processamento. |

PAs quantidades dos ingredientes por comprimido representam
as quantidades teéricas de solidos de revestimento aplicados. Por distingéo,
a quantidade de 4agua e ingredientes de revestimento usados podem variar.
Estes ndao devem exceder +/- 10% dos valores te6ricos.

°A poténcia de acetato de bazedoxﬁeno pode variar, e a quanti-
dade na férmula deve ser ajustada consequentemente com um ajuste cor-
respondente na quantidade de Sacarose.

E pretendido que cada uma das patentes, pedidos de patenté, e
publicagcdes impressas, incluindo livros menciohados neste documento de
patente, sejam aqui incorporados por referéncia em sua totalidade.

Conforme aqueles versados na técnica apreciarao, numerosas
mudancas e modificacbes podem ser feitas as concretizagdes preferidas da
invencao sem fugir do espirito da invengao. E pretendido que todas tais vari-

agbes caiam dentro do escopo da invengao.



10

15

20

25

30

REIVINDICAGOES

1. Composicao farmacéutica compreendendo um nucleo e pelo
menos um revestimento; no qual o nicleo compreende estrogénios conjuga-
dos; e o revestimento compreende bazedoxifeno, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste. |

2. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1,
no qual a composigao farmacéutica é um comprimido.

3. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1
ou 2, no qual os estrogénios conjugados estao presentes em uma quantida-

de de cerca de 0,10 a cerca de 1,0 mg. , ,
4. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1

ou 2, no qual os estrogénios conjugados estdo presentes em uma quantida-

de de cerca de 0,3 a cerca de 0,8 mg.
5. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1

ou 2, no qual os estrogénios conjugados estdo presentes em uma quantida-
de de cercade 0,4 a cerca de 0,5 mg. | |

6. Composi¢do farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1
ou 2, no qual os estrogénios conjugados estao presentes erh uma quantida-
de de cerca de 0,5 a.cerca de 0,7 mg.

7. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer ufna das
reivindica_gc”)és 1 a 6, no qual o bazedoxifeno esta presente em uma quanti-
dade de cerca de 1 a cerca de 50 mg, baseado no peso da base livre de ba-
zedoxifeno. ' |

-8 Composicao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des 1 a 6, no qual o bazedoxifeno esta presente em uma quanti-
dade de cerca de 5 a cerca de 25 mg, baseado no peso da base livre de
bazedoxifeno. ' |

9. Composigéo farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 6, no qual o bazedoxifeno esta presente em uma quanti-
dade de cerca de 5 a cerca de 15 'mg, baseado no peso da base livre de

bazedoxifeno.
10. Composigdo farmacéutica, de acordo com qualquer uma
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das reivindicagdes 1 a 6, no qual o bazedoxifeno esta presente em uma
quantidade de cerca de 15 a cerca de 25 mg, baseado no peso da base livre
de bazedoxifeno.

11. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 6, no qual o bazedoxifeno esta presente em uma
quantidade de cerca de 35 a cerca de 45 mg, baseado no peso da base livre
de bazedoxifeno. | |

12. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1
ou 2, no qual os estrogénios conjugados estdo presentes em uma quantida-
de de cerca-de 0,10 a cerca de 1,0 mg; e o bazedoxifeno esta presente em
uma quantidade de cerca de 5 a cerca de 50 mg, baseado no peso da base

livre de bazedoxifeno.

13. Composi¢éo farmacéutica, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, no qual o bazedoxifeno é acetato de bazedoxifeno.

14. Composicdo farmacéutica, de acordo com 'qualquer uma

. das reivindicagdes 1 a 13, no qual o revestimento compreende:

a) um componente de carga compreendendo de cerca de 5% a
cerca de 30% em peso da formulagéo farmacéutica, |

b) um componente de aglutinante compreendendo de cerca de
1% a cerca de 10% em peso da formulagao farmacéutica;

c) um compohente de agente de umedecimento compreenden;
do de cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formulagdo farmacéutica;

d) um componente de antioxidante opcional compreendendo de
0% a cerca de 2% em peso da formulagdo farmacéutica; |

| e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 0,1%

a cerca de 20% em peso da formulagao farmacéutica; e

f) um componente de quelante opcional compreendendo de 0%
a cerca de 0,1% em peso da formulagao farmacéutica. ’

15. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao
14, no qual o nucieo compreende de cerca de 45% a cerca de 80% em peso
da formulagéao farmacéutica. |

16. Composigédo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao
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14 ou 15, no qual os estrogénios conjugados estao presentes em uma quan-
tidade de cerca de 0,10 a cerca de 1,0 mg; e o bazedoxifeno esta presente
em uma quantidade de cerca de 5 a cerca de 25 mg, baseado no beso da
base livre de bazedoxifeno.

17. Composigéd farmacéutica, de acordo com quanUer uma
das reivindicagdes 1 a 13, no qual o revestimento compreende: |

a) um corhponente de carga compreendendo de cerca de 6% a

_cerca de 12% em peso da formulagao farmacéutica;

b) um componente de aglutinante compreendendo de cerca de

1% a cerca de 6% em peso da formulagao farmacéutica;
c) um componente de agente de umedecimento compreenden-

“do de cerca de 0,1% a cerca de 3% em peso da formulagdo farmacéutica;

d) um componente de antioxidante opcional compreendendo de
0% a cerca de 0,5% em peso da formulagdo farmacéutica;

e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 2% a
cerca de 6% em peso da formulagdo farmacéutica; e

f) um componente de quelante opcional compreendendo de 0%
é cerca de 0,1% em peso da formulagao farmacéutica. |

18. Composigdo farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 15, no qual o revestimento compreende:

~a) um componente de carga compreendendo de cerca de 12%

a cerca de 18% em peso da formulagdo farmacéutica;

b) um componente de aglutinante compreendendo de cerca de
4% a cerca de 8% em peso da formulagéo farmacéutica,;

c) um componente de agente de umedecimento compreenden-
do de cerca de 0,2% a cerca de 0,5% em peso da formulagéo farmacéutica,;

d) um componente de antioxidante opcional ~compreendendo de
0,3% a cerca de 0,8% em peso da formulagdo farmacéutica;

e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 4% a
cerca de 9% em peso da formuIagéd farmacédutica; e

f) um componente de quelante opcional compreendendo de 0%

a cerca de 0,1% em peso da formulagao farmacéutica.



10

15

20

25

30

19. Composigdo farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicag()es 1 a 15, no qual o revestimento compreende:

a) um componente de carga compreendendo de cerca de 20%
a cerca de 30% em peso da formulagéo farmacéutica;

b) um componente de aglutinante compreendendo de cerca de
6% a cerca de 10% em peso da formulagao farmacéutica;

¢) um componente de agente de umedecimento compreenden-
do de cerca de 0,4% a cerca de 0,8% em peso da formulagao farmacéutica;

d) um componente de antioxidante opcional compreendendo de
0% a cerca de 1,2% em peso da formulagéo farmacéutica;

e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 7% a
cerca de 14% em peso da formulagéo farmacéutica; e

f) um componente de quelante opcional compreendehdo de 0%
a cerca de 0,1% em peso da formulagao farmacéutica. ,

20. Composi¢cao farmacéutica, de acordo com QUanuer uma
das reivindicagdes 14 a 19, no qual:

o componente de carga do revestimento compreende um ou
mais de sacarose, manitol, lactose, celulose em po, celulose microcristalina,
malodextrin, sorbitol, amido, xilitol, carboximetil celulose, carboxietil celulose,
hidroxietil cekluloses, celuloses microcristalinas, amidos, fosfato de dicalcio
anidro, sédio glicolatos de amido, e aluminossilicatos de metal;

o componente de aglutinante do revestimento compreende um
ou mais de hidroxipropilmetilcelulose, carboximetil celulose, carboxietil celu-
lose, hidroxietil celulose, celuloses microcristalinas, e polivinil pirrolidina;

"o componente.dé agente de umedecimento do revestimento
compreende um ou mais de palmitato de sacarose, Poloxamero 188, alquil
sulfatos de metal, lauril sulfato de sddio, polioxietileno sorbitano ésteres de :
acido graxo, polietileno glicéis, derivados de 6leo de ricino polioxietileno, do-
cusato de sédio, compostos de amina de aménia quaternaria, ésteres de
acgucar de acidos graxos, e glicerideos de acidos graxos; e

o componente de antioxidante opcional do revestimento, quando

presente, compreende um ou mais de &cido ascorbico ou um sal deste, ascor-
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bato de sédio, acido citrico, palmitato de ascorbila, ascorbato de nicotinamida,
galato de propila, alfa tocoferol, beta tocoferol, gama tocoferol, e BHA/BHT; e
o componente gquelante opcional do revestimento, quando pre-
sente, compreende EDTA.
21. ComposigéoA farmacéutica, de acordo com q(ualquer uma
das reivindicagdes 14 a 19, no qual:
o componente de carga do revestimento compreende sacarose;
d componente de aglutinante do revestimento compreende hi-
droxipropilmetilcelulose; | _
o componente de agente"“ de umedecimento do revestimento
compreende palmitato de sacarose; |
o componente de antioxidante opcional do revestimento, quan-
do presente, compreende acido ascérbico, ou um sal déste; e
o componente de quelante opcional do revestimento, -quando
presente, compreende EDTA.
22. Composicao farmacéutica, de acordo com 'qualquer uma das
reivindicagdes 14 a 21, compreendendo adicionalmente revestimento de cor.
23. Composigao de revestimento, de acordo cdm a reivindica-
¢ao 22, no qual o revestimento de cor compreende:
a) um componente de carga compreendendo de cerca de
0,01% a cerca de 8% em peso da formulagéo farmacéutica;
_ | b) um componente de aglutinante opcional compreendendo de
cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formulagéo farmacéutica;
_ c) um agente de Coloragéo compreendendo de cerca de 0,01%
a cerca de 6% em peso da formulagdo farmacéutica;
d) um componente de antioxidante opcnonal compreendendo de
0% a cerca de 2% em peso da formulagao farmacéutica; e
e) um componente de quelante opcional compreendendo de 0%
a cerca de 0,1% em peso da formulagao farmacéutica.
24. Composigao farma'céutica, de acordo com a reivindicagao
23, no qual:
o componente de carga opcional compreende sacarose;
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.to claro.

o componente de aglutinante opcional compreende hidroxipro-

pilmetilcelulose; e

o componente de agente de coloracdo compreende didxido de
titanio; |

o componente de antioxidante opcional compreende &cido as-
corbico, ou um sal deste; e

o componente de quelante opcional compreende EDTA.

25. Composigao farmaééutica, de acordo com qualquer uma‘
das reivindicagdes 14 a 24, compreendendo adicionalmente um revestimen-
26. Composi¢ao farmacéutica, de acordo com a reivindiCagéo
25, no qual o revestimento claro compreende de cerca de 0,01% a cerca de
2% em peso da formulagao farmacéutica.

27. Composigdo farmacéutica, compreendendo:

um nucleo compreendendo estrogénios conjugédos em uma
quantidade de cerca de 0,10 mg a cerca de 1,0 mg;

um primeiro revestimento;

um agente de cor; e

um revestimento claro;

no qual:

0 nucleo compreende de cerca de 45% a cerca de 80% em pe-
so da formulagéo farmacéutica. '

o primeiro revestimento compreende:

a) um componente de carga compreendendo de cerca de 5% a
cerca de 30% em peso da formulagao farmacéutica;

b) um compénente de aglutinante compreendendo de cerca de
1% a cerca de 10% em peso da formulagao farmacéutica;

C) um componente de agente de umedecimento compreenden-
do de cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formulacao farmacéutica;

~d) um componente de antioxidante opcional compreendendo de
0% a cerca de 2% em peso da fdrmulagéo farmacéuticé;
e) acetato de bazedoxifeno, compreendendo de cerca de 0,1%
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a cerca de 20% em peso da formulagdo farmacéutica; e

f)y um componénte de quelante opcional compreendendo de 0%
a cerca de 0,1% em peso da formulagao farmacéutica, |

o revestimento de-cor compreende:

g) um componehte de carga opcional compreendendo de cerca
de 0,01% a cerca de 8% em peso da formulagéo farmacéutica;

h) um componente de aglutinante opcional compkeendendo de
cerca de 0,01% a cerca de 2% em peso da formulagdo farmacéutica;

i) um componente de agente de coloragdo compreendendo de
cerca de 0,01% a cerca de 6% em peso da formulagéo farmacéutica;

j) um componente de antioxidante opcional compreendendo de

0% a cerca de 2% em peso da formulagao farmacéutica;

k) um componente de quelante opcional cdmpreendendo de 0%

a cerca de 0,1% em peso da formulagéo farmacéutica; e
. 0 revestimento claro compreendendo de cerca de 0,01% a cer-

ca de 2% em peso da formulagdo farmacéutica; referido revestimento claro
compreendendo um componente .de antioxidante opcional compreendendo
de cerca de 0% a cerca de 2% em peso da formulagéo farmacéutica; e um
componente de quelante opcional compreendendo de cerca de O% a cerca
de 0,1% em peso da formulagdo farmacéutica. _

28. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivi‘ndicagéo
27, no qual a composigdo contém de cerca de 1 mg a cerca de 50 mg de
bazedoxifeno, baseado no peso da base livre de bazedoxifeno. "

29. Composigéo farmacéutica, de acordo com a reivindicagéo
27 ou 28, no qual: '

o componente de carga do primeiro revestimento compreende
sécarose; | _ |

o componente de aglutinante do primeiro revestimento _cOmpre-
ende hidroxipropilmetilcelulose;

0 componente de agenie de umedecimento do primeiro reves-
timento compreende palmitato de sacarose;

o componente de antioxidante opcional do primeiro revestimen-
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to, quando presente, compreende &cido ascorbico, ou um sal deste; '
| o componente de quelante opcional do primeiro revestimento,
quando presente, compreende EDTA;

o componente de carga opcional do revestimento de cor, quan-
do presente, compreende sacarose; ' |

o componente de aglutinante opcional do revestimento de cor,
quando presente, compreende hidroxipropilmetilcelulose;

o componente de antioxidante opcional do revestimento de cor,
quando presente, compreende acido ascorbico, ou um sal deste;

o componente de quelante opcional do revestimento de cor,
quando presente, compreendev EDTA;

o componente de agente de coloragéo do revestimento de cor
compreende diéxido de titanio.

30. Composicdo farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 29, no qual os estrogénios conjugados Compreendem
Premarin®.

31. Processo para preparagdo de uma composi¢ao farmacéuti-
ca, a composigao compreendendo:

um nucleo compreendendo estrogénios conjugados; e

um primeiro revestimento compreendendo bazedoXifeno ou um
sal farmaceuticamente aceitavel deste; |

o processo compreendendo:

i) provisdo de um nucleo compreendendo estrogénios conjuga-
dos; e ,

ii) revestimento do nucleo com uma composi¢ao de revestimen-
to compreendendo bazedoxifeno, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste, para formar um nucleo revestido. }

32.- Processo, de acordo com a reivindicagao 31, compreen-
dendo adicionalmente a etapa de: |

iii) revestimento do nucleo revestido com uma composigao de
revestimento de cor para formar uma composi¢ao revestida de cor.

33. Processo, de acordo com a reivindicagdo 32, compreen-
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dendo adicionalmente a etapa de:

iv) revestimento da composicao revestida- de cor com uma
composigdo de revestimento claro para formar um revestimento claro nesta.

34. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
31 a 33, no qual a composig¢do de revestimento da etapa ii) compreehde:

a) um componente de carga;

b) um componente de aglutinante;

¢) um componente de agente de umedecimento;

d) um componente de antioxidante obcional;

e) acetato de bazedoxifeno; e |

f) um componente de quelante opcional.

35. Processo, de acordo com a reivindicagao 34, no qual:

o] component}e de carga do revestimento vcompreende- um ou

mais de sacarose, manitol, lactose, celulose em po, celulose microcristalina,

“malodextrin, sorbitol, amido, xilitol, carboximetil celulose, carboxietil celulose,

- hidroxietil celuloses, celuloses microcristalinas, amidos, fosfato de dicalcio

anidro, glicolatos de sédio de amido, e aluminossilicatos de metal;

o componente de aglutinante do revestimento compreende um
ou mais de hidroxipropilmetildelulose, carboximetil celulose, carboxietil celu-
lose, hidroxietil celulose, celuloses microcristalinas, e polivinil pirrolidina;

o componente de agente de umedecimento do revestimento
6ompreende um ou mais de palmitato de sacarose, Poloxamero 188, alquil
sulfatos de metal, lauril sulfato de sodio, polioxietileno sorbitano esteres de
acido graxo, polietileno glicéis, derivados de 6leo de ricino polioxietileno, do-
cusato de sédio, compostos de amina de amoénia quaternéfia, ésteres de
acucar de acidos graxos, e glicerideos de acidos graxos; e

o componente de antioxidante opcional do revestimento, quan-
do presente, compreende um ou mais de acido ascorbico ou um sal deste,
ascorbato de sddio, acido citrico, palmitato de ascorbila, ascorbato de nicoti-
namida, galato de propila, alfa tocoferol, beta tocoferol, gama tocoferol, e

BHA/BHT,; e
o componente quelante opcional do revestimento, quando pre-



10

15

20

25

30

10

sente, compreende EDTA.
| 36. Processo, de acordo com a reivindicagdo 34, no qual:

o componente de carga do revestimento» compreende sacarose;

o componente de aglutinante do revestimento compreende hi-
droxipropilmetilcelulose; '

o componente de agente de umedecimento do revestimento
compreende palmitato de sacarose;

o] compone'nte de antioxidante opcional do revestimento, quan-
do presente, compreende acido ascérbico, ou um sal deSte; e

o componente de quelante opcional do revestimento, quando
presente, compreende EDTA. ‘

 37. Processo, de acordo com a reivindicagdo 36, no qual a

composicdo de revestimento da etapa ii) é aplicada por uma téchica de re-
vestimento de agucar continuo. ' |

38. Processo, de acordo com a reivindicagdo 32, no qual a
composicdo de revestimento de cor compreende:

um componente de carga opcional;

um componente de aglutinante opcional;

um componente de agente de coloragéo;

um componente de antioxidante opcional; e

um componehte de quelante opcional.

39. Processo, de acordo com a reivindicagéo 38, no qual:

o componente de carga opcional da composi¢édo de revestimen-
to de cor compreende sacarose,

o componente de aglutinante opcional da composi¢éao de reves-
timento de cor compreende hidroxipropilmetilcelulose;

o componente de agente de coloragdo da composi¢ao de reves- -
timento de cor compreende diéxido de titanio; ’

0 componente de antioxidante opcional da composigao de re-
vestimento de cor compreende acido ascdrbico, ou um sal deste; e

o componente de quelante opcional da composicéo de revesti-

mento de cor compreende EDTA.
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40. Processo, de acordo com a reivindicagao 36, no qual:

a) o componente de carga da composicado de. revestimento da
etapa ii) compreende de cerca de 5% a cerca de 30% em peso da fbrmula-
cao farmacéutica;

b) o‘componente de aglutinante da composi¢cao de reve‘stimento
da etapa ii) compreende de cerca de 1% a cerca de 10% em peso da formu-
lagdo farmacéutica;

c') o componente de agente de umedecimento da composicao
de revestimento da etapa ii) compreende de cerca de 0,01% a cerca de 2%
em peso da formulagéo farmacéutica; | - |

d) o componente de antioxidante opcional da composicao de

‘revestimento da etapa ii) compreende de 0% a cerca de 2% em peso da

formulagao farmacéutica;

e) o acetato de bazedoxifeno compreende de cerca de 0,1% a
cerca de 20% em peso da formulagdo farmacéutica; e

f) o componente de quelante opcional da composic¢éo de reves-
timento da etapa ii) compreende de 0% a cerca de 0,1% em peso da formu-
lagcdo farmacéutica. | |

41. Processo, de acordo com qualguer uma das reivindicagoes
31 a 40, no qual os estrogénios conjugados estdo presentes em uma quahti- ’
dade de cerca de 0,10 a cerca de 1,0 mg.

42. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
31 a 41, no qual o bazedoxifeno esté presente em uma quantidade de cerca
de 1 a cerca de 50 mg, baseado no peso da base livre de bazedoxifeno.

43. Processo, de acordo com qualguer uma das'reivindicag:c”)es
31 a 40, no qual os estrogénios conjugados estdo presentes em uma quanti-
dade de cerca de 0,10 a cerca de 1,0 mg; e o bazedoxifeno esta presente
em uma quantidade de cerca de 5 a cerca de 50 mg, baseado no peso da
base livre de bazedoxifeno. '

44. Composicao farmécéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 31 a 43, no qual os estrogénios conjugados compreen-

dem Premarin®.



10

15

20

25

30

12

45. Produto do processo como definido em qualquer uma das
reivindicagcbes 31 a 44.

46. Processo para preparagdo de uma composicdo farmaceéuti-
ca, a composi¢do compreendendo:

um nucleo compreendendo um agente terapéutico; e

um revestimento opcionalmente compreendendo um segundo
agente terapéutico e pelo menos um agucar,

o processo compreendendo:

i) provisdo de um nucleo compreendendo 0 primeiro agente ati-
vo; e '

ii) revestimento do ndcleo com uma composigao de revestimen-
to compreendendo: ”

a) um componente de carga que compreende pelo rhenos um
agucar,;

b) um componente de aglutinante;

c) um componente de agente de umedecimento;

“d) um componente de antioxidante opcional;

e) opcionalmente, um segundo agente t'erapéUtico; e

f) um componente de quelante opcional;

no qual a composicdo de revestimento da etapa ii) é aplicada
por uma técnica de revestimento de agulcar continuo.

47. Processo, de acordo com a reivindicagéo 46, no qual:

o componente de carga compreende um ou mais de sacarose,
manitol, lactose, celulose em po, celulose microcristalina, malodextrin, sorbi-
tol, amido, xilitol, carboximetil celulose, carboxietil celulose, hidroxietil celulo-
ses, celuloses microcristalinas, amidos, fosfato de dicalcio anidro, sodio gli-
colatos de amido, e aluminossilicatos de metal;. ‘

o componente de aglutinante compreende um ou mais de hi-
droxipropilmetilcelulose, carboximetil celulose, carboxietil celulose, hidroxietil
celulose, celuloses microcristalinas, e polivinil plrrohdlna

o componente de agente de umedecimento compreende um ou

mais de palmitato de sacarose, Poloxdmero 188, alquil sulfatos de metal,
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lauril sulfato de sédio, polioxietileno sorbitano ésteres de acido graxo, polieti-
leno glicdis, derivados de dleo de ricino poli'oxietileno, docusato de sadio,
compostos de amina de amdnia quaternaria, ésteres de agucar de acidos
graxos, e glicerideos de acidos graxos; e

0 componente de antioxidante opcional, quando presente, com-
preende um ou mais de acido ascorbico ou um sal deste, ascorbato de so6-
dio, acido citrico, palmitato de ascorbila, ascorbato de nicotinamida, galato
de propila, alfa focoferol, beta tocoferol, gama tocoferol, e BHA/BHT; e

o componente quelante opcional, quando presente, compreen-

' de EDTA.

48. Processo, de acordo com a reivindicagéo 46, no qual:

0 componente de carga do revestimento compreende sacarose;

o componente de aglutinante do revestiménto compreende hi- '
droxipropilmetilcelulose;

o componente de agente de umedecimento do revestimento
compreende pélmitato de sacarose;

o componente de antioxidante opcional do revestimento, quan-
do presente, compreende &cido ascorbico, ou um sal deste; e

o componente de quelante opcional do revestimento, quando .
presente, compreende EDTA. ' ' o

~ 49. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

46 a 48, compreendendo adicionalmente a etapa de: '

iii) revestimento do nicleo revestido com uma composi¢ao de
revestimento de cor para formar umé composigao revestida de cor.

50. Processo, de acordo com a reivindicagao 49, compreen-
dendo adicionalmente a etapa de: '

iv) revestimento da composi¢do revestida de cor com uma ,
composigdo de revestimento claro para formar um revestimento claro nesta.

51. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicag()es
46 a 50, noqual o primeiro'agenté terapéutico compreende estrogénios con-
jugados, e o segundo agente terapéutico compreende bazedoxifeno, ou um

sal deste.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "FORMULAGOES DE ESTROGENIOS CONJUGA-
DOS E BAZEDOXIFENO". '

A presente invencao refere-se a formulagdes de dosagem soli-
das contendo estrogénios conjugados e bazedoxifeno, ou um sal deste. Em
algumas concretizagdes, as composi¢des incluem um nucleo compreenden-
do estrogénios conjugad_os, e pelo menos um reveétimento que compreende

bazedqxifeno, ou um sal deste.
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