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(57) Resumo: COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA, E, MÉTODOS PARA FABRICAR UMA COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA,
PARA O TRATAMENTO DE PELO MENOS UMA DOENÇA E PARA CONTROLAR A TAXA DE DISSOLUÇÃO DE UMA
FORMULAÇÃO A presente invenção diz respeito a uma composição farmacêutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto ativo receptor de cálcio e pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitável, em
que a composição tem um perfil de dissolução controlado. A presente invenção ainda diz respeito a um método para fabricar a
composição farmacêutica, bem como um método de tratar uma doença usando a composição farmacêutica.
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“COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA COMPREENDENDO HCL DE 

CINACALCETO” 

Este pedido reivindica o benefício de prioridade do Pedido de 

Patente Provisório U.S Nº 60/502.219, depositado em 12 de setembro de 

2003. 5 

Os compostos ativos em receptores de cálcio são conhecidos 

na técnica. Um exemplo de um composto ativo em receptor de cálcio é HCl 

de cinacalceto, que é descrito, por exemplo, na Patente U.S. 6.001.884. Tais 

compostos ativos em receptores de cálcio podem ser insolúveis ou 

escassamente solúveis em água, particularmente em seu estado não ionizado. 10 

Por exemplo, o cinacalceto tem uma solubilidade em água de menos do que 

cerca de 1 µg/ml em pH neutro. A solubilidade do cinacalceto pode atingir 

cerca de 1,6 mg/ml quando o pH varia de cerca de 3 a cerca de 5. Contudo, 

quando o pH é cerca de 1, a solubilidade diminui a cerca de 0,1 mg/ml. Tal 

solubilidade limitada pode reduzir o número de formulação e opções de 15 

liberação disponíveis para estes compostos ativos em receptores de cálcio. A 

solubilidade em água limitada também pode resultar em baixa 

biodisponibilidade dos compostos. 

Existe portanto uma necessidade de maximizar a dissolução do 

composto ativo em receptor de cálcio de uma forma de dosagem, e 20 

potencialmente durante a exposição in vivo. Existe também uma necessidade 

de melhorar a biodisponibilidade do composto ativo em receptor de cálcio 

durante a exposição in vivo. 

Um aspecto da presente invenção fornece uma composição 

farmacêutica compreendendo pelo menos um composto ativo em receptor de 25 

cálcio em combinação com pelo menos um carregador farmaceuticamente 
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REIVINDICAÇÕES 

1. Composição farmacêutica, caracterizada pelo fato de que 

compreende 

(a) de 5% a 40% em peso de HCl de cinacalceto, em que a 

porcentagem em peso é relativa ao peso total da forma de dosagem, e em que 5 

o tamanho médio de partícula D50 do HCl de cinacalceto é menor do que ou 

igual a 50 μm;  

(b) um excipiente farmaceuticamente aceitável 

compreendendo celulose microcristalina e amido em uma razão de peso 

variando de 1:1 a 15:1; 10 

(c) de 1% a 5% de um agente aglutinante; e 

(d) de 1% a 5% um agente desintegrante; 

em que uma unidade de dosagem da composição tenha um 

perfil de dissolução em HCl 0,05 N, medido de acordo com um teste de 

dissolução conduzido em um aparelho USP 2 a uma temperatura de 37 °C, ou 15 

a uma temperatura de 37 °C ± 0,5 °C, e a uma velocidade de rotação de 75 

r.p.m., que compreende de 50% a 125% de uma quantidade alvo do 

cinacalceto sendo liberada da composição não mais tarde do que 30 minutos 

do início do teste. 

2. Composição de acordo com a reivindicação 1, caracterizada 20 

pelo fato de que a celulose microcristalina está presente em uma quantidade 

variando de 40% a 75% em peso relativo ao peso total da composição, e o 

amido está presente em uma quantidade variando de 5% a 35% em peso 

relativo ao peso total da composição. 

3. Composição farmacêutica, caracterizada pelo fato de que 25 

compreende 

(a) de 10% a 40% em peso de HCl de cinacalceto; 

(b) de 40% a 75% em peso de celulose microcristalina; 

(c) de 1% a 5% em peso de povidona;  
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(d) de 5% a 35% em peso de amido; 

(e) de 1% a 10% em peso de crospovidona; 

(f) de 0,05% a 1,5% em peso de dióxido de silício coloidal; e  

(g) de 0,05% a 1,5% em peso de estearato de magnésio;  

em que a porcentagem em peso é relativa ao peso total da 5 

composição. 

4. Composição de acordo com a reivindicação 3, caracterizada 

pelo fato de que ainda compreende um ingrediente selecionado de 

lubrificantes e materiais de revestimento transparentes ou coloridos. 

5. Composição de acordo com a reivindicação 3, caracterizada 10 

pelo fato de que o HCl de cinacalceto está na forma selecionada de pós 

amorfos, partículas microcristalinas, partículas de matriz, e misturas de 

quaisquer um dos precedentes. 

6. Composição de acordo com a reivindicação 3, caracterizada 

pelo fato de que o HCl de cinacalceto está em uma forma selecionada de 15 

partículas em forma de agulha, partículas em forma de bastão, partículas em 

forma de placa, e misturas de quaisquer um dos precedentes. 

7. Composição de acordo com a reivindicação 3, caracterizada 

pelo fato de que a partícula D50 das partículas de HCl de cinacalceto é menor 

do que ou igual a 50 µm. 20 

8. Composição de acordo com a reivindicação 1 a 3, 

caracterizada pelo fato de que a composição está na forma selecionada de 

grânulos, tabletes, cápsulas e pós. 

9. Composição de acordo com a reivindicação 8, caracterizada 

pelo fato de que os grânulos têm um grânulo D50 medido usando uma análise 25 

de peneira variando de 50 µm a 150  µm.  

10. Composição de acordo com a reivindicação 9, 

caracterizada pelo fato de que os grânulos têm um grânulo D50 medido usando 

uma análise de peneira variando de 80 µm a 130 µm. 
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11. Composição de acordo com a reivindicação 9 ou 10, 

caracterizada pelo fato de que os grânulos são comprimidos na forma de um 

comprimido, ou em que cápsulas são feitas utilizando os grânulos. 

12. Composição de acordo com a reivindicação 3, 

caracterizada pelo fato de que o HCl de cinacalceto está presente em uma 5 

quantidade variando de 10% a 30%, preferencialmente de 15% a 20% em 

peso com relação ao peso total da composição.  

13. Composição de acordo com a reivindicação 3, 

caracterizada pelo fato de que a crospovidona está presente 

intergranularmente, intragranularmente, ou uma combinação destes.  10 

14. Composição de acordo com a reivindicação 3, 

caracterizada pelo fato de que a composição compreende celulose 

microcristalina e amido em uma razão em peso variando de 1:1 a 15:1, 

preferencialmente em uma razão de peso de 10:1, mais preferencialmente em 

uma razão de peso de 5:1. 15 

15. Composição de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizada pelo fato de que compreende 

(a) de 10% a 40% em peso de HCl de cinacalceto; 

(b) de 5% a 10% em peso de amido; 

(c) de 40% a 75% em peso de celulose microcristalina; e 20 

(d) de 1% a 10% em peso de crospovidona;  

em que a percentagem em peso é relativa ao peso total da 

composição. 

16. Composição de acordo com a reivindicação 15, 

caracterizada pelo fato de que ainda compreende de 0,05% a 1,5% em peso de 25 

dióxido de silício coloidal relativo ao peso total da composição. 

17. Composição de acordo com a reivindicação 15, 

caracterizada pelo fato de que ainda compreende de 0,05% a 1,5% em peso de 

estearato de magnésio relativo ao peso total da composição. 
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18. Composição de acordo com a reivindicação 15, 

caracterizada pelo fato de que ainda compreende de 1% a 5% em peso de 

povidona relativo ao peso total da composição. 

19. Composição de acordo com a reivindicação 3 ou 15, 

caracterizada pelo fato de que ainda compreende de 1% a 6% em peso de um 5 

material de revestimento selecionado de materiais de revestimento 

transparentes ou coloridos, relativo ao peso total da composição. 

20. Composição de acordo com a reivindicação 15, 

caracterizada pelo fato de que ainda compreende um material de revestimento 

compreendendo hidroxipropilmetilcelulose. 10 

21. Composição de acordo com a reivindicação 1 ou 3, 

caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de um dentre 

hiperparatireoidismo, hiperfosfonia, hipercalcemia, e produto de cálcio-

fósforo elevado. 

22. Composição de acordo com a reivindicação 21, 15 

caracterizada pelo fato de que o hiperparatireoidismo é selecionado de 

hiperparatireoidismo primário e hiperparatireoidismo secundário. 
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