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DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la capsule moi de calcifediol, la utilizarea lor in tratamentul sau
prevenirea bolilor cauzate de carenta vitaminei D, precum si la un procedeu de fabricatie a

acestora.
STADIUL TEHNICII

Calcifediolul, cunoscut si sub denumirea de calcidiol, 25-hidroxicolecalciferol, 25-
hidroxivitamina D5 (abreviat 25(OH)D3,) sau (6R)-6-[(1R,3aR,4E,7aR)-4-[(22)-2-[(5S)-5-hidroxi-
2-metiliden-ciclohexiliden]etiliden]-7a-metil-2,3,3a,5,6,7-hexahidro-1H-inden-1-il]-2-metil-

heptan-2-ol, are structura chimica prezentata mai jos.

HO™

Calcifediolul este utilizat pentru tratarea bolilor cauzate de carenta vitaminei D.

Calcifediolul este foarte lipofil si are o solubilitate scdzutd n apa. Din cauza acestor proprietati
fizico-chimice, este dificila formularea calcifediolului intr-un produs farmaceutic cu eliberare

imediata pentru administrare orald care sa aiba o biodisponibilitate orala adecvata.

Solubilitatea, disolutia si permeabilitatea gastrointestinald sunt parametri fundamentali care
controleaza rata si gradul de absorbtie a medicamentelor si biodisponibilitatea acestora.
Solubilitatea in apa a medicamentelor reprezinta o proprictate fundamentald, care are un rol
important In absorbtia medicamentului dupa administrarea orala. Biodisponibilitatea orald a
medicamentelor depinde de mai multi parametri, precum hidrosolubilitatea, permeabilitatea
medicamentelor, rata de disolutie, primul pasaj metabolic si sensibilitatea la mecanismele de eflux.

Totusi, pentru medicamentele cu o solubilitate scazutd in apa factorul de limitare a

gastrointestinale.Asadar, tipul de produs farmaceutic care este administrat pe cale orald are

influentd directa asupra biodisponibilitatii medicamentelor cu o solubilitate scazutd in apd. In



special, biodisponibilitatea produselor administrate pe cale orald descreste in urmatoarea ordine:

solutii > suspensii > emulsii > capsule > pastile > comprimate.

Preparatele farmaceutice cu eliberare imediatd de calcifediol pentru administrare orald avand o
biodisponibilitate adecvata cunoscute in stadiul tehnicii sunt cele comercializate sub denumirea de
Hidroferol® (Faes Farma), in care calcifediolul este furnizat ca o solutie de triglicerida cu catena
medie siun antioxidant. Un exemplu de o asemenea formulare este solutia compusa din calcifediol
(0,266 mg; 15,960 UI de calcifediol), triglicerida cu catena medie (1,5 ml) si acetat de a-tocoferol
(0,266; acetat de vitamina E).

Biodisponibilitatea orald a unor medicamente hidrofobe, precum ciclosporina A (Gursoy, R.N.,

Benita, S., Biomedicine Pharmacotherapy, 2004, 58, 173-182) a fost ameliorata prin utilizarea

sistemelor de auto-emulsionare de eliberare a medicamentelor (SEDDS). Aceste sisteme sunt
amestecuri izotrope de uleiuri, agenti tensioactivi, solventi si cosolventi/agenti tensioactivi care
formeaza rapid si in mod spontan uleiuri extrafine in emulsii de apd, microemulsii sau nanoemulsii
cand sunt introduse in faza apoasa la o agitatie usoara. Astfel, SEDDS se disperseaza usor in tractul
gastrointestinal, unde motilitatea stomacului si a intestinului subtire asigurd agitatia motorie
necesard pentru emulsifiere. Eficienta absorbtiei orale a compusului medicamentos din SEDDS
depinde de numerosi parametri aferenti formularii, cum ar fi, printre altele, concentratia agentului
tensioactiv, raportul ulei/agent tensioactiv, polaritatea emulsiei, dimensiunea si incarcatura
picaturilor. Asadar, numai combinatii foarte specifice de excipienti farmaceutici vor conduce la
sisteme eficiente de auto-emulsionare. Desi au fost efectuate numeroase studii, exista doar cateva
produse medicamentoase care au fost formulate ca SEDDS (care contin medicamente si amestecuri
de ulei, agenti tensioactivi, solventi si cosolventi/agenti tensioactivi), fapt ce confirma dificultatea

formularii compusilor medicamentoase hidrofobe in asemenea formulari.

Au fost descrise si alte tipuri de formulari de calcifediol oral, precum formulari solide de eliberare
controlatd care contin calcifediol (WO 2007/092755), unde compusul activ este furnizat in
interiorul unei matrice de ceara care leaga in mod liber medicamentul. Totusi, prezenta cerii sau a
altor componente care leaga in mod liber medicamentul nu permite eliberarea imediata a
calcifediolului. In WO 2008/134512 este descrisi o formulare in capsule tari de gelatind cu

eliberare imediata de calcifediol care este fara ceara si contine etanol, BHT si Miglyol.

Avand 1n vedere cele expuse mai sus, este necesara identificarea unei formulari orale solide cu

eliberare imediata de calcifediol avand biodisponibilitate ameliorata.



REZUMATUL INVENTIEI

Autorii prezentei inventii au identificat o formulare orala cu eliberare imediata de calcifediol avand
o biodisponibilitate amelioratd fatd de formularea orala cu eliberare imediata de calcifediol lichid

cunoscuta in stadiul tehnicii (si anume, Hidroferol®).

Prin urmare, conform primului aspect, prezenta inventie se refera la o capsulda moale care contine:
a) un invelis moale al capsulei, in care invelisul moale al capsulei contine:

- de la 40 la 80 % 1n greutate de gelatina,

- de la 10 la 50 % in greutate de plastifiant selectat din grupa care contine glicerol, sorbitol,
propilenglicol, polietilenglicol, sebacat de dibutil , ftalat de dietil, ftalat de dimetil, triacetina, citrat

de tributil, citrat de trietil s1 amestecurile acestora,

valorile in greutate fiind exprimate in raport cu greutatea totala a invelisului moale al capsulei;

b) o compozitie farmaceutica care contine:
- calcifediol,

- 0 componenta uleioasa selectata din grupa formata din triglicerida cu catend medie, miristat de

izopropil, C1s-Cyg alcool alchil, C14-Cig alcool alchenil, alcool lanolinic si amestecurile acestora si

- un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic selectat din grupa compusa din etanol,

izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol, alcool benzilic si amestecurile acestora;

in care invelisul moale al capsulei incapsuleazd compozitia farmaceutica si in care sus-numita

compozitie farmaceutica este fara ceara.

Conform ulteriorului aspect, prezenta inventie se referd la o capsula moale astfel cum este definitd

mai sus destinata utilizarii Tn medicina.

Un aspect ulterior al inventiei reprezinta o capsuld moale astfel cum este definita mai sus destinata
utilizdrii in tratamentul si/sau prevenirea uneia dintre bolile selectate din grupa formata din carenta
vitaminei D, demineralizarea, precum hipocalcemia si hipofosfatemia, osteodistrofia renala,
rahitismul, osteoporoza, osteopenia, osteoartrita, osteoartroza, osteomalacia, hipoparatiroidismul

si boala inflamatorie a intestinului.



Intr-un ulterior aspect, inventia se refera la un procedeu de preparate a capsulei moi astfel cum

este definitd mai sus, respectivul procedeu cuprinde:

a) prepararea unui amestec care contine calcifediol; o componenta uleioasd; un solvent organic
acceptabil la nivel farmaceutic; optional, ioni de calciu, ioni de fier, vitamina B12, vitamina B9,
acid levomefolic sau o sare a acestuia acceptabild la nivel farmaceutic, un acid gras esential

nesaturat si/sau un bisfosfonat;

b) prepararea unui amestec care contine gelatina; plastifiant; apd; optional, un agent de opacifiere

acceptabil la nivel farmaceutic si/sau agent de colorare acceptabil la nivel farmaceutic;
c¢) formarea invelisului din amestecul din pasul b);

d) umplerea invelisului cu amestecul din pasul a) si

e) uscarea capsulei obtinute la pasul d).

DESCRIEREA FIGURII

In Figura 1 este prezentat graficul concentratiei in functie de timp obtinut in Exemplul 3, si anume
dupd administrarea capsulelor moi de calcifediol conform inventiei (triunghiuri) sau fiolelor de

calcifediol de referinta (cercuri).

DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

In contextul prezentei inventii, termeni care urmeaza au semnificatia explicatd mai jos.

Termenul “ASCo-7.” se referd la aria de sub curba (cunoscutd in matematica ca integrald) pe
graficul care reprezintd variatia in timp a concentratiei medicamentului in plasma sanguina

incepand cu momentul administrarii medicamentului (0 ore) si terminidnd dupa 72 de ore.

b

Termenul “Cmax” se refera la concentratia sericd maxima (sau de varf) care se obtine dupa

administrarea calcifediolului.

Termenul “Cq4-Csg alcool alchilic ” se refera la un radical de hidrocarbura cu catena liniara sau
ramificatd format din atomi de carbon si hidrogen, care nu contine nicio nesaturare, are intre 14 si
18 atomi de carbon si este atasat de grupa hidroxil (OH) printr-0 singura legaturd, incluzand, de
exemplu, alcool miristilic (Ci4), alcool cetilic (Cis), alcool stearic (Cis), alcool cetostearic (amestec

de alcool cetilic si stearic ca componenti principali).



Termenul “Cy4-Cig alcool alchenilic” se refera la radicalul de hidrocarbura cu catend liniara sau
ramificatd format din atomi de carbon si hidrogen, care contine una, doua sau trei nesaturari, are
intre 14 si 18 atomi de carbon si este atasat de grupa hidroxil (OH) printr-o singura legatura,

incluzénd, de exemplu, alcool oleic (Cas).

Termenul , triglicerida cu catena medie” sau ,,TCM?” se refera la triesteri de glicerol si Ce-C2 acizi
grasi, exemple de respectivii acizi grasi sunt acidul caproic (Ce), acidul caprilic (Cg), acidul capric
(C1o) si acidul lauric (C12). Trei acizi grasi ai TCM pot fi identici dau diferiti, este preferabil ca doi
acizi grasi sa fie diferiti. Trigliceridele cu catend medie preferabile sunt trigliceridele de acid

caprilic/capric (comercializate sub denumirea Miglyol® 812 or §10).

Termenul ,,acid gras nesaturat esential” se refera direct la o hidrocarbura cu catend care contine o
grupa carboxil la un capat cu una sau mai multe legaturi duble (C=C), preferabil una, doua, trei,
patru, cinci sau sase legaturi duble, unde prima legatura dubld exista la a treia legdtura carbon-
carbon de la terminalul CH; al capatului catenei de carbon (acidul gras omega-3), la a sasea
legatura carbon-carbon de la terminalul CHj al capatului catenei de carbon (acidul gras omega-6)
sau la a noua legatura carbon-carbon de la terminalul CHj al capatului catenei de carbon (acidul
gras omega-9). Exemple de acizi grasi nesaturati esentiali sunt acizii grasi omega-3, precum acidul
a-linolenic (AAL), acidul eicosapentaenoic (AEP) si acidul docosahexaenoic (ADH), acidul
hexadecatrienoic (AHT), acidul stearidonic (ASD), acidul eicosatrienoic (ETE), acidul
eicosatetranoic (AET), acidul heneicosapentaenoic (AHP), acidul docosapentaenoic (ADP), acidul
tetracosapentaenoic si acidul tetracosahexaenoic si amescerutile acestora; acizii grasi omega-6,
precum acidul linoleic (AL), acidul y-linolenic (AGL), acidul calendic, acidul eicosadienoic,
acidul dihomo-y-linolenic (ADGL), acidul arahidonic (AA), acidul docosadienoic, acidul adrenic,
acidul docosapentaenoic, acidul tetracosatetraenoic, acidul tetracosapentaenoic si amestecurile
acestora; acizii grasi omega-9, precum acidul oleic, acidul elaidic, acidul gondoic, acidul mead,
acidul erucic si acidul nervonic si amestecurile acestora. Acizii grasi omega-3 de preferat sunt
acidul a-linolenic (AAL), acidul eicosapentaenoic (AEP), acidul docosahexaenoic (ADH) si
amestecurile acestora. Acizii grasi omega-6 de preferat sunt acidul linoleic (AL), acidul y-linolenic
(AGL), acidul dihomo-y-linolenic (ADGL), acidul arahidonic (AA) si amestecurile acestora.
Acizii grasi omega-9 de preferat sunt acidul oleic si acidul erucic, mai de preferat este, totusi,

acidul oleic.

Termenul ,,acceptabil la nivel farmaceutic” se refera la entitati si compozitii moleculare care sunt
tolerabile din punct de vedere fiziologic si nu produc, in mod obisnuit, reactii alergice sau reactii

similare nedorite, precum tulburdri gastrice, ameteli si altele de acest gen atunci cdnd sunt



administrate la om sau la animal. Preferabil astfel cum este folosit in prezenta, termenul
»acceptabil la nivel farmaceutic” desemneaza aprobat de catre o agentie de reglementare federala
sau guvernamentald sau enumeratd in Farmacopeia Statelor Unite ale Americii (U.S.

Pharmacopeia) sau 1n alte farmacopei general recunoscute pentru uz veterinar si, in special, uman.

Termenul ,,saruri acceptabile la nivel farmaceutic” se referd la saruri de aditie acida, saruri de
aditie bazica sau saruri metalice si acestea pot fi sintetizate prin metode chimice conventionale
dintr-un compus parental care contine o fractiune acidi sau bazica. In general, astfel de saruri sunt
preparate, de exemplu, prin reactionarea formelor acide sau bazice libere ale acestor compusi cu
cantitatea stoechiometrica a bazei sau acidului adecvat in apd sau intr-un solvent organic sau intr-
un amestec format din acestea. In general, sunt de preferat mediile neapoase, precum eterul,
acetatul de etil, etanolul, izopropanolul sau acetonitrilul. Exemplele de saruri de aditie acida includ
saruri minerale de aditie acidd, cum ar fi, de exemplu, hidroclorura, bromhidratul, iodhidratul,
sulfatul, nitratul, fosfatul si saruri organice de aditie acida, cum ar fi, de exemplu, acetatul,
maleatul, fumaratul, citratul, oxalatul, succinatul, tartratul, malatul, mandelatul, metansulfonatul
si p-toluensulfonatul. Exemplele de sdruri de aditie alcalina includ saruri anorganice, cum ar fi, de
exemplu, amoniul si saruri alcaline organice, precum, de exemplu, etilendiamina, etanolamina,
N,N-dialchilenetanolamina, trietanolamina, glucamina si sdrurile bazice ale aminoacizilor.
Exemplele de saruri metalice includ, de exemplu, sarurile de sodiu, potasiu, calciu, magneziu,

aluminiu si litiu.

Termenul ,,polietilenglicol” sau ,,PEG” se refera la un oligomer sau polimer de oxid de etilena cu
o greutate moleculara medie de la 150 la 650 daltoni, preferabil de la 150 la 550 daltoni, mai
preferabil de la 150 la 450 daltoni. Polietilenglicolii se mai refera la un PEG urmat de un numar
care indica greutatea sa moleculard medie, de exemplu, PEG 200 se refera la un polietilenglicol
avand o greutate moleculard medie de 200 daltoni. Polietilenglicolii preferabili sunt PEG 200,

PEG 400 si amestecurile acestora; mai preferabil PEG 200, PEG 400 si amestecurile acestora.

Termenul ,,capsuld moale” este bine cunoscut in stadiul tehnicii si se referd la o capsula care are
un invelis moale al capsulei, spre deosebire de capsulele tari care sunt formate din invelis rigid.
Invelisul moale al capsulei este confectionat, in general, din gelatind, apa si plastifiant in diverse
amestecuri care conferd peretilor (invelisului) elasticitate si finete. Capsulele moi sunt formate de
obicei dintr-o singura parte, spre deosebire de capsulele tari al caror invelis este realizat din doud

parti care se Imbina.

Termenul ,,agent tensioactiv”’ se refera la compusi care sunt amfifili, adica contin atit grupe

hidrofobe (coada), cat si grupe hidrofile (cap), prin urmare, un agent tensioactiv contine atat un



component insolubil in apa (sau solubil in ulei), adicd coada, cat si un component solubil in apa,
adicd cap. Exemple de agenti tensioactivi sunt produsele de polioxietilen din uleiuri vegetale
hidrogenate, esterii acidului gras polioxietilen sorbitan si altele similare, de exemplu, ulei de ricin
polioxietilen (50) hidrogenat care este comercializat sub marca Nikkol® (Nikkol HCO-50), ulei de
ricin polioxietilen (40) hidrogenat (Nikkol HCO-40), ulei de ricin polioxietilen (60) hidrogenat
(Nikkol HCO-60); polioxietilen (20) sorbitan monolaurat (polisorbat 20) care este comercializat
sub marca Tween® (Tween 20), polisorbat 21 (Tween 21), polisorbat 40 (Tween 40), polisorbat
60 (Tween 60), polisorbat 80 (Tween 80), polisorbat 81 (Tween 81); sorbitan monooleat (Span
80); polioxi-35-ulei de ricin (Cremophor® EL); gliceride polioxietilate (Labrafil® M2125 Cs),
gliceride oleice polioxietilate (Labrafil® M1944 Cs); caprilocaproil polioxil-8-gliceride
(Labrasol®); D-a-tocoferil polietilenglicol 1000 succinat (TPGS).

Termenul ,,cearda” se refera la o clasd de compusi chimici care sunt plastici (maleabili) la
temperaturd apropiatd de cea a camerei. Acesti compusi se caracterizeaza prin faptul ca se topesc
la o temperatura de peste 45°C transformandu-se intr-un lichid cu o vascozitate scazutd. Ceara este
insolubild 1n apa, dar solubila in solventi organici, nepolari. Ceara poate contine esteri ai acizilor
carboxilici si alcooli cu catend lunga sau amestecuri de hidrocarburi substituite, cum ar fi acizi
grasi cu catend lunga si alcooli primari (sus-numitele hidrocarburi substituite au o catenda de
hidrocarburi continand mai mult de 20 de atomi de carbon). Ceara sintetica reprezintd hidrocarburi
cu catend lungda fard grupe functionale. Exemple de ceard sunt ceara sintetica, ceara
microcristalind, ceara de parafind, ceara de carnauba, ceara de albine, ceara de China (ceara de
insecte), selacul (cearda lac), spermantetul, lanolina (ceara de land), ceara ouricuri, ceara de

candelila, ceara de esparto, ozocherita si ceara de lignit.

Capsule moi

Intr-un prim aspect, prezenta inventie furnizeaza o capsuld moale astfel cum este definitd in

revendicarea 1 continind:

a) un invelis moale al capsulei; si

b) o compozitie farmaceuticd care contine:
- calcifediol,

- 0 componenta uleioasd selectatd din grupa formata din triglicerida cu catend medie, miristat de

izopropil, Ci4-Cisg alcool alchil, Ci4-Cig alcool alchenil, alcool lanolinic si amestecurile acestora si



- un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic selectat din grupa compusa din etanol,

izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol, alcool benzilic si amestecurile acestora;

in care invelisul moale al capsulei incapsuleaza compozitia farmaceutica si in care sus-numita

compozitie farmaceutica este fard ceara.

Prezenta inventie furnizeaza in mod preferabil o capsula moale continand:
a) un invelis moale al capsulei; si

b) o compozitie farmaceutica care contine:

- calcifediol,

- 0 componenta uleioasa selectatda din grupa formata din triglicerida cu catena medie, miristat de

izopropil, C14-Cig alcool alchenil si amestecurile acestora si

- un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic selectat din grupa compusa din etanol,

izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol, alcool benzilic si amestecurile acestora;

in care invelisul moale al capsulei incapsuleazd compozitia farmaceutica si in care sus-numita

compozitie farmaceutica este fara ceara.

In prezenta inventie invelisul moale al capsulei contine gelatini si un plastifiant selectat din grupa
formata din glicerol, sorbitol, propilenglicol, polietilenglicol, sebacat de dibutil, ftalat de dietil,
ftalat de dimetil, triacetina, citrat de tributil, citrat de trietil si amestecurile acestora; este preferabil

ca plastifiantul sd fie selectat din grupa compusa din glicerol, sorbitol si amestecurile acestora.

Gelatinele utilizate pentru fabricarea Invelisurilor moi ale capsulelor sunt acelea aprobate de catre
o autoritate locala pentru uzul farmaceutic sau nutritional. Aceste gelatine sunt, in principal, de
doua tipuri diverse, alcaline (Tipul B) sau acide (Tipul A), cu o tarie medie a gelului (Bloom
mediu, precum 150-200 Bloom). Ambele tipuri pot fi utilizate in combinatie sau separat. De
preferintd se utilizeaza o combinatie de gelatina de tipul A si gelatina de tipul B. Exemple de
gelatine de tipul B sunt gelatinele calcaroase de oase si gelatina calcaroasd de piei. Exemple de

gelatine de tipul A sunt gelatina de piele de porc, gelatina de acid de piele si gelatina de peste.
Invelisul moale al capsulei contine:

- de la 40 la 80 % in greutate de gelatina,



- de la 10 la 50 % 1n greutate de plastifiant selectat din grupa formatd din glicerol, sorbitol,
propilenglicol, polietilenglicol, sebacat de dibutil, ftalat de dietil, ftalat de dimetil, triacetina, citrat
de tributil, citrat de trietil si amestecurile acestora selectate preferabil din grupa compusa din

glicerol, sorbitol si amestecurile acestora,

valorile in greutate fiind exprimate 1n raport cu greutatea totald a Invelisului moale al capsulei.
Intr-o incorporare speciali invelisul moale al capsulei contine:

- de la 40 la 80 % 1n greutate de gelatina,

- de la 10 la 30 % in greutate de glicerol si

- dela 5 1a 15 % in greutate de sorbitol,

valorile 1n greutate fiind exprimate in raport cu greutatea totala a invelisului capsulei.
In alta incorporare speciald invelisul moale al capsulei contine:

- de la 60 la 70 % in greutate de gelatina,

- de la 15 1a 25 % in greutate de glicerol si

- dela5la 15 % in greutate de sorbitol,

valorile 1n greutate fiind exprimate In raport cu greutatea totala a Invelisului capsulei.

Intr-o incorporare invelisul moale al capsulei mai contine un agent de opacifiere acceptabil la nivel
farmaceutic si/sau un agent de colorare acceptabil la nivel farmaceutic. Agentii de opacifiere sunt
adaugati la invelisul moale al capsulei cu scopul de a conferi invelisului o opacitate pentru a proteja
umplutura capsulei moale, adici a compozitiei farmaceutice, de lumina. In stadiul tehnicii sunt
cunoscuti agentii de opacifiere adecvati care contin dioxid de titan, talc si altele similare. Agentii
de colorare sunt adaugati la invelisul moale al capsulei pentru a da invelisului culoarea deziderata.
In stadiul tehnicii sunt cunoscuti agentii de colorare adecvati, care includ galben apus de soare
FCF (E-110), carmin indigo (E-132), eritrozina (E-127), galben de chinolina (E-104) si altele

similare.
In special, invelisul moale al capsulei nu a fost supus la vreun proces de reticulare.

Compozitia farmaceuticd incapsulatd in invelisul moale al capsulei contine calcifediol; o

componentd uleioasd selectatd din grupa formata din trigliceridd cu catend medie, miristat de



izopropil, Ci4-Cisg alcool alchil, C14-Cis alcool alchenilic, alcool lanolinic si amestecurile acestora;
si un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic selectat din grupa compusd din etanol,
izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol, alcool benzilic si amestecurile acestora. Preferabil,
compozitia farmaceuticd incapsulatd in invelisul moale al capsulei contine calcifediol; un
component uleios selectat din grupa formata din triglicerida cu catena medie, miristat de izopropil,
C14-Cis alcool alchil si amestecurile acestora; si un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic
selectat din grupa compusa din etanol, izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol, alcool benzilic

s1 amestecurile acestora.

Intr-o incorporare compozitia farmaceutici a capsulei moi din inventie contine:
- de la 0,001 la 0,2 % in greutate de calcifediol,

- de la 80 1a 99,9 % in greutate de componenta uleioasa si

- de la 0,3 la 6 % in greutate de solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic;

valorile in greutate fiind exprimate in raport cu greutatea totala a calcifediolului, componentei
uleioase si solventului organic acceptabil la nivel farmaceutic continuti in compozitia

farmaceutica.

Intr-o Incorporare componenta uleioasa este selectata din triglicerida cu catend medie, miristat de

izopropil, C14-Cig alcool alchenil si amestecurile acestora.

Intr-o Incorporare componenta uleioasa este selectata din triglicerida cu catend medie, miristat de
izopropil, preferabil trigliceridd cu catenda medie, mai preferabil numita triglicerida cu catena

medie fiind triglicerida caprilicd/caprica.

Intr-o altd incorporare solventul organic acceptabil la nivel farmaceutic este selectat din grupa
compusd din etanol, izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol si amestecurile acestora,

preferabil etanol.

Intr-o incorporare componenta uleioasa este o triglicerida cu cateni medie, preferabil triglicerida
caprilicd/caprica si/sau solventul organic acceptabil la nivel farmaceutic este selectat din grupa
compusda din etanol, izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol si amestecurile acestora,

preferabil etanol.
Intr-o incorporare speciald compozitia farmaceutica a capsulei moi din inventie contine:

- de la 0,001 la 0,2 % in greutate de calcifediol,



- de la 80 la 99,9 % in greutate de o componentd uleioasa selectatd din grupa formata din
triglicerida cu catena medie (preferabil trigliceridd caprilicd/capricd) si miristat de izopropil,

preferabil o trigliceridad cu catena medie (precum triglicerida caprilicad/capricd) si

- de la 0,3 la 6 % in greutate de un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic selectat din
grupa compusa din etanol, izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol si amestecurile acestora,

preferabil etanol,

valorile n greutate fiind exprimate in raport cu greutatea totald a calcifediolului, componentei
uleioase si solventului organic acceptabil la nivel farmaceutic continuti in compozitia

farmaceutica.
Intr-o incorporare speciald compozitia farmaceutica a capsulei moi din inventie contine:
- de la 0,001 la 0,1 % in greutate de calcifediol,

- de la 80 la 99,9 % in greutate de o componentd uleioasd selectata din grupa formatd din
triglicerida cu catend medie (preferabil triglicerida caprilica/caprica) si miristat de izopropil,

preferabil o triglicerida cu catend medie (precum triglicerida caprilicd/caprica) si

-de la0,51a5 % in greutate de un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic selectat din
grupa formata din etanol, izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol si amestecurile acestora,

preferabil etanol,

valorile in greutate fiind exprimate in raport cu greutatea totald a calcifediolului, componentei
uleioase si solventului organic acceptabil la nivel farmaceutic continuti in compozitia

farmaceutica.
In alta incorporare speciald compozitia farmaceutici a capsulei moi din inventie contine:
- de la 0,001 la 0,1 % in greutate de calcifediol,

- de la 95 la 99,9 % in greutate de o componentd uleioasa selectatd din grupa formata din
triglicerida cu catena medie (preferabil trigliceridd caprilicd/capricd) si miristat de izopropil,

preferabil o trigliceridad cu catend medie (precum triglicerida caprilica/caprica) si

- de la 0,5 la 1,5 % in greutate de un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic selectat din
grupa formata din etanol, izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol si amestecurile acestora,

preferabil etanol,



valorile in greutate fiind exprimate in raport cu greutatea totald a calcifediolului, componentei
uleioase si solventului organic acceptabil la nivel farmaceutic continuti in compozitia

farmaceutica.
In altd incorporare speciald compozitia farmaceutica a capsulei moi din inventie contine:
- dela 0,01 1a 0,1 % in greutate de calcifediol,

- de la 95 la 99,9 % in greutate de o componentd uleioasa selectatd din grupa formatd din
triglicerida cu catend medie (preferabil triglicerida caprilica/capricd) si miristat de izopropil,

preferabil o triglicerida cu catend medie (precum triglicerida caprilicd/caprica) si

- de la 0,5 la 1,5 % in greutate de un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic selectat din
grupa formata din etanol, izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol si amestecurile acestora,

preferabil etanol,

valorile in greutate fiind exprimate in raport cu greutatea totala a calcifediolului, componentei
uleioase s1 solventului organic acceptabil la nivel farmaceutic continuti in compozitia

farmaceutica.
Intr-o incorporare speciald compozitia farmaceutica a capsulei moi din inventie contine:
- de 1a 0,01 la 0,5 mg de calcifediol,

- de la 400 la 500 mg de o componenta uleioasa selectatd din grupa formata din triglicerida cu
catend medie (preferabil trigliceridd caprilicd/capricd) si miristat de izopropil, preferabil o

triglicerida cu catend medie (precum triglicerida caprilica/capricd) si

- de la 2 la 20 mg de un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic selectat din grupa formata

din etanol, izopropanol, propilenglicol, polietilenglicol si amestecurile acestora, preferabil etanol.
In alta incorporare speciald compozitia farmaceutici a capsulei moi din inventie contine:

- de 1a 0,01 la 0,5 mg de calcifediol,

- de la 400 la 500 mg de triglicerida caprilicd/caprica si

- de la 4 la 6 mg de etanol, de la 5 1a 10 mg polietilenglicol si/sau de la 2 la 8 mg propilenglicol,

preferabil de la 4 la 6 mg de etanol.

In alta incorporare speciald compozitia farmaceuticd a capsulei moi din inventie contine:



- de la 0,2 la 0,4 mg de calcifediol,

- de 1a 400 la 500 mg de miristat de izopropil si

- de la 4 la 6 mg de etanol.

In alta incorporare speciald compozitia farmaceutici a capsulei moi din inventie contine:
- de 1a 0,2 la 0,4 mg de calcifediol,

- de la 400 la 500 mg de miristat de izopropil,

- de la 3 la 6 mg de etanol si

- de la 10 la 25 mg polietilenglicol sau propilenglicol.

Intr-o incorporare ulterioara compozitia farmaceuticd a capsulei moi din inventie contine in plus
calciu sau un derivat al acestuia acceptabil la nivel farmaceutic, preferabil ioni de calciu (Ca?*).
Calciul si derivatii acestuia acceptabili la nivel farmaceutic se referd la orice sursa acceptabild la
nivel farmaceutic de calciu sau de ioni de calciu, cum ar fi sarurile de calciu acceptabile la nivel
farmaceutic, hidroxidul de calciu si hidroxiapatita. Exemple de mentionatele sdruri de calciu
acceptabile la nivel farmaceutic sunt carbonatul de calciu, clorura, clorura de hexahidrat, citratul,
formatul, glicinatul, bisglicinatul, glucoheptonatul, gluconatul, gluconolactatul, glutamatul,
glicerofosfatul, hidrogenofosfatul, lactatul, lactobionatul, lactofosfatul, levulinatul, oleatul,
fosfatul monobazic sau tribazic, pidolatul, sulfatul. Calciul sau ionul de calciu este furnizat de
preferinta ca glicinat de calciu, bisglicinat de calciu, hidroxid de calciu sau amestecurile acestora.
Mai preferabil, calciul sau ionul de calciu este furnizat ca glicinat de calciu, bisglicinat de calciu

sau amestecurile acestora.

Intr-o incorporare ulterioard compozitia farmaceutici a capsulei moi din inventie contine calciu
sau un derivat al acestuia acceptabil la nivel farmaceutic; fier sau un derivat al acestuia acceptabil
la nivel farmaceutic; vitamina B12; vitamina B9 (cunoscuta inca ca acid folic sau folat); acid
levomefolic sau o sare a acestuia acceptabild la nivel farmaceutic; si/sau acizi grasi nesaturati

esentiali sau amestecurile acestora.

Fierul sau derivatii acestuia se refera la orice sursa de fier acceptabila la nivel farmaceutic, precum
ionii de fier (Fe** si/sau Fe®"), care poate fi furnizatd sub formi de siruri de fier acceptabile la
nivel farmaceutic; si fierul elemental, care poate fi furnizat ca metaloproteina sau ca un complex

coordinativ, in care fierul (Fe(Ill) sau Fe(Il)) coordoneaza centre de azot, oxigen sau sulf



apartinand reziduurilor de aminoacizi ale unei proteine sau altui compus organic acceptabil la nivel
farmaceutic. Exemple de mentionatele saruri de fier acceptabile la nivel farmaceutic sunt sarurile
feroase si sarurile ferice, preferabil citratul feric de amoniu, fosfatul feric, pirofosfatul feric,
feritina, ferocolinatul, ascorbatul feros, aspartatul feros, clorura feroasa, sulfatul feros, tartratul
feros, fumarat feros, gluconat feros, gluceptatul feros, sulfatul feros glicina, lactat feros, oxalat
feros si succinat feros. Exemple de mentionatele metaloproteine de fier sau complecsi coordinativi
sunt complexul de glicinat de fier, complexul de glucoza de fier, complexul de fructoza de fier si

complexul de zaharoza de fier.

Intr-o incorporare speciald compozitia farmaceutica a capsulei moi din inventie contine:
- calcifediol,

- o triglicerida cu catena medie, preferabil triglicerida caprilica/caprica

- etanol si

- calciu sau un derivat al acestuia acceptabil la nivel farmaceutic.

In alta incorporare speciala compozitia farmaceutica a capsulei moi din inventie contine:
- calcifediol,

- o triglicerida cu catena medie, preferabil triglicerida caprilica/caprica

- etanol,

- calciu sau un derivat al acestuia acceptabil la nivel farmaceutic,

- fier sau un derivat al acestuia acceptabil la nivel farmaceutic,

- vitamina B12,

- vitamina B9, acidul levomefolic sau sarea acestuia acceptabild la nivel farmaceutic si
- un acid gras nesaturat esential.

Intr-o incorporare compozitia farmaceuticd a capsulei moi din inventie contine in plus un
bisfosfonat. Bisfosfonatii sunt bine cunoscuti in stadiul tehnicii ca o clasa de medicamente care
previn pierderea de masd osoasa si au doud grupe de fosfonati. Preferabil, bisfosfonatul este

selectat din grupa formata din acid alendronic, acid risedronic, acid ibandronic, acid clodronic,



acid tiludronic, acid etidronic, acid pamidronic, acid zoledronic si amestecurile acestora;
bisfosfonatul mai preferabil este selectat din grupa formata din acid alendronic, acid ibandronic si

amestecurile acestora.

Intr-o altd incorporare preferabild compozitia farmaceutica a capsulei moi contine mai putin de
10% de apa. Preferabil, mai putin de 5%, mai preferabil, mai putin de 2,5%, preferabil si mai mult,

1% si cel mai preferabil, mai putin de 0,5% de apa.

Intr-o incorporare speciald compozitia farmaceutica a capsulei moi din inventie contine:
- calcifediol,

- o triglicerida cu catena medie, preferabil triglicerida caprilica/caprica

- etanol si

- bisfosfonat, preferabil acid alendronic, acid ibandronic sau amestecurile acestora.

In mod surprinzitor, capsula moale din prezenta inventie formeaza SEDDS in lipsa unui agent
tensioactiv, care este cunoscut ca fiind unul dintre componentele esentiale ale acestui tip de
sisteme. Astfel, intr-o incorporare preferabild capsula moale a inventiei este lipsita de agenti

tensioactivi.

Intr-o altd incorporare preferabild capsula moale este lipsita de polimer celulozic. Exemple de
polimeri celulozici sunt metilceluloza, hidroxietil celuloza, hidroxipropil celuloza, hidroxipropil

metilceluloza, hidroxipropil etilceluloza si carboximetilceluloza de sodiu.

Compozitia farmaceutica incapsulata in capsula moale din prezenta inventie mai poate contine
excipienti acceptabili la nivel farmaceutic. Termenul ,,excipient acceptabil la nivel farmaceutic”
se referd la un vehicul, diluant sau adjuvant care este administrat cu ingredientul activ. Excipienti
acceptabili conventional la nivel farmaceutic sunt cunoscuti persoanelor profesional calificate. De
exemplu, excipientii farmaceutici adecvati sunt descrisi in ,,Remington's Pharmaceutical

Sciences” de E.W. Martin, Editia 21, 2005.

In special, compozitia farmaceutica incapsulatd in capsula moale din prezenta inventie este o

compozitie lichida.

Cantitatea de calcifediol din capsula moale din prezenta inventie este preferabil cuprinsa in

intervalul 200-180,000 Ul de calcifediol.



Intr-o incorporare capsula moale din prezenta inventie furnizeazi o Cmax de calcifediol de, cel
putin, 1,2 ori mai mare decat Cmax de cantitate echivalenta de calcifediol administrat sub forma de
preparat lichid oral care contine o cantitate de calcifediol, triglicerida cu catena medie si acetat de
a-tocoferol, preferabil de, cel putin, 1,25 ori mai mare, mai preferabil de, cel putin, 1,3 ori mai

mare, si mai preferabil de 1,35 ori mai mare.

Intr-o alta incorporare capsula moale din inventie prezinti o ASCo-7» de, cel putin,1,2 ori mai mare
decat ASCo-72 a cantitatii echivalente de calcifediol administrat sub forma de preparat lichid oral
care contine o cantitate de calcifediol, triglicerida cu catend medie si acetat de a-tocoferol,

preferabil de, cel putin, 1,25 ori mai mare.

Intr-o incorporare ulterioara capsula moale din inventie prezintd o Cmax de calcifediol de, cel putin,
1,2 ori mai mare decdt Cmax de cantitate echivalentd de calcifediol administrat sub forma de
preparat lichid oral care contine o cantitate de calcifediol, triglicerida cu catena medie si acetat de
a-tocoferol, preferabil de, cel putin, 1,25 ori mai mare, mai preferabil de, cel putin, 1,3 ori mai
mare, si mai preferabil de 1,35 ori mai mare; si 0 ASCo-72 de, cel putin, 1,2 mai mare decat ASCo-
72 @ cantitdtii echivalente de calcifediol administrat sub formd de preparat lichid oral care contine
0 cantitate de calcifediol, trigliceridd cu catend medie si acetat de a-tocoferol, preferabil de, cel

putin, 1,25 ori mai mare.

Chmax $1 ASCo-72 sunt determinate utilizdndu-se proceduri standard cunoscute in stadiul tehnicii, in
conformitate cu Directiva 2001/20/CE. In special, acesti parametri sunt determinati prin
administrarea calcifediolui indepartand probele de sange (3 ml) la timp bazal (de exemplu,
valoarea medie obtinuta la -0,5 h, -0,25 h si 0 h) si dupa administrarea calcifediolui (de exemplu,
la 2; 4; 4,5;5; 5,5; 6; 6,5; 7; 8; 10; 12; 24; 48 si 72 h). Concentratia plasmatica de calcifediol in
probele de sange este determinata prin intermediul CLHP-SM; Cmax corespunde concentratiei
maxime de calcifediol Inregistrata, iar ASCo-7- este determinata prin integrarea ariei de sub curba
din grafic a concentratiei medicamentului in plasma sanguina in functie de timp prin proceduri

matematice comune, cum ar fi regula trapezoidala.

Preparatul lichid oral de referintad care contine calcifediol, triglicerida cu catena medie si acetat de
a-tocoferol este acela comercializat de Faes Farma sub denumirea de Hidroferol®, in care
calcifediolul este furnizat sub forma de fiole cu solutie continand calcifediol (precum 0,266 mg;
15,960 UI de calcifediol; sau o cantitate echivalenta de calcifediol intr-o capsulda moale conform
prezentei inventii), triglicerida cu catena medie (1,5 ml) si acetat de a-tocoferol (0,266 mg; acetat
de vitamina E). Prezenta liniaritatii in intervalul de doze de calcifediol (cuprins intre 0,105 mg si

0,700 mg) (Haddad JG Jr, Rojanasathit S. Acute administration of 25-hydroxycholecalciferol in



man. J Clin Endocrinol Metab. 1976; 42(2):284-90), permite studierea dozei de 0,532 mg
(2x0,266 mg) in vederea obtinerii unei separari adecvate la expunere, ceea ce asigura sensibilitatea

comparatiei pentru detectarea unor potentiale diferente intre formulari.

Utilizarile medicale ale capsulelor moi

Calcifediolul a fost descris pentru utilizarea 1n tratamentul bolilor asociate carentei de vitamina D.

Asadar, intr-un aspect ulterior, prezenta inventie se referd la o capsuld moale astfel cum este

definitda mai sus destinata utilizarii in medicina.

Un aspect ulterior al inventiei reprezinta o capsuld moale astfel cum este definitd mai sus destinata
utilizarii in tratamentul si/sau prevenirea uneia dintre bolile selectate din grupa formata din carenta
vitaminei D, demineralizarea, precum hipocalcemia si hipofosfatemia, osteodistrofia renala,
rahitismul, osteoporoza, osteopenia, osteoartrita, osteoartroza, osteomalacia, hipoparatiroidismul

si boala inflamatorie a intestinului.

Termenul ,tratament” sau ,,a trata” in contextul prezentei specificatii desemneaza administrarea
unui compus sau formulari conform inventiei in vederea ameliorarii sau elimindrii bolii sau a unuia
ori a mai multor simptome asociate bolii mentionate mai sus. Termenul ,tratament” include, de

asemenea, ameliorarea sau eliminarea sechelelor fiziologice ale bolii.

Termenul ,,ameliorare” in contextul prezentei inventii este inteles ca avand semnificatia de orice

imbunatétire a situatiei pacientului tratat.

Termenul ,prevenire” sau ,,a preveni”’ se referd la reducerea riscului privind dobandirea sau
dezvoltarea respectivei boli sau afectiuni sau la reducerea ori inhibarea recidivelor bolilor sau a

afectiunilor.

In special, capsula moale destinati utilizarii astfel cum este definitd mai sus se administreaza o
data la fiecare trei luni, o data la fiecare doua luni, o data pe luna, o data la fiecare trei saptamani,
o data la fiecare doud sdptamani, o datd pe sdptamana sau o data pe zi. Preferabil, capsula moale
pentru administrare o data la fiecare trei luni contine de la 24000 UI la 16000 UI de calcifediol.
Preferabil, capsula moale pentru administrare o data la fiecare doud luni contine de la 24000 Ul la

16000 UI de calcifediol. Preferabil, capsula moale pentru administrare o data pe luna contine de

la 24000 Ul la 16000 Ul de calcifediol.

Preferabil, capsula moale pentru administrare o data la fiecare trei saptaméani contine de la 16000

Ul la 14000 UI de calcifediol. Preferabil, capsula moale pentru administrare o data la fiecare doua



saptamani contine de la 14000 UI la 12000 UI de calcifediol. Preferabil, capsula moale pentru
administrare o data pe sdptamana contine de la 10000 UI la 8000 UI de calcifediol, maii preferabil

9000 UI de calcifediol. Preferabil, capsula moale pentru administrare o data pe zi contine de la

1000 Ul la 400 Ul de calcifediol.

In special, capsula moale destinata utilizrii astfel cum este definitd mai sus in care compozitia
farmaceutica din mentionata capsula moale contine in plus un bisfosfonat; preferabil, bisfosfonatul
este selectat din grupa formata din acid alendronic, acid risedronic, acid ibandronic, acid clodronic,
acid tiludronic, acid etidronic, acid pamidronic, acid zoledronic si amestecurile acestora; mai
preferabil este bisfosfonatul selectat din grupa formata din acid alendronic, acid ibandronic si
amestecurile acestora. Mentionata capsula moale destinata utilizarii astfel cum este definitd mai
sus, se administreaza o datd pe luna sau o datd pe saptamana. Preferabil, capsula moale pentru
administrare o datd pe lund contine de la 24000 UI la 16000 UI de calcifediol si 150 mg de acid
ibandronic. Preferabil, capsula moale pentru administrare o data pe saptamand contine de la 2800
Ul la 5600 UI de calcifediol si 70 mg de acid alendronic. Mentionatele capsule moi este utila in

mod special pentru tratamentul si/sau prevenirea osteoartritelor si/sau osteoartrozelor.

Procedeu de preparare a capsulelor moi

Capsulele moi din prezenta inventie pot fi preparate prin orice procedeu conventional de fabricatie
destinat prepararii capsulelor moi cunoscut in stadiul tehnicii (astfel cum este descris, de exemplu,

in Gurava reddy, R. et al, Int. J. Adv. Pharm. Gen. Res., 2013, 1, 20-29), cum ar fi prin procedeul

de matritare rotativa.

In special, un aspect ulterior al prezentei inventii se referd la un procedeu de preparate a capsulei

moi astfel cum este definitd mai sus, respectivul procedeu cuprinzand:

a) prepararea unui amestec contindnd calcifediol; o componenta uleioasd; un solvent organic
acceptabil la nivel farmaceutic; optional, calciu sau un derivat al acestuia acceptabil la nivel
farmaceutic, fier sau un derivat al acestuia acceptabili la nivel farmaceutic, vitamina B12, vitamina
B9, acid levomefolic sau o sare a acestuia acceptabila la nivel farmaceutic, un acid gras esential

nesaturat si/sau un bisfosfonat;

b) prepararea unui amestec care contine gelatina; plastifiant; apa; optional, un agent de opacifiere

acceptabil la nivel farmaceutic si/sau agent de colorare acceptabil la nivel farmaceutic;

c¢) formarea invelisului din amestecul din pasul b);



d) umplerea invelisului cu amestecul din pasul a) si
€) uscarea capsulei obtinute la pasul d).

Pasul a) cuprinde prepararea amestecului care contine ingredientele care vor fi prezente in
compozitia farmaceuticd Incapsulatd in invelisul moale al capsulei, si anume calcifediol, o
componentd uleioasd un solvent organic acceptabil la nivel farmaceutic. Preferabil, amestecul
mentionat este o solutie. In plus, in cazul in care in mentionata compozitie farmaceutica vor fi
prezente ulterioare ingrediente, precum calciu sau un derivat al acestuia acceptabil la nivel
farmaceutic, fier sau un derivat al acestuia acceptabil la nivel farmaceutic, vitamina B12, vitamina
B9, acid levomefolic sau o sare a acestuia acceptabild la nivel farmaceutic, un acid gras esential
nesaturat si/sau un bisfosfonat, mentionatele ingrediente sunt, de asemenea, incluse in amestecul
din pasul a). Preferabil, mentionatul amestec este preparat prin dizolvarea calcifediolului in
solventul organic acceptabil la nivel farmaceutic, dupd care solutia astfel obtinuta se adaugd la
componentele uleioase, orice ingredient aditional care va fi prezent In compozitia farmaceutica
este, de asemenea, adaugat la componenta uleioasd. Preferabil, pasul a) se efectueaza intr-o

atmosfera inerta, cum ar fi intr-o atmosfera de azot.

Pasul b) cuprinde prepararea unui amestec apos de ingrediente care vor forma invelisul moale al
capsulei, si anume gelatina si plastifiantul; si orice ingrediente aditionale care pot fi prezente, cum
ar fi un agent de opacifiere acceptabil la nivel farmaceutic sau/si un agent de colorare acceptabil

la nivel farmaceutic. Preferabil, amestecul mentionat este o solutie.

Pasii a) pot fi efectuati inaintea pasului b), pasul b) poate fi efectuat inaintea pasului a) sau pasii

a) si b) pot fi efectuati simultan.

Pasul c) cuprinde formarea invelisului din amestecurile din pasul b) si pasul b) cuprinde umplerea
invelisului cu amestecul din pasul a). Preferabil, pasii ¢) si d) sunt executati simultan, de exemplu
prin utilizarea tehnologiei de matritare rotativa, care incepe cu formarea a doud pelicule de
plastifiant, denumite benzi, din amestecurile din pasul b), dupa care fiecare banda este trecuta prin
matrita si este sigilata de cealaltd banda in puntul in care doud benzi rotative se intalnesc in timp
ce sunt umplute cu amestecul din pasul a). Intr-o incorporare speciala, pasul c) si/sau pasul d) se
executa in conditii de umiditate relativa (UR) controlata, precum de la 20% la 40% UR, preferabil

de la 25% la 35% UR, mai preferabil la 30% UR.

In fine, pasul e) cuprinde uscarea capsulei obtinute la pasii precedenti, coborand, in general, cu

circa 6% apa ramasa, de exemplu, in uscator si in tub. Intr-o incorporare speciald, pasul e) este



executat In conditii de umiditate relativa (UR) controlata, precum de la 10% la 30% UR, preferabil

de la 15% la 25% UR, mai preferabil la 22% UR.

Prezenta inventie este ilustratd mai precis prin urmatoarele exemple. Totusi, trebuie sa se inteleaga

ca aceste exemple nu limiteaza in niciun mod prezenta inventie.
Exemple
Exemplul 1. Capsule moi de calcifediol

a) Invelis moale al capsulei

Gelatina (tipurile A/B, Gelita) 147,937 mg

Sorbitol (70% v/v) 31,302 mg
Glicerol 46,096 mg
Dioxid de titan 3,098 mg

Galben apus de soare E-110 0,958 mg
Apa* g.s.

evaporat in timpul uscarii capsulei

b) Compozitii farmaceutice

- Compozitia farmaceutica 1

Calcifediol 0,266 mg
Mygliol® 812* 494,5 mg
Etanol absolut 4,98-5,24 mg

triglicerida caprilica/caprica

- Compozitia farmaceutica 2:

Calcifediol 0,266 mg
Mygliol® 812* 400-480 mg
Etanol absolut 3-6 mg
PEG400 5-10 mg

triglicerida caprilica/caprica

- Compozitia farmaceutica 3:

Calcifediol 0,266 mg
Miristat de izopropil 400-480 mg




Etanol absolut 3-6 mg

- Compozitia farmaceutica 4:

Calcifediol 0,266 mg
Mygliol® 812* 400-480 mg
Propilenglicol 2-8 mg

triglicerida caprilica/caprica

Prepararea capsulei moi:

1. Calcifediolul este dizolvat in solventul organic acceptabil la nivel farmaceutic.
2. Solutia din pasul 1 este adaugata la componenta uleioasa in atmosfera de azot.
3. Amestecul de componente ale invelisului moale al capsulei se prepara prin furnizarea apei,

incdlzirea la 75 °C, adaugarea glicerolului si a sorbitolului, incalzirea la 75 °C, adaugarea gelatinei,
amestecarea prin vid si caldurd, adaugarea galbenului apus de soare si a dioxidului de titan si

amestecare.

4. Amestecul obtinut la pasul 2 este dozat in capsulele moi formand un invelis moale al

capsulei cu amestecul din pasul 3.
Exemplul 2. Formularea de calcifediol de referinta

Formularea de calcifediol de referintd a fost Hidroferol® (Faes Farma), care este o solutie de

calcifediol ambalata in fiole continand:

Calcifediol 0,266 mg
acetat de a-tocoferol (acetat de vitamina E) 0,266 mg
Massocare® MCT* 1,5ml

triglicerida caprilica/caprica

Exemplul 3. Studii farmacocinetice
Metoda CLIP
Descriere generala:

Metoda implica o procedura de extractie lichid-lichid cu n-pentan si derivatizarea ulterioara cu 4-

fenil-1,2,4-triazolina-3,5-diona (PTAD). Calcifediolul si standardul intern au fost masurati prin



cromatografia lichidd de finaltd performantd in faza inversatd cuplatd cu un detector tip

spectrometru de masa in tandem (CL/SM/SM).
Echipament
Sistem instrumental:

Sistemul modular de cromatografie lichida a fost alcatuit din: un dispozitiv HTC de prelevare
automata a probelor (CTC-PAL), o pompa binard de inalta presiune (Agilent 1200 Series), o
pompa de inalta presiune (Perkin Elmer series 200), un detector tip spectrometru de masa API
4000 (MDS Sciex), un incdlzitor de coloand (CROCO-CIL) si o valva comutator cu 10 porturi
(VICI).

Achizitia datelor si integrarea datelor au fost efectuate utilizdnd programa MDS Sciex Analyst

versiunea 1.4.2.
Conditii cromatografice:

Separdrile au fost realizate pe o coloana cu faza inversata (Unison UK-C18, 2 x 50 mm, 3 pm, de
la Imtakt). Faza mobild A a fost metilamind de 1 mM, 0,1% acid formic preparat in apd si faza
mobila B a fost metilamind de 1 mM, 0,1% acid formic preparat in metanol. Separarea

cromatografica a fost executata gradual la 40°C la valori de debit cuprinse intre 0,5 si 1,00 mL/min.
Conditii de detectare:

ecalcifediol 607,5 — 298,0 amu

scalcifediol-d6 (standard intern) 613,5 — 298,0 amu

Metoda de extractie:

100 pL solutie de lucru standard intern a fost introdusa in tuburi care contin 100 pL de plasma din
fiecare proba (probd de studiu, standard de calibrare sau de control al calitatii) dupa care a fost

extrasa cu n-pentan. Ulterior, a fost derivatizat cu PTAD

Studiu farmacocinetic

A fost efectuat un studiu clinic incrucisat randomizat, In doud etape, in doud secvente, in doua
perioade, pentru a compara biodisponibilitatea unei capsule moi din Exemplul 1 continand

compozitia farmaceutica 1 (capsuld moale de calcifediol) si formularea calcifediolului de referinta



din Exemplul 2 (fiold de calcifediol) dupa administrarea unei doze unice la voluntari sanatosi in

conditii de repaus alimentar.

72 de voluntari (38 de barbati si 34 de femei) cu varste cuprinse intre 18 si 35 de ani au fost
repartizati aleatoriu in doua grupuri, grupurile A si B. In prima perioada (P1: 6 zile) grupul A a
primit doua fiole de calcifediol, in timp ce grupul B a primit doua capsule moi de calcifediol. Dupa
o perioada de spalare de, cel putin, 105 de zile, pe parcursul perioadei a doua P2 (8 zile), grupa A
a primit doud capsule moi de calcifediol, iar grupa B a primit doud fiole de calcifediol. Doi
voluntari au abandonat studiul inaintea de a doua perioada P2 din motive personale. In fine, 70 de

voluntari (36 de barbati si 34 de femei) au terminat studiul.

Cmax $1 ASCo-72 sunt determinate prin masurarea concentratiei plasmatice de calcifediol in probele
de sange utilizind CLHP-SM astfel cum este descris mai sus. Probele de sange (3 ml) au fost luate
la timp bazal (valoarea medie a fost obtinuta la -0,5 h, -0,25 h si 0 h) si dupa administrarea
formularii de calcifediol atat sub forma de capsule moi, cat si sub forma de fiole la 2; 4; 4.5; 5;
5,5; 6; 6,5; 7; 8; 10; 12; 24; 48 s1 72 h). Graficul concentratiei plasmatice in functie de timp este
prezentat in Figura 1. Cmax $s1 ASCo-72 au fost obtinute din graficele concentratiei plasmatice in
functie de timp utilizand programa WinNonlin 6.3 (Pharsight Corporation, Cary USA). Rezultatele

sunt prezentate in tabelul de mai jos sub forma de valoare medie + abatere standard (AS).

Parametru Fiole de calcifediol | Capsule moi de calcifediol
Crax (ng/ml) 41,46 + 15,42 56,44 + 18,15
IASCo-7» (ng/ml-h) 1877,05 + 596,56 2382,02 + 665,43




