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RESUMO

“USO DE CALCITONINA EM OSTEOARTRITE”

A resente invecao diz respeito a uma nova
utilizagdo da calcitonina em ostecartrite e a métodos de
tratamento e /ou prevencdo de osteoartrite em mamiferos,

particularmente em humanos.
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DESCRICAO

“USO DE CALCITONINA EM OSTEOARTRITE”

A presente invengao refere-se a um novo uso de
calcitonina em métodos de tratamento e/ou prevencao de
osteoartrite em mamiferos, particularmente em seres

humanos.

As calcitoninas, por exemplo, calcitonina de
salmao (Asu 1-7)-enguia ou calcitonina humana, da invencao,
sao compostos que sao hormonas de polipeptideo de cadeia
longa segregados pelas células parafoliculares da glandula
tirdéide em mamiferos e pela glandula ultimobranguial de
aves e peixes. A calcitonina ¢é principalmente conhecida
como um potente inibidor de reabsorcgdo é6ssea osteocléstica,
que 1mplica ligacao &ssea de osteoclastos e degradacao
enzimdtica. Além disso, foi descoberto que ha efeitos da
Calcitonina de Salmdo Intra nasal na Artrite Idiopatica
Juvenil em seres humanos (Siamopoulou A. et al, 2001,
Calcif Tissue Int 69: 25-30) e na prevencao da erosao de
0sso e perda Ossea na artrite reumatdide em seres humanos
(Sileghem A., 1992, Annals of Rheumatic Diseases 51: 761-
764). O processo degradativo associa a sintese de varias
proteases e metaloproteinases, activacao de ©proenzimas
inactivas e inibicao de enzimas activas (Leloup G, 1994, J
Bone Miner Res, 9, 891-902). A Calcitonina é conhecida por

induzir a retracgdo osteoclédstica (Zheng MH, et al., 1992,
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Exper Mole Pathol, 57:105-115) e interferir pelo menos com
alguns dos passos do processo enzimatico de reabsorcéo
6ssea (Einhorn TA et al., 1991, Olin Orthop 262: 286-297).
Existem alguns estudos relatados acerca dos efeitos da
calcitonina na cartilagem articular. In vitro, foi
descoberto que a calcitonina estimula a sintese de
proteoglicano e colagénio na cartilagem epifiseal animal
(Baxter et al., 1984, Endocrinology 114:1196-1202) bem como
em cartilagem de coelho e de seres humanos (Franchimont P,
1989, J Olin End Metab 69:259-266). O estudo da calcitonina
no tratamento de osteoartrite experimental forneceu
resultados conflituosos. Por exemplo, foi descoberto que a
calcitonina previne a destruicao da cartilagem em coelhos
tratados com esterdides, meninsectomia parcial ou
imobilizacdo da articulacao (Badurski JE et al., 1991, Lab
Invest 49: 27-34), mas nao foi observado nenhum efeito na
cartilagem noutros modelos de meninsectomia (Colombo et al.
1983, Arthritis Rheum 26: 1132-1139). Além disso, a
importancia relativa das alteracdes de cartilagem e 0SSO no
inicio e progresso da osteocartrite ainda estdo a ser
debatidos. Nenhum estudo em seres humanos mostrou ainda ao
nosso conhecimento a eficécia da calcitonina na

osteoartrite.

De acordo com a presente invencao, foi agora
surpreendentemente descoberto que a calcitonina, por
exemplo calcitonina de salmao, (Asu 1-7)-enguia ou
calcitonina humana sdo uUteis na prevencado e tratamento da

ostecartite em mamiferos, particularmente em seres humanos.
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Em particular, a libertacao oral de calcitonina, por
exemplo, calcitonina de salmao, (Asu 1-7)-enguia, como
descrito na presente invencao, mostra um tal efeito. A
mencionada libertacdo oral da calcitonina ¢ geralmente o
método de libertacao de eleicao dado que € conveniente,
relativamente fdcil e geralmente indolor, resultando em
maior aceitacao do paciente que outros modelos de
libertacdo. De acordo com as descobertas particulares da

presente invencao, é fornecido:

1. Uma composicdao farmacéutica que compreende
calcitonina e um agente de 1libertacado oral para uUso no
tratamento e/ou prevencdo da osteoartrite num paciente
humano com necessidade do mesmo, em que a calcitonina é

libertada oralmente.

2. A composigao para uso de acordo com a
reivindicacao 1, em que a mencionada calcitonina é

calcitonina de salmao.

3. A composigao para wuso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou a reivindicacado 2, em que o agente de
libertacdo € seleccionado de entre o grupo gque consiste em

agentes de libertacdo de férmula I.
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Férmula I

2

em que R', R?, R’

e R* sdo independentemente hidrogénio,

OH, -NR®°R’, halogéneo, C;-Csalquilo, ou C;-Csalcdxi; R® & C,-

Cigalguileno substituido ou nao substituido, Co—
Cigalgquenileno substituido ou nao substituido, Co—
Cigalquil (arileno) substituido ou nao substituido, ou

arilo(C;-Cisalquileno) substituido ou ndo substituido; e R®
e R’ sdo independentemente hidrogénio, oxigénio, ou Ci1-Ca

alquilo; e os hidratos e solvatos dos mesmos.

4., A composicao para uso na reivindicacao 3, em
que o agente de libertacdo é seleccionado de entre acido N-
(5-clorosaliciloil)-8-aminocaprilico(5-CNAC), 4acido N-(10-
[hidroxibenzoil]lamino)decandico (SNAD) , acido N-(8[2-
hidroxibenzoil]amino caprilico (SNAC) e os seus sals de
monossddio e dissddio, solvatos de etanos dos seus sais de
sédio e monohidratos dos seus sais de sdédio e quaisquer

combinag¢des dos mesmos.

5. A composicao para uso da reivindicacao 4, em

que o agente de entrega é o sal de dissddio de 5-CNAC.
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6. A composigcao para uso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, em que a mencionada
composicao de calcitonina é conjugada com uma molécula de

polimero.

7. A composicao para uso de acordo com a
reivindicacao 1 ou a reivindicacao 2, em gue a mencionada
calcitonina ¢é libertada numa composicdo farmacéutica gue
compreenda, pelo menos um agente de diminuicao de pH
farmaceuticamente aceitdvel, pelo menos um melhorador de

absorcao e um revestimento entérico

8. Uma composicao para uso de qgualquer uma das
reivindicacgdes precedentes que compreenda ainda

crospovidona.

9. Uma composigcao para uso com qualguer uma das
reivindicagdes 3 a 5 compreendendo entre 0,4 a 2,5 mg de

calcitonina.

10. Uma composicgcao para uso com a reivindicacgao 9

compreendendo entre 0,8 a 1,2 mg de calcitonina.

11. Uma composigao para uso com a reivindicacao 9
ou a reivindicacdo 10 em gue uma dose € administrada de

manhd e uma dose é administrada a noite.

12. Uma composicao farmacéutica compreendendo

calcitonina e um agente de libertacadao para uso num método
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de inibicdo de reabsorcdao e/ou normalizacdo da renovagao
6ssea num paciente humano com necessidade do mesmo, em que

a calcitonina € administrada oralmente.

13. Uma composigcao farmacéutica compreendendo
calcitonina e um agente de libertacdao para uso num método
de preservacao ou estimulacao da cartilagem por via de um
efeito directo ou indirecto nos condrécitos em pacientes
humanos com necessidade do mesmo, em que a calcitonina é

administrada oralmente.

14. O wuso de calcitonina e um agente de
libertacdo oral no fabrico de um medicamento para o
tratamento e/ou prevencdo da osteoartrite, em que a

calcitonina é libertada oralmente.

Além disso, na presente revelacao ainda gue nao

parte da invencao reivindicada estao:

1.1 Um método para prevenir e/ou tratar a
ostecartrite num ©paciente com necessidade do mesmo,
compreendendo a administracao ao mencionado paciente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de calcitonina, por
exemplo calcitonina de salmao na forma livre ou na forma de
sal, de preferéncia numa forma farmaceuticamente aceitdvel

para libertacao oral;

1.2 Um método para prevenir e/ou tratar a

osteoartrite num paciente com necessidade do mesmo,
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compreendendo a administracao ao mencionado paciente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de calcitonina, por
exemplo calcitonina de salmado na forma livre ou na forma de
sal, de preferéncia numa forma farmaceuticamente aceitéavel
para libertacao oral, em que a quantidade terapeuticamente
eficaz de calcitonina é libertada oralmente numa composicao
compreendendo a calcitonina e um agente de libertacao para

a calcitonina.

1.3 Um método para prevenir e/ou tratar a
ostecartrite num ©paciente com necessidade do mesmo,
compreendendo a administracao ao mencionado paciente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de <calcitonina, por
exemplo calcitonina de salmao na forma livre ou na forma de
sal, de preferéncia numa forma farmaceuticamente aceitdvel
para libertacao oral, em que a quantidade terapeuticamente
eficaz de calcitonina € libertada oralmente numa composicao
compreendendo a calcitonina, a gqual ¢é conjugada com uma

molécula de polimero.

1.4 Um método de inibicdo da reabsorcdao e
normalizacao da renovacao 6ssea num paciente com
necessidade do mesmo compreendendo a administracao ao
mencionado paciente de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de calcitonina, por exemplo, calcitonina de salméao
na forma livre ou na forma de sal, de preferéncia numa

forma farmaceuticamente aceitdvel para libertacdao oral;
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1.5 Um método de preservar e estimular a
cartilagem por via de um efeito directo ou indirecto nos
condrécitos num paciente com necessidade do mesmo,
compreendendo a administracdao ao mencionado paciente de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de calcitonina, por
exemplo, calcitonina de salmao na forma livre ou na forma
de sal, de preferéncia numa forma farmaceuticamente

aceitavel para libertacédo oral;

1.6 Um método de inibicdo da fosfolipase A2 e/ou
a actividade da colagenase num paciente com necessidade do
mesmo, compreendendo compreendendo a administracao ao
mencionado paciente de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de calcitonina, por exemplo, calcitonina de salmao
na forma livre ou na forma de sal, de preferéncia numa

forma farmaceuticamente aceitdavel para libertacao oral;

1.7 Um método de efeito estimulante na sintese de
glicoseaminoglicanos e/ou proteoglicanos num paciente com
necessidade do mesmo compreendendo a administracgao ao
mencionado paciente de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de calcitonina, por exemplo, calcitonina de salméao
na forma livre ou na forma de sal, de preferéncia numa

forma farmaceuticamente aceitdvel para libertacgdo oral;

1.8 Um método de actuagcdao na nao-homogeneidade na
densidade ou rigidez do osso subcondral num paciente com
necessidade do mesmo, compreendendo a administracado ao

mencionado paciente de uma quantidade terapeuticamente
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eficaz de calcitonina, por exemplo, calcitonina de salmao
na forma livre ou na forma de sal, de preferéncia numa

forma farmaceuticamente aceitdvel para libertacao oral;

1.9 Um método de actuacao sobre o processo
inflamatério, conduzindo a atenuag¢des da dor em movimento e
sintomas relacionados (por exemplo, circunferéncia do
joelho, &ngulo de flexdo do joelho, rigidez com inchaco)
num paciente com necessidade do mesmo, compreendendo a
administracao ao mencionado paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de <calcitonina, por exemplo,
calcitonina de salmao na forma livre ou
na forma de sal, de preferéncia numa forma

farmaceuticamente aceitdavel para libertacao oral;

2.0 Um método para reduzir a alteracéao
degenerativa na articulacao num paciente com necessidade do
mesmo, compreendendo a administracdo ao mencionado paciente
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de calcitonina,
por exemplo calcitonina de salmao na forma livre ou na
forma de sal, na forma de sal, de preferéncia numa forma

farmaceuticamente aceitdvel para libertacgado oral;

2.1 Um método tal como definindo acima,
compreendendo a coadministracao de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de calcitonina,
por exemplo, calcitonina de salmao na forma livre ou na
forma de sal, de preferéncia numa forma farmaceuticamente

aceitédvel para libertacdo oral, e
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um segundo férmaco, sendo esta mencionada segunda
substdncia uma inibidora de reabsorcido dssea, uma formadora
de osso ou redutora de dor na forma livre ou na forma de
sal. Noutro aspecto, a revelacao fornece um  leque
particular de dosagem de calcitonina, por exemplo
calcitonina de salmdo a qual é eficaz e bem tolerada, i.e.
segura para um paciente tomar. E preferido uma dose entre
0,4 2,5 mg de calcitonina de salmao para um paciente, por
exemplo humano, por exemplo um ser humano com cerca de 70
kg. Mais preferida sao as doses com cerca de 1 mg, por
exemplo 0,8 e 1,2 mg. Também preferidas sdo as doses
inferiores a 1 mg mas superiores a 0,4 mg. Ainda mais
preferida é uma dose de cerca de 1 mg, por exemplo, 1 mg. A
mais preferida é uma dose de cerca de 1 mg, por exemplo,
entre 0,8 e 1,2 mg, administrada uma vez por dia, a um
paciente com necessidade da mesma. As composicdes
farmacéuticas compreendendo as mencionadas doses de acordo
com a invencao podem ser as composicdes tal como fornecidas
nos Exemplos, mas podem ser de preferéncia composicdes
orais, por exemplo composigcdes como definido no Exemplo 8.
O regime de dosagem pode ser uma vez por dia ou duas vezes

por dia, de preferéncia uma vez de manhd uma vez a noite.

Também de interesse na presente revelacdo sao:

2.2 Um método para prevenir e/ou tratar a
osteoartrite num paciente com necessidade do mesmo,
compreendendo a administracao ao mencionado paciente de uma

composicao farmacéutica compreendendo entre 0,4 e 2,5 mg,
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de preferéncia entre 0,8 e 1,2 mg, de preferéncia cerca de
1 mg, de uma calcitonina, por exemplo calcitonina de

salmao.

2.3 Uma composicao farmacéutica compreendendo
entre 0,4 e 2,5 mg, de preferéncia entre 0,8 e 1,2 mg, com
maior preferéncia cerca de 1 mg, de uma calcitonina, por

exemplo calcitonina de salmao.

2.4 0 wuso de wuma calcitonina, por exemplo
calcitonina de salmao, no fabrico de um medicamento para o
tratamento e/ou prevencdao da osteoartrite, em dque a
mencionada calcitonina é fornecida numa composicgao
farmacéutica que compreenda entre 0,4 e 2,5 mg, de
preferéncia entre 0,8 e 1,2 mg, de maior preferéncia cerca
de 1 mg, de uma calcitonina, por exemplo, calcitonina de

salmao.

2.5 Uma composicao farmacéutica para o uUsO no
tratamento e/ou prevencdo da osteoartrite compreendendo
entre 0,4 e 2,5 mg, de preferéncia entre 0,8 e 1,2 mg, de
maior preferéncia cerca de 1 mg, de uma calcitonina, por

exemplo, calcitonina de salmao.

Fadrmacos secundarios adequados podem incluir uma
calcitonina de origem diferente, por exemplo de salmao,
(Asu 1-7)-enguia ou calcitonina humana, um anadlogo da
calcitonina ou um derivado do mesmo, uma hormona esterdide,

por exemplo, um estrogénio, um agonista parcial de
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estrogénio ou uma combinacdo estrogénio-prosgestativa, um
SERM (Modulador Receptor de Estrogénio Selectivo) por
exemplo raloxifeno, lasofoxifeno, TSE-424, FC1271, Tibolone
(Livial ®), vitamina D ou um seu andalogo ou PTH, um
fragmento de PTH ou um derivado de PTH por exemplo PTH (1-
84), PTH (1-34), PTH (1-36), PTH (1-38), PTH (1-31)NH2 ou
PTS 893, bisfosfonatos (por exemplo aledroanato,
risedronato, dcido zoledrdénico, ibandronato); inibidores da
protease, por exemplo inibidor da catepsina, de preferéncia
um inibidor de catepsina K; libertadores de PTH; SARMs
(moléculas receptoras de androgénio selectivo); inibidores
de  MMP (inibidores de metaloprotease), ranelato de
strontium, inibidores de COX-2, por exemplo lumiracoxib
(Prexige®), celecoxib (Celebrex®), rofecoxib (Vioxx®),
valdecoxib (Bextra®), etoricoxib (Arcoxia®), ou uma mistura

de inibidores de COX-1 e CO0X-2, por exemplo diclofenac.

Os termos "co-administracao" ou "administracao
combinada" ou semelhantes como aqui utilizados pretendem
incluir a administracao dos agentes terapéuticos
seleccionados a um uUnico paciente, e pretendem incluir
regimes de tratamento nos gquais o©os agentes nao sao

necessariamente administrados pela mesma via de

administracao ou ao mesmo tempo.

Também de interesse na presente revelacdo sao:

3. A calcitonina, por exemplo calcitonina de

salmdo (Asu 1-7)-enguia ou calcitonina humana na forma
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livre ou na forma de sal, de preferéncia numa forma de
libertacdo oral farmacéuticamente aceitdvel, para uso em

qualguer método como definido em 1.1 a 2.2 acima, ou

4., A calcitonina, por exemplo calcitonina de
salmdo (Asu 1-7)-enguia ou calcitonina humana na forma
livre ou na forma de sal, de preferéncia numa forma de
libertacdo oral farmaceuticamente aceitdvel, para uso no
fabrico de um medicamento em qualquer das indicacdes como

definido em 1.1 a 2.2 acima; ou

5. Uma composicao farmacéutica para uso em
quaisquer indicacgdes como definido em 1.1 a 2.2 acima
compreendendo uma calcitonina por exemplo calcitonina de
salmao (Asu 1-7)-enguia ou calcitonina humana na forma
livre ou na forma de sal, de preferéncia numa forma de
libertacdao oral farmacéuticamente aceitdvel, em conjunto
com um ou mais diluentes ou excipientes do mesmo

farmaceuticamente aceitaveis.

6. Uma combinacdo farmacéutica compreendendo:

a) um primeiro agente que é uma calcitonina: por
exemplo de salmado, (Asu 1-7)-enguia ou calcitonina humana
na forma livre ou na forma de sal, de preferéncia numa
forma farmaceuticamente aceitdvel de libertacdo oral, e

b) um co-agente que ¢ inibidor da reabsorcao
6ssea, farmaco formador de osso ou agente de reducdo da

dor, por exemplo como revelado acima.
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7. Um conjunto de partes para UusSO na prevencao
e/ou tratamento da osteocartrite, compreendendo o mencionado

conjunto:

a) um primeiro agente que é uma calcitonina: por
exemplo de salmdao, (Asu 1-7)-enguia ou calcitonina humana
na forma livre ou na forma de sal, de preferéncia numa

forma farmaceuticamente aceitdvel de libertacado oral, e

b) um co-agente que € inibidor da reabsorcao
6ssea, farmaco formador de osso ou agente de reducgdo da

dor, por exemplo como revelado acima.

O termo “paciente” como usado aqui significa um
paciente com necessidade de tratamento ou prevencao da
ostecartrite ou de qualquer método como definido em 1.1 a
2.2 acima, em gque o paciente significa mamiferos, tais como
roedores, vacas, porcos, caes, gatos e primatas, em

particular seres humanos.

O termo "combinacado farmacéutica” como aqui usado
significa um produto que resulta da mistura ou combinacao
de mais de um dos ingredientes activos e inclui tanto

combinag¢des fixas como nao-fixas dos 1ingredientes activos.

O termo “combinacao fixa” significa que ©os
ingredientes activos, por exemplo calcitonina de salmao e
um co-agente, sa&o ambos administrados a um paciente em

simultdneo na forma de uma uUnica entidade de dosagem. O
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termo “combinacao nao-fixa” significa qgque os ingredientes
activos, por exemplo calcitonina de salmdo e um co—-aente,
sao ambos administrados a um paciente como entidades
separadas, tanto em simulténeo, concorrentemente ou
sequencialmente sem limites de tempo especificos, em que
esta administracdo fornece niveis terapeuticamente eficazes

dos dois compostos no corpo do paciente.

De preferéncia, a calcitonina, por exemplo,
calcitonina de salmao na forma livre ou na forma
farmaceuticamente aceitdavel de sal, € co-administrada com
um 1nibidor de ©protease, por exemplo um inibidor de

catespina, por exemplo um inibidor de catespina K.

A utilidade da calcitonina, por exemplo
calcitonina de salmao na forma livre ou na forma de sal,
numa forma farmaceuticamente aceitdvel de libertacao oral
para uso em qualquer método como definido acima, pode ser
demonstrada em métodos de teste em animais bem como em
clinica, por exemplo de acordo com o método dagui em diante

descrito no exemplo B.

Quando o agente farmacologicamente activo &
calcitonina de salmdo, a dosagem apropriada serd, € claro,
varidvel em funcdo, por exemplo, do hospedeiro e da
natureza e gravidade do estado a ser tratado. No entanto,
em geral, resultados satisfatérios serao obtidos
sistemicamente com dosagens didrias de desde cerca de 0,5

Pg/kg até cerca de 10 Pg/kg de peso corporal animal, de
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preferéncia 1 Pg/kg a cerca de 6 Pg/kg de peso corporal. Os
excipientes inactivos farmaceuticamente aceitédveis que séao
usados na formulagdo de calcitonina, por exemplo, na
formulacdao oral de calcitonina, podem incluir polimeros e
compostos inactivos os quais, por exemplo, ajudam na
formulagdo ou fabrico da forma de dosagem oral sélida
contemplada pela presente invencao ou 0s quals podem ajudar
na libertacdo da composicdo oral sdélida no ambiente
gastrointestinal. Os ingredientes farmaceuticamente
inactivos, referidos acima, por exemplo incluem
opcionalmente crospovidonas e povidonas, dque podem ser
qualquer crospovidona e povidona. A crospovidona ¢é um
homopolimero reticulado sintético de N-vinil-2-pirrolidona,
também chamado l-etenil-2-pirrolidinona, com um Ppeso
molecular de 1,000,000 ou mais. As crospovidonas
comercialmente disponiveis incluem Polyplasdone XL,
Polyplasdone XL-10, Polyplasdone INF-10 disponiveis em ISP,
Kollidon CL, disponiveis em BASFEF Corporation. A
crospovidona preferida é Polyplasdone XL. A povidona € um
polimero sintético que consiste em grupos lineares de 1-
vinil-2-pirrolidinona com um peso molecular geralmente
entre 2,500 e 3,000,000. As povidonas comercialmente
disponiveis incluem Kollidon K-30, Kollidon K-90F
disponiveis em BASF Corporation e Plasdone K-30 e Plasdone
K-29/32, disponiveis em ISP. Como mencionado acima, as
crospovidonas e povidonas estdo comercialmente disponiveis.
Em alternativa, podem ser sintetizadas por processos
conhecidos. A crospovidona, povidona ou combinacao das

mesmas estd geralmente presente nas composigdes numa
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quantidade de desde 0,5 a 50 por cento por peso relativo ao
peso total da composicao farmacéutica total, de preferéncia
uma quantidade de desde 2 a 25 por cento, com maior
preferéncia 5 a 20 por cento por peso relativo ao peso

total da composicao farmacéutica.

Os agentes de libertacdo uteis na formulacdo, por
exemplo, a formulacdao oral, sao quaisquer agentes uteis
para a libertacao do agente farmacologicamente activo em
particular. Os agentes de libertacao adequados sao qualqguer
um dos amino dcidos modificados revelados na anteriormente
mencionada Patente U.S. 5.866.536 ou qualgquer um dos amino
dcidos modificados descritos na anteriormente mencionada
Patente U.S. 5.773.647 ou qualgquer combinacao dos mesmos.
Adicionalmente, o agente de libertacdo pode ser o sal
dissddico de qualquer um dos acima mencionados amino acidos
modificados bem como solvatos de etanol e hidratos dos
mesmos. Os compostos adequados 1ncluem compostos da

seguinte férmula I

Rd RS OH

em que R', R?, R’, e R? sao independentemente hidrogénio, -

OH, -NR¢R;, halogéneo, Ci1-Csalkil, ou C;-Czalcdxy; R° & C,-

Cigalquileno substituido ou nao substituido, Co—
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Cigsalgueenileno substituido ou nao substituido, Cqi—
Cizalguilo(arileno) substituido ou nao substituido, ou
aril (C;-Ci,alquileno) substituido ou ndo substituido; e R® e
R’ sdo independentemente hidrogénio, oxigénio, ou Ci1-Cq
algquilo; e hidratos e solvatos de &lcool dos mesmos. Os
compostos da férmula I bem como 0s seus sails dissddicos e
solvatos de &lcool e hidratos dos mesmos estdo descritos em

WO 00/059863, bem como os métodos para 0S8 preparar.

O sal dissdédico pode ser preparado a partir do
solvato de &lcool por evaporacdo ou secagem do solvato de
etanol por métodos conhecidos na arte para formar o sal
dissdédico anidro. A secagem € geralmente levada a cabo a
uma temperatura de desde cerca de 80 a 120°C, de
preferéncia de cerca de 85 a cerca de 90°C, e de maior
preferéncia de cerca de 85°C. O passo da secagem &
geralmente realizado a uma pressao de 26" Hg ou superior. O
sal dissédico anidro geralmente contém menos de cerca de 5%
por peso de etanol e de preferéncia menos de cerca de 2%
por peso de etanol, baseado em 100% do peso total do sal
dissdédico anidro. O sal dissdédico do agente de libertacao
pode também ser preparado pela preparacao de uma pasta do
agente de libertacao em agua e adicionando dois
equivalentes molares de hidrdéxido de sdédio, alcdxido de
sédio ou semelhante aquosos. Alcdxidos de sdédio adegquados
incluem, mas nao estdao limitados a, metdxido de sddio,
etéxido de sédio e combinagdes dos mesmos. Um método
adicional de preparar o sal dissdédico é pela reaccao do

agente de libertacdao com um molar equivalente de hidréxido
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de sédio, para render o sal dissddico. O sal dissddico pode
ser 1solado como um sdélido através da concentracado da
solucao contendo o sal dissdédico numa pasta espessa por

destilacdao em vacuo.

Esta pasta pode ser seca num forno a vAacuo para
obter o sal dissdédico do agente de libertacdao como um
sé6lido. O sdélido pode ainda ser isolado por secagem de
spray numa solucao aquosa do sal dissddico. Os agentes de
libertacdo podem ser preparados por métodos conhecidos na
arte, por exemplo como mencionado acima, pelos métodos
descritos nas Patentes U.S. 5.773.647 e 5.866.536. Os
solvatos de etanol, como descrito na mencionada WO
00/059863, incluem, mas nao estdo limitados, um complexo
iénico de moléculas ou 1i06es de solvente de etanol com
moléculas ou ides do sal dissdédico do agente de libertacao.
Tipicamente, o solvato de etanol contém cerca de uma
molécula ou ido de etanol para cada molécula de sal
dissdédico do agente de libertacao. O solvato de etanol do
sal dissdédico do agente de libertacdao pode ser preparado
dissolvendo o agente de libertacao em etanol. Tipicamente,
cada grama do agente de libertacao ¢ dissolvida em de cerca
de 1 a cerca de 50 mL de etanol e geralmente, de cerca de 2
a cerca de 10mL de etanol. O agente de libertacdo/solucgéo
de etanol é entao feito reagir com um excesso molar de um
sdédio contendo sal, tal como um monossdéddio contendo sal,
relativo ao agente de libertacao, 1i.e. para cada mole de
agente de libertagcdo ha mais de um catido de sdédio,

rendendo o solvato de etanol. O sal monossdédico adequado



PE1651249 -20-

inclui, mas nao estd limitado a, hidrdéxido de sdédio;
alcdxidos de sdédio, tais como metdxido de sdédio e etdxido
de sddio; e qualgquer combinacadao dos anteriores. De
preferéncia, pelo menos dois equivalentes molares do sal
contendo monossédio sdo adicionados a solugdo de etanol,
i.e. por cada mole de agente de libertacdo hd pelo menos
duas moles de catides de sdédio. Geralmente, a reacgao é
efectuada a temperatura ou abaixo da temperatura do refluxo
da mistura, tal como a temperatura ambiente. O solvato de
etanol €& entdo recuperado por métodos conhecidos na arte,
tais como a concentracgao da pasta em destilacao
atmosférica, arrefecimento da pasta concentrada e filtragem
do sdélido. O sdé6lido recuperado por entdo ser seco a VAaCUuo
para obter o solvato de etanol. Os hidratos dos sais
dissdédicos dos agentes de libertacdo podem ser preparados
pela secagem do solvato de etanol para formar um sal
dissddico anidro, como acima descrito, e hidratando o sal
dissédico anidro. De preferéncia, ¢ formado o monohidrato
do sal dissdédico. Uma vez que o sal dissddico anidro é
muito hidroscdépico, o hidrato forma-se com a exposicdo a
humidade atmosférica. Geralmente, o passo de hidratacao é
efectuado desde cerca da temperatura ambiente até cerca de
50°C, de preferéncia da temperatura ambiente até cerca de
30°C e num ambiente com pelo menos 50% de humidade
relativa. Em alternativa, o sal dissdédio anidro pode ser
hidratado com wvapor. Os agentes de libertacadao preferidos
sdo &cido N-(b-clorosaliciloil)-8-aminoc—-aprilico(5-CNAC),
dcido N-(10-[hidroxibenzoil]lamino)decandico (SNAD), 4acido

N-(8[2-hidroxibenzoil]amino caprilico (SNAC) e os seus sais
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de monossddio e dissddio, solvatos de etanol dos seus sais
de sédio e monohidratos dos seus sais de sdédio e gquaisquer
combinacgdes dos mesmos. O agente de libertacao mais
preferido é o sal dissdédico de 5-CNAC e o seu monohidrato.
De preferéncia, o sal dissddico estéd presente na quantidade
de mais de 90% do peso por peso total do 5-CNAC presente na
composigcao. 0Os agentes de libertacao, 5 CNAC, SNAD e SNAC
sdo muito hidrossoluveis e quase completamente, i.e., mais
de 90%, absorvidos pelo tracto gastrointestinal quer seja
ingeridos na forma micronizada ou grosseira. No entanto,
foi descoberto, surpreendentemente, gue quando uma forma
micronizada de um dos agente excipientes ¢é empregue na
composigcao, a absorcao do agente farmacologicamente activo
da presente composicdo € mais completa na corrente
sanguinea. Por tanto, o uso de um agente excipiente
micronizado é um elemento requerido da presente invencao.
Uma forma micronizada do agente excipiente, que ¢é utilizada
na preparacao da forma de dosagem oral sdélida da presente
invencao, é definida como um agente excipiente que, quando
adicionado a presente mistura de composicdo de ingredientes
farmacologicamente activos e farmaceuticamente inactivos,
tem um tamanho de particula médio de menos de 40
microgramas. Desejavelmente, o) agente excipiente da
presente invengdo tem uma forma micronizada que é definida
como um tamanho de particula médio de menos de 20 microns.
Mais desejavelmente, 0 agente excipiente da presente
invengao tem uma forma micronizada que é definida como um
tamanho de particula médio de menos de 10 microns. As

formas micronizadas do agente excipiente desta invencao



PE1651249 -22-

podem ser preparadas pela sua moagem num moinho que seja
aceitdvel para moer ingredientes farmacéuticos e que seja
capaz de moer os ingredientes farmacéuticos e/ou agente
excipiente num tamanho de particula fino e uniforme. Um
exemplo de tal moinho é¢ um Air Jet Mill Gem T ® (Copley
Scientific, Ltd., Nottingham, Reino Unido). 0O agente
excipiente finamente moido quer separadamente ou o agente
excipiente finamente moido e qualquer combinacdao de
ingredientes adicionais finamente moidos da presente
invencao podem ser peneirados, por exemplo, Ssobre uma
peneira de malha com as aberturas apropriadas, de forma a
permitir que apenas aqueles ingredientes que tém o tamanho
de particula requerido passem e sejam recolhidos para uso
na presente invencgdo. As composigdes farmacéuticas da
presente 1invencdo tipicamente contém uma guantidade de
libertacao efectiva de um ou mais agentes de libertacao,
i.e. uma quantidade suficiente para libertar o ingrediente
activo para o efeito desejado. Geralmente, o agente de
libertacdo estd presente numa quantidade de 2,5% a 99,4%

por peso, mais preferentemente 25% a 50% por peso.

De preferéncia uma calcitonina, por exemplo,
calcitonina de salmdo na forma livre ou na forma de sal, é
libertada como uma composicado farmacéutica compreendendo
calcitonina e um agente de libertacdo para a calcitonina.
Mais preferentemente, a dita composicdao farmacéutica
compreende um agente de libertacao seleccionado do grupo de
5-CNAC, SNAD e  SNAC. Mais preferentemente, a dita

composicao farmacéutica compreende um agente de libertacéao
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seleccionado do grupo de um sal dissddico de 5-CNAC, um sal
dissdédico de SNAD e um sal dissddico de SNAC. Ainda com
maior preferéncia, a dita composicgao farmacéutica

compreende um agente de libertacao na forma micronizada.

Alternativamente, a calcitonina pode ser
libertada oralmente com outras tecnologias, tais como a
descrita em WO 94/26778; US 5.359.030; US 5.438.040; US
5.681.811; US 6.191.105; US 6.309.633; US 6.380.405; US
6.436.990; US 6.458.776; e US 6.479.692. Em resumo, tais
formulagdes orais dizem geralmente respeito a composicgdes
de conjugacdo—-estabilizada de (poli)peptideo e proteina.
Mais particularmente, tais formas de libertacao oral dizem
respeito a um aspecto geral da composigcao para conjugar de
forma covalente complexos de calcitonina em que a
calcitonina ¢é ligada de forma covalente com uma ou mais
moléculas de um polimero incorporando como uma parte
integral do mesmo uma porg¢ao hidrofilica, por exemplo, um
glicol polialguileno linear, e onde o mencionado polimero
incorpora uma porcao lipofilica como uma parte integral do
mesmo. Num aspecto particular, tais formas de libertacao
oral dizem respeito a uma composigcao de calcitonina
fisiologicamente activa compreendendo um peptideo
fisiologicamente activo ligado de forma covalente com um
polimero compreendendo (1) uma porcgao de glicol
polialquileno linear e (ii) uma porcao lipofilica, em que o
péptideo, a porcdo de glicol polialguileno linear e a
porcédo lipofilica estdao dispostos conformacionalmente em

relacao uns aos outros, de forma a qgue o peptideo
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fisiologicamente activo na composigcao de calcitonina
fisioclogicamente activa tem uma resisténcia in vivo
intensificada a degradacdao enzimatica, em relacdo a
calcitonina fisiologicamente activa por si sé (i.e., numa
forma ndo conjugada vazia do polimero Jjunto a mesma).
Noutro aspecto, tais formas de libertacadao oral dizem
respeito a uma composicgcao de calcitonina fisiologicamente
activa de conformacgao tridimensional, compreendendo uma
calcitonina fisiologicamente activa junta de forma
covalente com um complexo de polisorbato (i) uma porcgao de
glicol polialgquileno linear e (ii) uma porgado lipofilica,
em que a calcitonina fisiologicamente activa, a porcao de
glicol polialquileno linear e a porgao lipofilica estao
dispostos conformacionalmente em relacao uns aos outros, de
forma (a) a porgdo lipofilica estd disponivel exteriormente
na conformacgao tridimensional e (b) a calcitonina
fisiologicamente activa na composicao de calcitonina
fisiclogicamente activa tem uma resisténcia in vivo
intensificada a degradacdao enziméatica, em relacdo a
calcitonina fisiologicamente activa por si sé. Num aspecto
adicional, tais formas de libertacao oral dizem respeito a
um complexo de calcitonina conjugada de multiligando
compreendendo uma porcao da cadeia principal do
triglicérido contendo: uma calcitonina bicactiva
covalentemente ligada com uma porgao da cadeia principal do
triglicérido através de um grupo espacador polialquileno
glicol ligado a um &atomo de carbono da porcgdo da cadeia
principal do triglicérido ou convalentemente ligado através

de uma porcao espacadora de polialquileno glicol. Em tal
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complexo de calcitonina conjugada de multiligando, o0s
dtomos de carbono d e B da porcdo biocactiva do triglicérido
podem ter porcgdbes de 4&cido gordo ligadas por ligacao
covalente quer directamente a estas ou indirectamente por
ligacado covalente a estas através de porcgdes espacadoras de
polialquileno glicol. Em alternativa, uma porg¢do de Aacido
gordo pode ser ligada covalentemente quer directamente ou
através de uma porcgao espacadora de polialgquileno glicol
aos carbonos a e d da porgcao da cadeia principal do
triglicérido, com a calcitonina bioactiva covalentemente
ligada com o carbono-13 da porcao da cadeia principal do
triglicérido, gquer sendo directamente de forma covalente
ligada a estas ou indirectamente ligada a esta através de
uma porgao espacadora de polialguileno. Num tal complexo de
calcitonina conjugada de multiligando, a calcitonina
bioactiva pode ser vantajosamente ligada a porcado da cadeia
principal do triglicérido modificada através de grupos
espacadores alguilo, ou alternativamente, outros grupos
espacadores aceitaveis, dentro do alcance geral da
invencao. Como utilizado neste contexto, a aceitabilidade
do grupo espacgador refere-se as caracteristicas de
aceitabilidade especificas de aplicacéao estérica,
composicional e de uso final. Ainda num outro aspecto, tais
formas de libertacao oral dizem respeito a um complexo
contendo uma porcgaoc de polisorbato incluindo a cadeia
principal do triglicérido e grupos de funcionalizacgéao,
incluindo: (i) um grupo de &cido gordo; e (ii)um grupo de
polietileno glicol com uma porcac fisiologicamente activa

covalentemente ligada ao mesmo, por exemplo, porgao
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fisiologicamente activa covalentemente ligada a uma

funcionalidade apropriada do grupo polietileno glicol.

Tal ligacao covalente pode ser quer directamente,
por exemplo, a uma funcionalidade terminal de hidrdéxi do
grupo polietileno glicol, ou alternativamente, a 1ligacao
covalente pode ser indirecta, por exemplo, reactivamente
revestindo o terminal hidrdéxi do grupo polietileno glicol
com um grupo espacador de funcionalidade terminal de
carbdéxi, de tal forma gque o grupo polietileno glicol
revestido resultante tem uma funcionalidade carbdéxi a qual
a porcgao fisiologicamente activa pode ser ligada
covalentemente. Tais formas de libertacao oral dizem
respeito a um aspecto adicional a um complexo de
calcitonina conjugado, hidrossolivel, estavel compreendendo
uma calcitonina fisiologicamente activa covalentemente
ligada a uma porcgao de glicolipido modificado de
polietileno glicol fisiologicamente compativel. Em tal
complexo, a calcitonina fisiologicamente activa pode ser
covalentemente ligada a porcao de glicolipido modificado de
polietileno glicol fisiologicamente compativel por uma
ligacao covalente 13dbil a um grupo amincdcido de dez dos
polipeptideos. A porgcao de glicolipido modificado de
polietileno glicol fisiologicamente compativel pode
vantajosamente compreender um polimero de polissorbato, por
exemplo, um polimero de polissorbato compreendendo grupos
éster de acido gordo seleccionados do grupo gue consiste em
monopalmitato, dipalmitato, monolaurato, dilaurato,

trilaurato, monoleato, dioleato, trioleato, monoestearato,



PE1651249 -27-

diestearato e triestearato. Em tal complexo, a porgcao de
glicolipido modificado de polietileno glicol
fisiologicamente compativel pode adequadamente compreender
um polimero seleccionado do grupo que consiste em éteres de
polietileno glicol de &cidos gordos, e esteres de
polietileno glicol de 4&cidos godos, em que os acidos
gordos, por exemplo, compreendem um acido gordo
seleccionado do grupo gue consiste em 4cido laurico,
palmitico, oleico e estedrico. No complexo acima, a
calcitonina fisiologicamente activa pode por ia de
ilustracao, conter uma calcitonina seleccionada do grupo
que consiste em insulina, <calcitonina, ACTH, glucagon,
somatostatina, somatotropina, somatomedina, hormona
paratirdide, eritropoetina, factores de libertacao
hipotdlmica, prolactina, hormonas de estimulacao da
tirdide, endorfinas, encefalinas, vasopressina, opidides de
ocorréncia nao natural, superdéxido dismutase, interferao,
asparaginase, arginase, arginina deaminase, adenosina

ribonuclease deaminase, tripsina, quemotripsina e papaina.

Num outro aspecto, uma outra segunda forma de
dosagem de libertacado oral que pode ser utilizada de acordo
com a invencgdo € uma tecnologia descrita em WO 97/33531; US
5.912.014 e US 608618. Resumidamente, tal forma de dosagem
de 1libertacao oral protege a calcitonina do ambiente
acidico e das enzimas digestivas engquanto passa através do
estbmago e intestino, e facilita a sua entrada na corrente
sanguinea. Uma vez gque esteja na corrente sanguinea em

segurancga, a calcitonina pode exercer o seu efeito
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terapéutico. Tal forma de libertacdo oral é, por exemplo,
uma composicao farmacéutica para libertacdo oral de
calcitonina de salmao contendo: (A) uma quantidade
terapeuticamente eficaz da mencionada <calcitonina de
salmao; (B) pelo menos um agente de redugao de ©pH
farmaceuticamente aceitavel; (C) pelo menos um
intensificador de absorcao eficaz para promover a
biodisponibilidade da mencionada calcitonina de salmao; e
(D)um revestimento entérico; em que o mencionado agente de
reducdo de pH estd presente na composicao farmacéutica numa
quantidade que, se adicionada a 10 mililitros de 0,1 M de
solucdes aquosas de bicarbonato de sdédio seria suficiente
para reduzir o pH da mencionada solucado a nao mais de 5,5.
A composicao farmacéutica, na qual o) mencionado
revestimento entérico estd presente num peso que ndo € mais
de 20% do peso restante da mencionada composicgao
farmacéutica, excluindo o mencionado revestimento entérico.
A  composigao farmacéutica acima, em gque o mencionado
revestimento entérico estd presente num peso que nao € mais
que 5-15% do peso do remanescente da mencionada composicao

farmacéutica excluindo o mencionado revestimento entérico.

As composicdes farmacéuticas com as quais a
utilidade da calcitonina no tratamento da osteocartrite é
mostrada, pode ser fornecida como uma cdpsula incluindo uma
cédpsula de gel macia, comprimido, microcdpsula, supositdrio
ou outra forma sélida de dosagem oral, todas as guais podem

ser preparadas por métodos conhecidos na arte.
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As composicgdes sdlidas farmacéuticas da presente
invencao podem se preparadas moendo primeiro quer o agente
excipiente quer o agente excipiente com qualgquer combinacao
dos 1ingredientes adicionais da presente composicao num
tamanho de particula micronizado. O agente excipiente
micronizado ou o0 agente excipiente com qgqualgquer combinacao
dos ingredientes adicionais da presente invencao
micronizados podem ser adicionalmente processados por
métodos convencionais, por exemplo, misturando uma mistura
do agente activo ou dos agentes activos, do agente de
libertacao, da crospovidona ou povidona e outros
ingredientes, amassando, e enchendo em céapsulas ou, em vez
de encher em cdapsulas, moldando e seguindo com formacao
adicional de comprimidos ou moldagem por compressao em
comprimidos. Adicionalmente, uma dispersao sdélida pode ser
formada por métodos conhecidos seguida de processamento

adicional para formar um comprimido ou capsula.

Os exemplos seguintes servem para ilustrar

adicionalmente a invencao e devem ser entendidos

prontamente por alguém versado na arte. Os exemplos nao se

destinam a limitar a presente invencédo de qualquer forma.

Exemplos

A. Exemplos de Formulagédo

EXEMPLO 1: Formulagdo 1 (3 lotes)
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Preparacao de 5-CNAC Micronizado: 5-CNAC grosso,
o qual se destina a ser micronizado, € adicionado a um
moinho a Jjacto (Air Jet Mill Gem T ® Copley Scientific,
Ltd., Nottingham, UK) utilizando um moinho a jacto de bolo
de cerédmica 80, com 8 cm de didmetro, 6 ar N2, bocal com
0,5 mm com alimentacdo manual de cerca de 700 g/h. O 5-CNAC
grosso ¢ moido a Jjacto e periodicamente verificadas
amostras ao microscdpio, com medicgdes de régua de
referéncia para identificar quando o tamanho de particula
micronizada médio desejado é obtido. Sao moidos trés lotes
para criar lotes de 6 um, 35 um e 46 um. OS lotes
micronizados separados sao entdo peneirados individualmente
utilizando um moinho de peneira cdénico (Quadro Comil,
Quadro Engineering Incorporated 613 Colby Drive, Waterloo,
Ontario, Canada N2V 1Al) com uma peneira coénica U10, 813,
misturador redondo, operando a 1500 upm com processamento

de cerca de 150 kg/h.

Formulacédo I-3. Calcitonina de salmao Formulacgao

com 5-CNAC de Tamanho de Particula Diferente

Ingrediente Quantidade (mg) Percentagem (%)
Calcitonina de Salmao 1 0,25
5-CNAC micronizado 228 57
Avicel PH 102 ® 147 36,75
Crospovidona, NF 20 5
Estearato de Magnésio 4 1

Total 400 100
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Preparacgao da Formulagdo 1: Trés lotes diferentes
de comprimidos sao preparados utilizando os trés diferentes
lotes de dissdédio de 5-CNAC micronizado, um lote de
comprimidos com um tamanho de particula médio de dissddio
de 5-CNAC de 46 microns (Lote A), um segundo lote de
comprimidos com um tamanho de particula médio de dissddio
de b5-CNAC de 6 microns (Lote B) e um terceiro lote de
comprimidos com um tamanho de particula médio de dissdédio

de 5-CNAC de 35 microns (Lote C).

0,50 g de calcitonina de salméo, pré-peneirada
através de uma peneira com rede 40, 57 g de sal de dissddio
de 5-CNAC micronizado, peneirado através de uma peneira com
rede 35, e 10 g de Poliplasdona XL (crospovidona, NF,
International Specialty Products, 1361 Alps Road, Wayne,
New Jersey, 07470, EUA) é combinada num frasco de 500 ml e
¢ misturada utilizando uma misturadora Turbula para 100
revolugcdes a uma velocidade de 46 RPM. 57 g de sal de
dissdédio de 5-CNAC adicionais, peneiradas através de uma
peneira com rede 35 e 36,75 g de Avicel PH 102 ® sao
adicionadas ao frasco para 500 revolugdes a uma velocidade
de 46 RPM. 36,75 g adicionais de Avicel PH 102 ® sao
adicionadas ao frasco e é misturado por 100 revolucgdes
adicionais a uma velocidade de 46 RPM. 4,0 g de estearato
de magnésio sao peneiradas para o frasco utilizado uma
peneira com rede 35 e misturado por 1 minuto a uma
velocidade de 46 RPM. A mistura final ¢é comprimida em
comprimidos utilizando uma prensa de comprimidos Manesty

B3B. A peso de comprimido é de aproximadamente 400 mg.
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A Dbiodisponibilidade dos comprimidos criados no

Exemplo 1 pode ser testada como se segue:

EXEMPLO 2

Administrag¢do a primatas

Os comprimidos sao preparados como no Exemplo 1
utilizando trés diferentes 1lotes de dissdédio de 5-CNAC
micronizado, um lote de comprimidos com um tamanho de
particula médio de dissdédio de 5-CNAC de 46 microns (Lote
A), um segundo lote de comprimidos com um tamanho de
particula médio de dissdédio de 5-CNAC de 6 microns (Lote B)
e um terceiro lote de comprimidos com um tamanho de
particula médio de dissdédio de 5-CNAC de 35 microns (Lote
C). Os comprimidos preparados a partir de cada um dos trés
diferentes lotes sao administrados aos mesmos quatro
macacos Rhesus separadamente em dias diferentes como se

segue:

Os macacos Rhesus fiaram em jejum durante a note
anterior a dosagem e estdo restritos em cadeiras e
completamente conscientes, pela duragao do periodo do
estudo. Um comprimido do Lote A ou Lote B ou Lote C é
administrado a cada macaco através de um tubo de gavagem,

seguido de 10 mL de &gua.
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Sao recolhidas amostras de sangue dos macacos
Rhesus imediatamente antes da administracdo e as 0,25, 0,5,
0,75, 1, 1,5, 2, 3, 4, 5 e 6 horas depois da administracao.
Um comprimido de cada um dos restantes dois lotes de
comprimidos é doseado e sao recolhidas amostras de sangue
de forma semelhante mas em dias separados para cada um dos
lotes de comprimidos restantes. A calcitonina de salmao de
plasma resultante para cada dose e para cada magado é
determinada por radioimunoensaio. Para cada macaco, a
calcitonina de salmao de plasma de primata (SCt) para um
lote e um periodo de tempo, concentracdes médias de SCt
para todos o8 macacos por um lote e um periodo de tempo, o
Desvio Padrao (SD) das concentragdes de SCt para um lote e
um periodo de tempo e Erro Padrdao da Média (SEM) para
concentracgdes de SCt para todos o0s macacos por um lote e um
periodo de tempo sao calculados e relatados nas Tabelas 1,

2 e 3, como se segue.
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TABELA 1 LOTE A: TAMANHO MEDIO DE PARTICULA DE 5-CNAC DE 46 MICROMETROS

Concentragdes de Plasma de Calcitonina de Salmdo ([pg/mL] (Comprimido Oral fnico (200 ng 5-

CNAC + 1 mg SCt) para o Macaco Rhesus)

Inimal Tempo [horas]
0 0,25 0,50 0,7 1 1,5 2 3 4 5 b
H.O
| 0,0 17,8 9.7 29,7 48,2 2088 48,0 10,5 53 3,3 02,9
: 0,0 117,4 5350 430,8 981,4 1718,0 239%,4 718,5 253,06 10Z,1 156,5
3 0,0 113,9 754,05 1502,0 2351,0 2066,0 2684,4 1310,0 649,6 280,6 23,4
4 0,0 46,0 127,00 425,5 765,88 1102,0 15%9,0 1022,0 419,53 87,0 60,7
0,00 73,8 377,1 639,95 1136,9 1291,2 1682,0 765,5 33,0 118,3 68,9
lédia
. 0,0 49,7 322,2 506,0 8384 783,88 1182,1 558,1 27,6 116,6 34,5
: 0,0 24,9 16,1 283,0 418,2 3919 39L,0 279,00 1358 58,3 62,9
ki

Linite mais baixo de qualificacdo (LLOQ) = 2,5 mg/ml, concentracdes abaixo do LLOQ foram

ajustadas para zero para a Tabela 1,
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TABELA 2 LOTE B: TAMANHO MEDIO DE PARTICULA DE 5-CNAC DE 6 MICROMETROS

Concentragdes de Plasma de Calcitonina de Salmdo ([pg/mL] (Comprimido Oral fnico (200 ng 5-

CNAC + 1 mg SCt) para o Macaco Rhesus)

Animal Tempo [horas]
0,250 0,500 0,75 1 1,3 2 3 4 b

H.O
| 0,0 | 265,60 | 315,8 | 245,6 | 357,2 [1927,0 | 3010,0 | 863,2 | 139,4 | 48,5 | 20,480
: 0,0 [ 607,01 777,0 | 1336,0 | 1602,0 | £146,0 | 7521,0 | 281,01 420,8 | 73,9 | 43,2
3 0,0 | 80,9 | 225,5 | 325,6 | 635,0 | 1478,013979,0| 279,00 520,2 | 91,5 | 41,3
4 0,0 | 286,4 | 135,3 | 237,7 | 241,0 | 269,7 | 294,72 | 321,0 | 179,8 | 67,5 | 13,6

0,0 | 310,0 | 368,4 | 536,2 | 714,0 | 1955,2 [ 3701,1 | 1660,1 | 315,1 | 70,4 | 29,7
lédia
. 0,0 | 218,5 | 280,2 | 334, 7 | 617,2 | 1619,6 | 2986,3 | 1253,5 | 184,8 | 17,8 | 14,8
- 0,0 | 109,2 | 140,1 | 267,3 | 308,60 | 809,86 |1493,1] 626,7 | 92,4 | 8,9 | 7,4

Linite mais baixo de qualificacao (LLOQ) = 2,5 mg/ml, concentracdes

ajustadas para zero para a Tabela 2.

abaixo do LLOQ foram
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TABELA 3 LOTE B: TAMANHO MEDIO DE PARTICULA DE 5-CNAC DE 35 MICROMETROS

Concentragdes de Plasma de Calcitonina de Salmdo ([pg/mL] (Comprimido Oral fnico (200 ng 5-

CNAC + 1 mg SCt) para o Macaco Rhesus)

Animal Tempo [horas]
0,25 0,50 0,75 115 2 3 4 5 b
n.o
1 0,0 | 36,1 | 94,7 | 428,0 | 739,4 | 2568,0 | 4025,0 | 1348,0 | 49,6 | 218,4 | 98,1
: 0,0 | 10,9 | 55,0 | 168,9 | 248,2 | 507,3 | 65¢,0 | 43¢,8 | 177,3 | 48,8 | 38,9
: 0,0 | 172,3 | 336,6 | 409,5 | 384,9 | 1487,0 | 2087,0 | 1479,0 | 162,0 | 52,0 | 17,2
4 0,0 | 7,9 | 46,9 | 208,1 | 390,1 [ 1237,0 | 2347,0 [ 1342,0 | 192,3 | 42,3 | 19,2
0,0 | 56,8 | 133,3 | 303,6 | 490,7 | 1445,8 | 2278,3 | 1151,0 | 257,8 | 95,4 | 43,4
ledia
. 0,0 | 78,0 [ 137,1| 134,1 | 215,8 | 853,5 | 1382,1| 481,6 | 161,7 | 82,7 | 37,8
SEL 00 39,0 | 68,6 | 67,1 | 107,9 | 426,7 | 691,1 | 240,8 | 80,8 | 41,4 | 18,9

Linite mais baixo de qualificacao (LLOQ) = 2,5 ng/ml, concentracdes

ajustadas para zero para a Tabela 3.

abaixo do LLOQ foram
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EXEMPLO 3: Preparacdo das Formulagdes 2-4:

Em alternativa, ha formulacdes adicionais
fornecidas:

Formulacao 2:

Ingrediente Quantidade (mg)
sCT 0,25

5-CNAC (micronizado) 28,5

Avicel PH102 238,25
Crospovidona XL 15

Pluronic F68 3

Cab-0-Sil 3

Talco 6

Estearato Mg 6

Total 300

Formulacao 3:
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acima é semelhante ao daquela descrita no Exemplo 1.

entanto,

férmula corrente,

uma vez

-38-
Ingrediente Quantidade (mg)
sCT 0,5
5-CNAC (micronizado) 28,5
Avicel PH102 238
Crospovidona XL 15
Pluronic F68 3
Cab-0-Sil 3
Talco 6
Estearato Mg 6
Total 300
Formulacéao 4:
Ingrediente Quantidade (mg)
sCT 0,5
5-CNAC (micronizado) 28,5
Avicel PH102 238
Crospovidona XL 15
Pluronic F68 3
Cab-0-Sil 3
Talco 6
Estearato Mg 6
Total 300
O processo para a preparacao das formulacdes

No

que ha alguns outros componentes para a

hd alguns desvios descritos abaixo:
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1. Pré-pesar 0,3 g de sCT, passar sCT através de peneira
com rede #60

2. Pesar 0,25 g de sCT DS peneirada

3. Misturar sCT e Crospovidona num recipiente adequado
utilizando uma Misturadora Turbula, misturar durante 10
minutos

4., Passar através de peneira com rede #45

5. Adicionar 5-CNAC a mistura do passo #3, misturar durante
10 minutos

6. Passar através de peneira com rede #35

7. Adicionar Avicel na Mistura #5, misturar durante 10
minutos

8. Passar através de peneira com rede #35

9. Adicionar o restante Avicel, Pluronic F68 e Cab-0-Sil e
misturar durante 20 minutos

10. Adicionar Talco e Estearato de Mg na mistura acima e

misturar durante 2 minutos

Todos o0s equipamentos utilizados sao 0sS mesmos

descritos no Exemplo 1.

EXEMPLO 4: Preparagdo da Formulagao 5:

A formulacao alternativa é apresentada
resumidamente abaixo: 0,502 de calcitonina de salmdo, pré-
peneirada através de uma peneira de rede 40, 120 g de sal
dissdédio de 5-CNAC, pré-peneira através de uma peneira de
rede 35 e 20 g de Poliplasdona XL (crospovidona, NF) &

combinado num frasco de 500 mL e € misturado com uma
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misturadora Turbula durante 2 minutos a uma velocidade de
46 RPM. 125,4 g adicionais de sal dissdédio de 5-CNAC, pré-
peneirado através de uma peneira com rede 35, e 32,5 g de
Avicel PH 102 sao adicionados ao frasco e ¢é misturado
durante um periodo de 8 minutos a uma velocidade de 46 RPM.
32,5 g adicionais de Avicel PH 102 ® sao adicionadas ao
frasco e é misturado durante 5 minutos a uma velocidade de
46 RPM. 4,0 g de estearato de magnésio sao peneiradas para
o frasco utilizado uma peneira de rede 35 e misturado por 1
minuto a uma velocidade de 46 RPM. A mistura final ¢
comprimida em comprimidos utilizando uma prensa de
comprimidos Manesty B3B. 0O peso de comprimido € de

aproximadamente 400 mg.

EXEMPLO 5: Preparac¢do da Formulagcdo 6: (ndo faz

parte da invencgéao)

Uma formulacao alternativa compreendendo

calcitonina de salmdo adequada para administracaoc nasal:

Quantidade de Ingrediente (por ml)

1) Calcitonina de salmao (ingrediente activo) 0,1375 mg

excesso de 10% 0,01375 mg
0,15125 mg

2) NaCl 7,5 mg

3) Cloreto de benzalédnio 0,1 mg

4) HC1 (1 N) adicionado a pH 3,3

5) Agua destilada a um volume final de 1,0 ml.
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Cs comgonentes 1 oa 2 asfc combinadoz sob protecgio
de gdas nitrogénio (numa escala para preduzir um velume
final de 2300 mi) de forma convencional com  10%  de

; I

calciteonina de sgalmio adicioconada para permitir perda na
filtracgdo. 4) é depois adicionada para trazer o pH para 3,7
e agua destilada € adicionada para um volume final de 2500
ml. A solucdo obtida é filtrada (por exemplo, utilizando um
filtro 0,2 mu.m) para fornecer uma composicao adequada para
aplicacao nasal e para enchimento de um dispensador nasal

de pulverizacadao com um volume de solucao de 2 ml.

EXEMPLO 6: Preparagdo das Formulagdes 7: (Nao faz

parte da invencgao)

Supositérios contendo 300 I.0. (Unidades
Internacionais) de calcitonina de salmao sao preparadas de
acordo com, por exemplo, US 5149537 contendo a seguinte

composicado por supositdrio:

Ingrediente Mg/Supositdrio
Calcitonina de Salmao (300(|0,0692.sup.+ ( 1 mg
I.U) substédncia contém 4767 I.U.

(média de 10% utilizado)

Acido citrico anidro 0,78

Dihidrato de citrato de | 0,50

trissddio

Manitol 48,615
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Taurocolato de sdédio 30,0

Base A de supositério 1420,0

Ingrediente Mg/Supositdrio
1500 mg

Como base de supositdério A pode ser utilizada
manteiga de cacau. E preferido utilizar bases de
supositdério sintéticas ou semi-sintéticas. Estes podem ser
gorduras insoluveis em &gua, por exemplo glicéridos (mono-,
di- e/ou tri-) de &cidos gordos, por exemplo, feitas de

6leo de coco ou 6leo de palma.

Glicéridos de 4&acido gordo de C.sub.10-18 de
cadeia recta, convenientemente saturados sao preferidos.
Sao exemplos Witepsol (Marca Comercial Registada), por
exemplo Witepsol série H, disponivel em Dynamit Nobel, W.
Alemanha; Suppocire (Marca Comercial Registada), por
exemplo Suppocire AM ou AS2, disponivel em Gattefosse,
Franca e Novata (Marca Comercial Registada), por exemplo

Novata BD, disponivel em Henkel GmbH, W. Alemanha.

Alternativamente, podem ser usados alcoois
Guerbet e as bases de supositédrio hidrossoltveis como

polietileno glicol.

De preferéncia, a base de supositdério tem uma

baixa faixa de fundicao, por exemplo, 30 a 36°C.
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Procedimento de preparacgéao

a) Preparacao do granulado (para 3.500 doses)

0,2423 g de calcitonina, 2,73 g do &cido citrico,
1,75 g do sal de trissdédio sao misturados no estado seco e
dissolvidos em 14,0 g de agua. 170,3 g de manitol peneirado
¢ adicionada (AS 700 microns, WD 120 microns). A massa &
amassada é peneirada (AS 1,600 microns, WD 450 microns). O
pd desaglomerado ¢é seco a 40°C durante 25 minutos, e

peneirados (AS 450 microns, AS 120 microns).

b) Adicédo de intensificador e moldagem (para

3.000 doses)

150 g de pdé obtido do passo a) e 90 g de
taurocolato de sdédio moido sao misturados, peneirados (AS
250; WD 100 microns), e misturados novamente. A mistura €
adicionada a 4260 g de base de supositdério A a 38°C. A
homogeneizacao ¢é efectuada (aparelho Polyton, velocidade
ajustada em 4) durante 3 minutos. A massa é transferida a
33°C para um recipiente pré-aquecido numa magquina de

fabrico de supositdérios (BONAPACE) .

Os supositérios sao moldados a uma temperatura
desde 33 a 35 °C em folha (ou folha de aluminio) de
polivinilcloreto neutro em doses de cerca de 1,5 ml e peso
1,5 g. O arrefecimento é efectuado com uma corrente de ar a

20°C. Rende 2.590 supositérios. Tempo de desintegracao 6
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minutos. Ponto de fundigado 34,9°C. Dureza 81N a 20°C, pH na

agua 4, 2.

B. Exemplo demonstrando a eficdcia da calcitonina na

osteoartrite:

Exemplo 7: Ensaio Clinico

36 pacientes com osteocartrite completando o
ensaio sédo incluidos num estudo duplamente cego de 12
semanas (84 dias), controlado com placebo, monocentro,
paralelo. O objectivo ¢é determinar in vivo os efeitos de
uma formulacao oral de calcitonina em marcadores
bioguimicos de osso, cartilagem e metabolismo sinovial na
ostecartrite humana. Os pacientes sdo divididos em trés
grupos: dois grupos tratados com calcitonina oral 0,5 mg ou
1 mg uma vez por dia e um grupo de controlo gque recebe um

placebo.

Os critérios de inclusao sao (Tabela 4):

* Mulheres ou com mais de 55 anos de idade ou com mais de
50 anos de idade e pelo menos 5 anos em menopausa (natural
ou cirurgica).

* Homens com mais de 50 anos de idade. Aqueles que tendo
relacionamento com uma mulher gue nao esteja em pds-
menopausa terdao de wusar um contraceptivo de Dbarreira
durante a duracao do estudo e continuar nas 4 semanas

seguintes apds a conclusao do estudo.
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+ Pacientes com osteocartrite activa na anca e/ou no joelho.
A hiperactividade da articulacaoc doente documentada em
cintiligramas de o0sso recente (= 6 meses antes do estudo) é
obrigatdria.

* Pacientes com pelo menos dor moderada no movimento activo
(superior ou igual a 10 na escala de LEQUESNE (ver MG
Lequesne, 1997, J of Rheumatology 24: 779-781)

» Pacientes que leram a folha de informacao e assinaram o

formuldrio de consentimento.

Os critérios de exclusao sao (Tabela 5):

* Pacientes com osteocartrite aguda e requerendo intervencao
de artroplastia durante a duracao do estudo ou requerendo
imobilizagdo da articulacdo durante varias semanas antes ou
durante o periodo do estudo.

* Os pacientes que sofrem de doencas de depdsito de cristal
ou com defeitos hereditdrios ou congénitos conhecidos.

» Pacientes que sofrem de doencas clinicas significativas
hepdtica, renal, cardiovascular, psiquidtrica, enddcrina
e/ou hematoldgica.

* Pacientes que sofrem de qualquer outra doenca sistémica
ou local julgada ser incompativel com o presente protocolo
pelo Investigador.

e Pacientes com valores de laboratdério anormais Jjulgados
como clinicamente significativos.

* Pacientes que receberam qualquer injecc¢ao intra-articular
ou administracdo sistémica de corticoesterdides durante as

8 semanas antes do inicio do estudo.
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* Pacientes com uma histdéria conhecida de abuso de &lcool
e/ou drogas ou aqueles improvaveis de cooperar com O

Investigador de acordo com o protocolo do estudo.

Os pontos chave do estudo (Tabela 6):

+ Os pontos chave primdrios do estudo sdo o0s niveis
circulantes dos marcadores humanos do metabolismo de
cartilagem, sindvia e o0sso.

+ Os pontos chave secunddrios do estudo sdo a eficédcia e
tolerabilidade do tratamento de farmaco, como avaliado pelo
paciente e pelo Investigador.

* Adicionalmente, avaliacdes de seguranga consistem na
monitorizacdo e registo de todos os eventos adversos e
eventos adversos graves, a monitorizacao regular dos
valores de hematologia, guimica sanguinea e urina, medicao
regular dos sinais vitais e o desempenho nos exames

fisicos.

O procedimento do estudo: Seguindo-se a um
periodo de lavagem de pré-tratamento de 2 semanas, durante
o qual apenas ¢é autorizada a ingestao de paracetamol com a
dose méxima didria de 3.000 mg, cada paciente é
aleatoriamente atribuido a ingestdo ou do placebo ou de uma
das duas dosagens da formulagcao oral de calcitonina.

Durante as 12 semanas do periodo de tratamento, o paciente
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estd autorizado a tomar paracetamol em caso de necessidade

numa dose didria maxima de 3.000 mg.

Os pontos de tempo de avaliagdo dos pacientes séao

(Tabela 7):

e Visita 1: dia -14: visita de triagem. Comeco do periodo
de lavagem.

e Visita 2: dia 0: Visita de 1linha Dbase. Comego do
tratamento.

» Visita 3: dia 14: 2 semanas de tratamento completas.

e Visita 4: dia 42: 6 semanas de tratamento completas.

» Visita 5: dia 84: Visita final. 12 semanas de tratamento

completas.

O tipo de avaliagdes (Tabela 8):

* Nas visitas 2, 3, 4 e 5, foram recolhidas amostras da
segunda urina em jejum da manhada bem como plasma, sérum e
fluido sinovial (se existente) e foram analisadas para
marcadores de metabolismo de cartilagem, sindévia e o0sso
através de imunoensaios especificos.

* Os eventos adversos sao registados nas visitas 3, 4 e 5.
* Uma ou mais articulagdes (joelho ou anca) sao avaliadas
pelo guestiondrio LEQUESNE na visita 1 (visita de triagem),
e documentados como elegiveis para a selecgdo na visita
seguinte, na base de intensidade da dor sob movimento
activo.

Na visita 2 (visita de linha de base) estas articulacdes
elegiveis sao reavaliadas e a articulacadao mais dolorosa
para a qual a intensidade da dor for igual ou superior a 10
no questionéario de LEQUESNE, é seleccionada como

articulacgao alvo.
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A eficdcia do farmaco na articulacdo alvo é feita com
base na avaliacado da intensidade da dor entre visitas.

2 e 5 (em relagdo a intensidade da dor na visita 1) por um
exame clinico e pelo questiondrio LEQUESNE.

* No que respeita a avaliacgdo da eficdcia do tratamento, a
quantidade de medicacdo de emergéncia (paracetamol) tomada
pelo paciente durante o periodo de 12 semanas de tratamento
¢ considerada.

. A eficédcia do fadrmaco e a tolerabilidade sao
adicionalmente avaliadas e o paciente nas visitas 3, 4 e 5
através de duas escalas VAS separadas (ver Huskinson E.C.,

1974, The Lancet: 1127-1131)

Exemplo 8: tratamento de 3 meses com calcitonina
de salmdo oral suprime produtos de degradagdo de colagénio

urindrio do tipo II em mulheres em pdés-menopausa

Individuos e Métodos: A populacdo de estudo
consiste em 152 mulheres dinamargquesas geralmente saudaveis
em pds-menopausa com 55-85 anos de idade, que estejam em
pbds—menopausa hd pelo menos 5 anos. As mulheres receberam
tratamento com sCT oralmente doseado diariamente (0.15,
0.4, 1.0, ou 2.5 mg) (ver abaixo as composicdes
farmacéuticas) combinado com molécula excipiente com base
em tecnologia de eligen (200 mg) ou placebo, durante 3
meses. Todas as participantes receberam um suplemento de
cdlcio de 1000 mg e 400 IU de vitamina D diariamente ao
longo do estudo. Os ©parédmetros de eficacia sdo o

telopeptideo C-terminal urindrio de 24 horas de colagénio
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do tipo I

(CTX-TI)

e CTX-II

corrigido para excrecao de

creatinina avaliada na linha de base e apds a terapia de 3

meses.

As

calcitonina de salmao utilizadas no estudo

composicgdes

farmacéuticas

compreendendo

Ingrediente Quantidade por comprimido (mg)
Calcitonina de | 0,15 0,4 1 2,5
Salmao

228 228 228 228
Sal de dissddio de
5-CNAC (nao
micronizado)

147 147,6 147 147,5
Celulose
mocrocristalina, NF

85

(Avicel PH-102)

20 20 20 20
Crospovidona, NF

4 4 4 4
Estearato de
Magnésio NF, EP

400 400 400 400
Total

Processo de fabrico:

i) Pesar 5-CNAC e dividir em 2 partes iguais e etiquetar

como A e B.

ii) Pesar Avicel e dividir em 2 partes iguais e etiquetar

como A e B.
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1) Colocar a crospovidona numa peneira com rede 35. Colocar
a calcitonina pré-pesada em cima da crospovidona, e depois
adicionar a parte A de 5-CNAC.

2) Peneirar a crospovidona/calcitonina/5-CNAC e transferir
para uma misturadora de tamanho adequado e misturar durante
500 revolucgdes.

3) Peneirar a parte B de 5-CNAC através de uma peneira com
rede 35.

4) Adicionar a parte B de 5-CNAC peneirado e a parte A de
Avicel a mistura do passo 2 e misturar durante 800
revolucdes.

5) Adicionar a parte B de Avicel a mistura acima do passo 4
e misturar durante 500 revolucdes.

6) Peneirar o estearato de magnésio através de uma peneira
de rede 35 e adicionar a mistura do passo 5 e misturar

durante 100 revolucdes.

Resultados: Ndo ha diferengas significativas nos
diferentes grupos de intervencao de sCT em termos de idade,
BMI, concentracdo urindria de linha de base de CTX-I e CTX-
II. HAa uma clara e significativa relacdo dependente da dose
no CTX-II urinadrio de 24 horas a sCT oral (ANOVA=0,012). Em
comparacdo com o placebo, o grupo de 1,0 mg didrio revela o
maior decréscimo em CTX-II urindrio apds o tratamento de 3
meses (-19,7%, p=0,009). As mulheres que receberam 0,4 mg e
2,5 mg de sCT também tém decréscimos significativos no CTX-
II urindrio (=15, 2%, p=0, .04, e -17,5%, pr=0,02,
respectivamente) . As respostas dependentes de dose

semelhante encontram-se no CTX-I urindrio de 24 horas no
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tratamento de 3 meses. As mulheres que receberam 1,0 mg de
sCT também tém a maior redugdo no CTX-I wurindario de 24
horas (-41,0%, p<0,001) em comparacdao com as mulheres no
grupo placebo. Na estratificacao da populacao do estudo em
tertiles de CTX-II urindrio de linha de base, o significado
de CTX-II nos diferentes tertiles foi de 114,6, 197,9 e
385,4 mg/mmol, respectivamente. As mulheres no tertile mais
alto de CTX-IT urindrio na linha de base mostram as maiores
respostas a sCT oral de uma forma dependente da dose. As
mulheres que receberam 1,0 mg de sCT, e estdao na renovacao
superior de cartilagem na linha de base, tém o0s maiores

decréscimos no CTX-II urindrio apds o tratamento de 3 meses

em comparagao com as mulheres no tertile mais baixo (-36,6%
vs. —-9,9%, p=0,005). Uma tendéncia semelhante ¢ observada

com 0,4 mg de sCT quando comparado com mulheres no tertile

mais alto de CTX-II urindrio com as do tertile mais baixo.

C- telopeptideo de colagénio do tipo I (CTX I) é
considerado um marcador especialmente sensivel a reabsorcao
de o0sso; inversamente, C- telopeptideo de colagénio do tipo

IT (CTX II) & considerado um marcador de cartilagem util.

Conclusao: O nosso estudo sugere fortemente que a
CT de salmao reduz a degradacao da cartilagem e portanto,
pode fornecer beneficios terapéuticos para a osteoartrite

numa faixa de dose de 0,4 a 2,5 mg de calcitonina de
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salmdo, com maior preferéncia cerca de 1 mg de calcitonina

de salmao.

Lisboa, 6 de Dezembro de 2012
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REIVINDICACOES

1. Uma composicao farmacéutica que compreende
calcitonina e um agente de libertacao oral para uso no
tratamento e/ou prevencdo da osteoartrite num paciente
humano com necessidade do mesmo, em que a calcitonina é

libertada oralmente.

2. A composigcdao para uso de acordo com a
reivindicagcao 1, em gque a mencionada calcitonina é

calcitonina de salmao.

3. A composicao para wuso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou a reivindicacao 2, em que o agente de
libertacdo ¢ seleccionado de entre o grupo gue consiste em

agentes de libertacdao de férmula I.

Foérmula I

em que
R1, R2, R3, e R4 sao independentemente hidrogénio, -OH,

-NR6R7, halogéneo, Cl-Cdalkil, ou Cl-Cdalcdxy; RLH & C2-

Clbalquileno substituido ou nao substituido, C2-
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Clbalgqueenileno substituido ou nao substituido, Cl-
Cl2alguilo(arileno) substituido ou nédo substituido, ou
aril(Cl-Cl2algquileno) substituido ou nao substituido; e R6
e R7 sao independentemente hidrogénio, oxigénio, ou Cl-C4

alquilo; e hidratos e solvatos de dalcool dos mesmos.

4, A composigcao para uso na reivindicacao 3, em
que o agente de libertacdo é seleccionado de entre acido N-
(5-clorosaliciloil)-8-aminocaprilico(5-CNAC), 4&acido N-(10-
[hidroxibenzoil]amino)decandico (SNAD) , acido N-(8[2-
hidroxibenzoil]amino caprilico (SNAC) e o0s seus sails de
monossddio e dissddio, solvatos de etanos dos seus sails de
s6édio e monohidratos dos seus sais de sédio e quaisquer

combinagdes dos mesmos.

5. A composicao para uso da reivindicacao 4, em

que o agente de entrega é o sal de dissdéddio de 5-CNAC.

6. A composigdao para uso de acordo com a
reivindicacao 1 ou a reivindicacgao 2, em gue a mencionada
composicao de calcitonina é conjugada com uma molécula de

polimero.

7. A composicao para uso de acordo com a
reivindicagcdo 1 ou a reivindicacao 2, em que a mencionada
calcitonina ¢ libertada numa composicdao farmacéutica oral
que compreenda, pelo menos um agente de diminuicao de PH
farmaceuticamente aceitavel, pelo menos um melhorador de

absorcdao e um revestimento entérico.
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8. Uma composicao para uso de qualgquer uma das
reivindicacgdes precedentes que compreenda ainda

crospovidona.

9. Uma composicado para uso com dgualquer uma das
reivindicagcdes 3 a 5 compreendendo entre 0,4 a 2,5 mg de

calcitonina.

10. Uma composicao para uso com a reivindicacao 9

compreendendo entre 0,8 a 1,2 mg de calcitonina.

11. Uma composicado para uso com a reivindicacao 9
ou a reivindicacdo 10 em gque uma dose ¢é administrada de

manhd e uma dose é administrada a noite.

12. Uma composicdao farmacéutica compreendendo
calcitonina e um agente de libertacdo para uso num método
de inibicdo de reabsorcdao e/ou normalizacdo da renovacao
6ssea num paciente humano com necessidade do mesmo, em que

a calcitonina € administrada oralmente.

13. Uma composicao farmacéutica compreendendo
calcitonina e um agente de libertacdo para uso num método
de preservacao ou estimulacao da cartilagem por via de um
efeito directo ou indirecto nos condrdécitos num paciente
humano com necessidade do mesmo, em que a calcitonina é

administrada oralmente.
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14. O wuso da calcitonina e um agente de
libertacdo oral no fabrico de um medicamento para o
tratamento e/ou prevencdo da osteocartrite num paciente
humano com necessidade do mesmo, em que a calcitonina é

libertada oralmente.

Lisboa, 6 de Dezembro de 2012
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