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'que contém a estrutura de um 3 alfa, 7 alfa 12 alfa—-tri-hidro-

| xi-esterdide, e cujo grupo 4cido estd neutralizado com o gru-

i com o0 grupo amino de um dcido carboxIlico de um alfa-amino

P.I. N2 90 415
MEMORIA DESCRITIVA DO INVENTO
para
"PROCESSO PARA A PREPARACZO DE SAIS DE
ADIGXO DE ACIDO DE TAURINA OU GLICINA
AMIDADA E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"
que apresenta
SANDOZ, S.A., suiga, industrial,
com sede em Basileia, Suiga

A invengao refere-se ao processo para a preparacao
de um sal de adigao de 4cido de taurina ou de glicina, cujo
grupo amino estd amidado com um radical de dcido carboxflico

po amino de uma amina alifédtica, ou entao estd neutralizado

bdsico, em que o mencionado grupo amino est4 ligado ao grupo
alfa-aminodcido através de um grupo alquileno bivalente, me-
diante reacgao de neutraliazagao. Pode-se utilizar o citado
sal de adigéo de 4cido, por exemplo, como agente fomentador
da ressorcgao de substéncias activas através da mucosa nasal.
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A presente invencao tem por objecto os sais de adi-
cao de 4cido de taurina ou glicina amidada, e a preparacao
e a utilizacao dos mesmos sais.

A invengao proporciona, num aspecto, um sal de adi—g

¢ao de 4cido de um anido de taurina ou de glicina, cujo gru-
po amino estd substituido por um grupo acilo de um 4cido car-+
boxflico de um 3 alfa-7 alfa-12 alfa-trihidroxi-esterdide e
de um catiao, que pode ser (a) de uma amina alifética, e nes-
te caso quaisquer substituintes devem ter uma significacao

diferente de grupos carboxflicos; ou (b) de um alfa—aminoéci¢o

bédsico que tem um grupo alquileno divalente entre o grupo ‘
alfa-amino4cido e o outro grupo amino.

|
|
|
Os referidos sais serao designados a seguir como os|

sais de adicao da presente invencao.
~ !
Noutro aspecto, a invengao proporciona um processo
para a produgao de um sal de adigao de 4cido da invencao, :
caracterizado pelo facto de se combinar a taurina ou a glicié
na cujo grupo amino estd substitufdo por um grupo acilo de .
um 4cido carboxilico de um 3 alfa-7 alfa-12 alfa—trihidroxi—f
-esterdide, ou com (a) uma amina alifética, caso este em que
quaisquer substituintes devem ter uma significagao diferente
de grupos carboxilo, ou entao com (b) um alfa-aminodcido que

tem um grupo alquileno divalente entre o grupo alfa-aminodcido

e outro grupo amino.

A amina alifédtica pode ter, por exemplo, de 1 a 10
&tomos de carbono.

A amina alifdtica pode ter um ou vdrios substituints
porém convenientemente nao ter4d substituintes.

Sy



| &cido carboxflico que contém a estrutura bédsica de um 3 alfa,

0 catiao ii) deriva preferivelmente de um alfa—ami-
nodcido. A basicidade pode ser proporcionada pelo grupo aming
adicional.

O grupo amino bé4sico pode estar algquilado, por exem-
plo com grupos metilo ou etilo e, portanto, estar presente
sob a forma de grupo secunddrio ou tercidrio. O grupo alqui-
leno divalente, que se encontra entre o 4tomo de carbono, ao
gqual o grupo carboxi e o grupo alfa—-amino estao unidos, e o

segundo grupo amino, contém preferivelmente 3 a 4 4dtomos de
carbono e é, por exemplo lisina.

A invengao relaciona -se especialmente com sais de
adigao de um 4cido de uma amida de taurina ou de glicina, com
um radical de d4cido carboxflico que contém a estrutura de um
3 alfa, 7 alfa, 12 alfa-trihidroxi-esterdide e com um amino-
dcido bésico.

As amidas de taurina ou de glicina com um radical de

7 alfa, 12 alfa-hidroxiesteréide s3o geralmente conhecidas, |
por exemplo estao descritas em Kirk-Othmers Encyclopedia of
Chemical Technology, 22 edigao, volume 3, péginas 480-488,
em especial pédgina 481, ou no Pedido de Patente Furopeu N@
128 831. As referidas amidas possuem na sua molécula a estru-—
tura bédsica da férmula I




- ramificado saturado ou com um radical alquilo em C7 ramifica-

Herena

de um esterdide, por exemplo com um radical alquilo em 04

do que tem uma ou duas ligagses sem saturar, na posigéo 17,
radicais que tem uma funcao carbonilo (-CO-) como substituinte,
que estd ligado como uma amida com taurina (—NH-CHZ—CHz—SOBH‘
ou com glicina (—NH-CH2-CH2-COOH). A estrutura bdsica tem nou-

tras partes outros substituintes, em especial grupos hidroxi

e grupos metilo.

A amida d= taurina ou de glicina €, de preferencia,

dcido taurocdlico ou 4cido glicélico.

0 processo da invencgao pode ser efectuado de manei
convencional, tal como, por exemplo, para a formacao de sal.
Se se desejar podem ser utilizados derivados reacti-

vos da taurina ou glicina e/ou amina.

H
b

A reaccao pode ser considerada como uma neutralizagao.
Os sais de adigao de 4cido da invengao sao, de preferencia,

ligeiramente bdsicos.

Os sais de adicgao de 4cido preparam-se preferivelmen-
te por combinagao da taurina ou da glicina, cujo grupo amino
estd amidado com o radical de 4cido carboxflico, num dissol-
vente, preferivelmente num dissolvente polar, por exemplo, ‘
dgua, com uma amina alifdtica ou com um aminodcido bdsico
que contém um grupo amino bdsico ligado ao grupo alfa-amino
do dcido carboxflico através de um grupo alquileno bivalente,

com posterior recuperacao do sal formado.

A recuperacao é vantajosamente efectuada por meio dé

secagem por congelacgao.
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E conhecido um sal de adigao de 4cido de um aminodci-
do bédsico conjugado com uma dcido carboxilico. Trata-se do mono
[2-[[(3-alfa, 5-beta, 7-alfa, 12-a2l1fa)-3,7,12-trihidroxi-24-
—oxocolan-24-il]}amino)-etanossulfonato, conhccido como 4cido
taurocdlico, com 2-arginina e que estd descrito no Pedido de
Patente japonés N? 84141510, como componente de uma mistura

[o2]

destinada ao uso nas preparagoes cosméticas ou em composicgoe
alimentares. Na referida patente nao se menciona o uso do cis
tado sal em medicamentos.

A invengao proporciona espeialmente sais de adicao
de 4cido de uma amida de taurina ou de glicina com um 4cido
carboxflico conforme foi descrito acima, e com um aminodcido
bdsico da lisina H2N—(CH2)4—CH(NH2)-COOH. A lisina pode estar
presente na forma D ou na forma L, ou também como mistura das

duas formas, por exemplo como racemato.

Como sais de adigao de 4cido preferidos, com lisina,

poden ser mencionados os obtidos com dcidos carboxIlicos con+

jugados com taurina ou com glicina, cujos anioes correspondem
-~ i
a formula IT:- i

CO—NH—R2 E

II

na qual R_]—R5 significa H ou OH e R5 significa —CHZ—COOH ou

-CHZ—CHZ—SOBH, e o catiao tem a férmula




SO

. —se d4cidos 3 alfa, 12 alfa-dihidroxi tauro- ou glico- coléniﬁ

N+H
3 COOH

NH2
No componente de sal catiéanico, o grupo COOH e o
grupo NH2 comportam-se de maneira habitual em aminodcidos:-

podem submeter-se a formacdo de Zwitterion.

=H e R,=-CH,CH,-SO0,~.

De preferencia R1 o= -CH, 3

Nos mencionados sais de adicao de 4cido, a lisina
pode cstar presente sob a forma D, na forma L ou como mistura
de ambas as formas, por exemplo como racemato.
i

Os &4cidos que formam uma parte dos sais de adigao de
dcido e que se denominam também como 4cido taurocdélicos ou
4cidos glicélicos, sao obtidos, por exemplo, de fontes huma-
nas ou animais, ou sao produzidos por sintese.

Como exemplo de um composto da invengio pode-se citar
o sal de adigao do 4cido taurocélico com lisina, também deno{

minado lisinato do 4cido taurocdlico.
No pedido de patente alemao DE3623 747 A1 descrevem-

cos e seus sais alcalinos, que tem, na posicao 7, unm grupo
beta-hidroxi ou, em especial, o grupo 7 beta-4'aminobenzamidd

-~ 3 - . S
0s mencionados compostos sao utilizados, devido a sua estru-
tura especial, para o isolamento selectivo e para a caracteri-
zagao das protefnas provenientes de membranas biolégicas.

Num aspecto ulterior, a presente invencao proporcio-
na uma composicao farmaceutica que contém pelo menos um agente
farmacologicamente activo e um sal de adigao de 4cido de uma




erera

amina alifdtica ou de um alfa-aminodcido bdsico. As men01ona7
das compos1goes serao denominadas, em seguida, como as compo-
sicoes farmaceutlcas da invencao.

Constatou-se agora, de modo surpreendente, que os
citados sais de adigao de &cido sao prarticularmente apropriados

como excipientes emcomposigoes farmaceutlcas que contem subs
tan01as activas, por exemplo substan01as activas peptiticas ‘
ou protefnicas, visto qus os referidos sais exercem uma 1nflﬁén—
cia fomentadora da ressorcao das mencionadas subst;ncias activas.

Noutro aspecto, a invengao proporciona o mencionado
sal de adigao de 4cido, por exemplo um sal de adicao de 4cid
da invengao, como excipiente em composigbes farmaceuticas qu
contém pelo menos uma substancia activa. ]

|

Num aspecto ulterior, a invengao proporciona um DY o-
cesso para a produgao de uma composicao farmacéutica, que
compreende a elaboragao de um sal de adicao de 4cido ou de
um aniao de taurina ou de glicina, cujo grupo amino estd subs~
tituldo por um grupo acilo de um 4cido carboxflico de um 3 alfa,
7 alfa, 12 alfa-trihidroxi-eteréide e de um catido ou de (a)
uma amina alifdtica, em gque quaisquer substituintes da referida
amina devem ter uma significagao diferente de um grupo carboxi,
ou entao de (b) um alfa-aminodcido bé&sico.

As composigaes farmacéuticas podem ser produzidas de
maneira convencional, utilizando, conforme se desejar, exci-
pientes apropriados, por exemplo segundo a administragao que
se pretende, por exemplo, a administracao oral, rectal ou en-
donasal.

As citadas composigoes podem ser Preparadas, de forma
. . . . s b
conveniente, por técnicas convencionais para as formas habituais




por exemplo como cépsulas, comprimidos, supositdérios, pds
dispersdveis, xaropes, elixires, ou como suspensoes ou solu-
goes, por exemplo para a administracao por via entérica. Nos
exemplos dados mais adiante descrevem-se os diluentes far-
maceuticos apropriados. Podem ser utilizados, por exemplo,
4gua, azeites endurecidos e ceras, lactose e também agentes
de conservagao apropriados, agentes de suspensao, agentes
humectantes, agentes de granulagéo e de desintegracgao, agentés
ligantes e agentes lubrificantes apropriados, a fim de propor-
cionar uma preparagéo farmacéutica elegante e agraddvel ao
paladar.

As composigoes para uma terapéutica por inalacao :
podem ser preparadas de forma convencional, por exemplo sob E
a forma de nebulizadores, vaporizadores e aerossbis. As dose%
unitdrias podem ser obtidas através de um sistema de vélvula)
medidora. As composigoes farmaceuticas da invencdo estdo des—
tinadas de modo conveniente para a administragao por via en-
donasal. Verificou-se gque o cloreto de sddio é um excipiente
especialmente interessante para as composigoes aguosas desti-
nadas a aplicacao endonasal, por exemplo em guantidades de 1

a 15 mg/ml.

As composicoes estao presentes, de forma conveniente,
sob a forma de dosagem unitdria ou podem ser divididas em do-+
sagens unitérias, que contém cada uma, por exemplo, desde
aproximadamente 0,1 até cerca de 100 mg do sal de adigao
de 4cido; a quantidade exacta dependerd, por exemplo, do agen-
te activo e do modo de administracao. A proporgao em peso en+
tre o sal de adicdo de 4cido da invengdo e a substancia acti-+

va estd compreendida, de forma conveniente, por exemplo, entre
cerca de 1:1 e cerca de 5000:1.

A invencdo proporciona também sais de adigdo de &cido




cujo componente de sal anidnico corresponde a formula II, e
cujo componente de sal catiénico € o outro aminodcido bdsico,
como excipientes em composigEes farmaceuticas que contem subs-

tancias activas peptidicas ou proteinicas.

Os aminodcidos bédsicos podem estar presentes sob a |
forma D ou sob a forma L, ou também como mistura de ambas as

formas, por exemplo como racemato.

A1 én dos sais de adigao de 4cido, entram em conside-
ragéo como excipientes utilizdveis também os sais de adicao
da arginina, da ornitina e da delta-oxilisina. Todavia, Os

sais preferidos s3o os sais de adigao de 4cido de lisina. ‘

A dose exacta da substéncia farmacologicamente acti-

va pode ser determinada através de ensaios com animais ou em

experiéncias clinicas convencionais. Por exemplo, pode-se
determinar a dose em ensaios de biodisponibilidade comparanco
as citadas subst;ncias com outras formulacgoes de efeito tera-
péutico conhecido, e elegendo a dose que produz os niveis de
estado permanente ("steady state") da substéncia activa no

plasma, compardveis aos niveis terapeuticamente eficazes. A
dose de subst;ncia activa compreende geralmente entre cerca
de metade e certa da décima parte da dose de substancia activa
numa formulagao comparativa, destinada ao mesmo modo de ad -
nistracao, mas que, todavia, nao contém o agente fomentador
da ressorgao. As doses indicadas de péptidos estao compreen-
didas entre cerca de 2 microgramas e aproximadamente 20 mg.

Os sais de adigao de 4cido na invengao e aqueles
sais usados nas composigoes farmaceuticas da invencdo ndo sao
somente utilizdveis em combinagao com as substancias activas
de péptidos de elevado peso molecular, insoluveis em dgua, |

por exemplo Sandimmun (marca registada)(ciclosporina A), mas




' dimmun, marca registada), a calcitonina, a somatostatina, a

10 |
|
|

também podem combinar-se de forma excelente com substancias
activas peptfdicas de baixo peso molecular, por exemplo com
somatostatinas, por exemplo SMS, ou em especial com calcito-

ninas, por exemplo com a calcitonina do salmao.

Os citados sais de adigao de 4cido podem ser empre-
gados como excipientes em composigoes farmaceuticas numa quan-
tidade de 0,1 a 10% em peso, de preferencia desde 0,7 a 15%

em peso.

As substéncias activas peptidicas ou protefnicas, com
um peso molecular compreendido eutre 1000 e 150000, saoc aplica-
das, preferivelmente em combinag¢ao com os sais de adicdo de

4cido da invencgao.

Como péptidos fisiologicamente activos apropriados

entram em considera@éo, por exemplo, as hormonas peptidicas
como a insulina, a angiotensina, a vasopresina, a desmopresina,
a felipresina, a protirelina, a hormona luteinizante libera-
dora de hormona, a corticotripina, a prolactina, a somatropina,
a tirotropina, a hormona luteinizante, a ciclosporina A (San-

calicreina, a paratirina, o glucagon, a oxitonina, a gastrina,
a secretina, o soro de gonadotropina, a hormona de crescimento,
a eritropoietina, a angiotensina, a urogastrona e a reninaj;
como protefnas fisiobgicamente activas utilizédveis podem citar-
-se o interferon, a interleucina, a transfemina, a histaglobul

lina, a macrocortina e o factor de coagulagao sanguinea VIII;
como enzimas proteinicas, por exemplo, lisozima e uroguinasa;
vacinas, tais como a vacina pertussica acelular e celular, a
vacina de difteria, a vacina do tétano, a vacina anti-gripe;
e toxéides, por exemplo a toxdide da difteria, a toxdide do

tétano, e toxbéides do factor fomentador da linfocitose. Dentre

os polipéptidos anteriormente mencionados, preferem-se as hor-




monas peptidicas, as proteinas fisiologicamente activas, e as
|vacinas, preferindo-se entre as \dltimas mencionadas, em especial,
‘as hormonas peptidicas, e dentre estas sao preferidas as calci-
toninas, as somatostatinas, a insulina, a hormonaluteinizante
libertadora de hormona, a desmopresina, a vasopresina e a oxi-+
tocina; com mais preferéncia as calcitoninas e as somatostati-+
nas.

O termo “"somatostatinas" inclui os andlogos ou os deri-
vados das mesmas. Por derivados e andlogos entendem-se os poli-
péptidos de cadeia linear, com pontes ou ligacoes cfclicas, nds

quais se omitiram e/ou se substituiram uma ou mais unidades

'de aminodcido por um ou por vdrios outros radicais amino e/ou
naqueles em que um ou vdrios grupos funcionais foram substituf-
dos por um ou vdrios grupos funcionais e/ou naquelks em que um

ou mais grupos foram substitufdos por um ou por védrios outros
3grupos isoestéricos. O termo abrange geralmente todos os deri-

jvados modificados de um péptido biologicamente actlvo que mos%

9tra uma actividade qualitativamente semelhante a actividade §

1do péptido somatostatina sem modificacgao.

1
| . . ~ . X
] As somatostatinas preferidas sao as seguintes: !
l

ia) (D)Phe—Cys Phe—(D)Trp—Lys—Thr—Cys—Thr—ol
ﬁ (nome genérico: Octreotide)

-1
|

1 f 1
ib) (D)Phe-Cys-Tyr—(D)Trp—Lys—Val—Cys—ThrNH2
| r '
ic) (D)Phe-Cys-Tyr-(D)Trp-Lys-Val-Cys-TrpNH

2

| I ¥
a) (D)Trp—Cys—Phe—(D)Trp—Lys—Thr—Cys—ThrNH2

|

|

|

} r '

le) (D)Phe—Cys-Phe—(D)Trp—Lys—Thr—Cys—ThrNH2
|




~Val-Phe).

((vide Pedido de Patente Europeia 200,188).

f =
f) 3—(2—(Naftil)—(D)Ala—Cys—Tyr—(D)Trp—Lys—Val—Cys—ThrNH2

r — 1
g) (D)Phe-Cys—Tyr-—(D)Trp—-Lys—Val-Cys—{&—Nal—NH2

h) 3—(2-naft11}A1a—c&s-Tyr-(D)Trp-Lys-Val-cirs-B-Nal-NH2

f 1
i) (D)Phe—Cys—ﬁLNal-(D)Trp—-Lys—Val-—Cys—Thr—-NH2

Outras somatostatinas preferidas sao

Y

T )
H-Cys-Phe-Phe- (D) Trp-Lys-Thr-Phe~Cys-0H

(vide Vale et al., Metabolism, 27, Supp.l, 139 (1978)).

Asn-Phe-Phe- (D) Trp-Lys-Thr-Phe-Gaba
L ;

(vide Publicagao de Pat. Europeia N2 1295 e Pedido N© f
78 100 994.9). ?

MeAla-Tyr-(D)Trp-Lys-Val-Phe

» |

(Vide Verber et al., Life Sciences, 34, 1371-1378 (1984) e
Pedido de Patente Buropeia N2 82106205.6 (publicada como N2
70 021)) conhecida também como ciclo (N-Me-Ala-Tyr-D-Trp-Lys—

NﬁePhe—His—(D)Trp—Lys-Val—Ala
)

(vide R.F.Nutt et al., Klin.Wochenschr. (1986) 64 (Suppl.VII)

r ]
H-Cys—His-His-Phe-Phe- (D) Trp-Lys—Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-0H




Os conteddos de todas as publicacoes acima citadas,

' inclusivé os compostos especificos estao incorporados como re-
[ -~
 ferencia especificamente na presente memdria descritiva.

O termo andlogo inclui também os correspondentes
derivados que possuem radicais de agucar.

Quando as somatostatinas possuem um radical de acgucar,

este estd acoplado preferivelmente ao grupo N-terminal e/ou
pelo menos a um grupo amino presente na cadeia peptidica la-
teral, com maior prefer;ncia a umn grupo N-terminal. Tais com-
postos e sua preparagao estao descritos, por exemplo, em

WO 88/02765.

|
i
|
|
|
|

Um composto conhecido, especialmente preferido, e
|o Nalfa-[alfa-glucosil—(1-4—deoxifructosi1]—DPhe—Cys—Phe—DTrp_
fLys—Thr—Cys—Thr—ol.

As somatostatinas sao indicadas para aplicacao no
‘tratamento de perturbacoes com uma etiologia que compreende
ou que estd associada a uma secrecgao excessiva da hormona do|

| crescimento (GH), por exemplo no tratamento da acromegalia, |
e no tratamento da diabetes mellitus, e para aplicagao no traL
tamento de doengas gastro-intestinais, por exemplo no tratameﬁto
de Ulceras peptidicas, de fistulas enterocutaneas e pancrea- i
ticocutaneas, na sindrome do aparelho digestivo irritédvel,
na sindrome de amortecimento, na sindrome de diarréia aquosa,

da pancreatite aguda e dos tumores que segregam a hormona gas-

trointestinal (por exemplo vipomas, glucagonomas, insulinomas
carcindides e similares) e no tratamento de uma hemorragia
gastro-intestinal.

Outra classe preferida de substancias sao as calci-.

_l|toninas.

dw’



14

: |
|

As calcitoninas sao uma classe conhecida de polipépd

;tidos de cadeia larga, farmacologicamente activos, que possuem
Ediferentes efeitos farmacoldbgicos documentados. A mencionada [
classe nao contém sémente as calcitoninas naturais, que podenm
ser obtidas por meio de extracgao, tais como a calcitonina

humana, 2 calcitonina do salmao, a do porco, da galinha e da
vaca, mas compreende igualmente diversos derivados e andlogos
preparados por meio de sIntese, por exemplo agueles em que un
ou vdrios radicais de amino4cido estao omitidos, substituildos,
invertidos ou estao derivados de outra maneira, ou nagueles

em que o radical N-terminal ou Ceterminal est4d modificado. DiT

versas calcitoninas, por exemplo a calcitonina humana e a cal+d

citonina do salmao, assim como a elcatonina, o andlogo da cal-

citonina da enguia, podem ser obtidas no comércio e sao geral-

mente utilizadas, por exemplo, no tratamento da doenca de Paget,

da hipercalciemia e da osteoporose.

No entanto, conforme se sabe de um modo geral, as
formas de administragao dos péptidos, inclusivé o desenvolvi-

mento das formas de administracao da calcitonina, apropriadas
e eficazes apresentam numerosos problemas. Como péptidos, as

calcitoninas, ao serem administradas por via oral sao facil-

mente decompostas pelos sucos do aparelho digestivo. Além disso,
penetram somente de forma diffcil nas membranas mucosas do cor—

'po, quer estas sejam as do estomago, do aparelho digestivo, da
boca, do nariz ou do recto.

Na patente britanica 1.354.525, péginas 3, 1, 9-12,
propoem-se a administracao por via endonasal da calcitonina
dos peixes, por exemplo da calcitonina do salmao, e a compo-
sigao destinada para a inalagao oral, porém nao se dao os de-

talhes exactos acerca da possivel composicao para o uso por

via nasal. E ainda menos se dao pormenores acerca da utlllzaqao

i

_llou da nao utilizagao de um agente fomentador da Tessorgac.




Foi constatado agora que, quando se utilizam as com#
'posigoes farmaceuticas da 1nvengao, consegue-se uma penetragaq

tidos, e, por conseguinte, consegue-se uma blOdlSpOr1lbllldad$
compardvel a que se obtém quando se empregam outros agentes i
fomentadores da ressorgao, por exemplo taurocolato de sddio, {
podendo-se melhorar a citada ressor¢ao com a presenca de clor%
to de sédio. Além disso, na administracgao por via endonasal ;
das composigoes farmacéuticas, 0s novos fomentadores da res-— |
sorgao consoante a invenc¢ao, contidos nas mencionadas composii
goes, tem a vantagem de melhorarem a tolerabilidade local.

{Normalmente nao provocam irrita¢ao na membrana mucosa, nenm
i

qaumentam de forma significativa a frequen01a das oscilagoes
.0111ares.

A invengao proporciona, portanto, sais de adicao de
4cido j4 mencionados, numa composicao farmaceutica adaptada

|ao transporte através da mucosa das substancias activas pep-
3tIdicas, preferivelmente para administracao por via endonasal .
iA invengao proporciona igualmente as composigoes farmaceuticas
Eque contém as citadas substancias activas.

%

; No caso de serem destinadas a aplicagao endonasal,
as composicoes farmaceuticas sao apresentadas, de preferéncia
sob a forma de pdés ou liquidos, e neste Wltimo caso podem ser
especialm ente aplicadas por meio de atomizadores. Os atomiza-

dores representativos sao em si conhecidos.

A dose da substancia activa, por exemplo da substand
peptidica a administrar, contida na composicao de acordo com &

'va, do tipo de enfermidade a ser tratada, da frequéncia da dq

gem pretendida e da actividade desejada. 1

invencao, dependerd desde logo da natureza da substéncia acti-

|
'da membrana mucosa pelas substan01as activas, por exenplo ép—

ia

Sa—
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Conforme se menciona no exemplo 4 mais adiante, a

blOdlSponlbllldade das calcitoninas, em especial da calcitoni-
‘na do salmao (determinada pela medlgao da concentragao no plas-
ma), depois da aplicacao por via endonasal segundo as prescri4
coes da presente invencao, & alta e alcanga geralmente valores
superiores aos 400% dos valores verificados depois da aplica-
gao com ausencia de fomentador da ressorgao, ou 67% do valor

verificado com o melhor, porém apenas tolerdvel, dos fomenta-

dores de ressorcao conhecidos, cuja biodisponibilidade & de |
600%. Por conseguinte, a dose a aplicar de acordo com a inven-
950 serd de aproximadamente, 4 vezes menos do que a dose neces-—

sdria para o tratamento com ausencia de fomentador da ressorgao.

Até ao momento presente, adminitraram-se, aproxima-
damente, 10 a 400 U.I., uma vez ao dia, 3 vezes por semana, i

de calcitoninas, quando estas foram aplicadas por via endona-
sal com um agente fomentador da ressorgao.

Para a aplicacao por via endonasal de acordo com a |
invengao serao necessdrias doses de cerca de 10 até cerca de f
400 U.I., preferivelmente de cerca de 50 até cerca de 200 U. I.,
|para admlnlstraqao aproximada de uma vez ao dia, até anrox1ma~
‘damente tres vezes por semana; as doses sao convenientemente
administradas de uma sé vez. Como alternativa, podem dividir-
—-se as doses indicadas em 2 até 4 aplicagoes por dia, o que
significa que para cada administragao sao necessédrias doses
de cerca de 2,5,até cerca de 200 U.E., de preferéncia desde
aproximadamente 12,5 U.I. até aproximadamente 100 U.I.

0 volume total da composigao para administragao por
via endonasal, quando se trata de uma forma liquida, compreen-

de preferivelmente cerca de 0,01 até 0,15 ml, em especial cer—
ca de 0,1 ml, por exemplo 0,09 ml.




i  kfpe

i

i

.i ‘
_1 Assim, as composigOes da invengdo, em volumes de |
ﬁdoses de 0,1 ml, deverao conter, de preferéncia, entre 10 e §
aproximadamente 400 U.I., mais preferivelmente entre cerca de
50 e cerca de 400 U.I. de calcitonina, por exemplo de calci-
' tonina de salmao, por 0,1 ml.

A invengao proporciona especialmente uma composicao

farmaceutica preparada de acordo com a invengao e contendo

calcitonina de salmao destinada a ser utilizada no tratamento

da doenga de Paget, da hipercalciemia ou da osteoporose.
|
A invencgao propor01ona também um método para a adm1~

nistracao de uma substan01a activa a um paciente, em que o
mencionado método compreende a administracao, a um doente desse
| género, de uma quantidade eficaz de uma composigao farmaceut1+

! !
ca preparada de acordo com a invencgao. ‘

A invencgao proporciona, ulteriormente, a utilizacao!

ide um sal de adlgao de 4cido da invencao na preparacao de umé
composicao farmaceutica. i

EXEMPIQ 1: i
MWW

L\\//’ 3 NC% \\//\\/)\j//COOH
NH2
OH

i_l-E ! ~ i ij I 51.

|

|

|
Numa coluna cromatogrédfica (longitude: 30 cm, diametro




| em 100 ml de 4gua desmineralizada.

1 cm) suspenderam-se 10 gr de um permutador de catioes forte-
emente 4cido em 50 ml de &4gua desmineralizada. IEm seguida,

lavou-se a resina com dgua até atingir um pH de 1,0 a 6,C.

Dissolveram-se 3 g (0,0056 mol) do sal sédico do éci-
do taurocélico em 50 ml de dgua desmineralizada e verteu-se aimis—

tura na coluna cromatogrédfica, com o que se obteve uma soluga
do 4cido taurocélico; em seguida lavou-se a coluna com 50 ml

de 4gua desmineralizada até é neutralidade, ou seja, até um i
valor de pH de 6,0, obtendo-se assim uma solugﬁo 1impida incolor
de 4cido taurocblico em 100 ml de &gua, com um valor de pH de

1,0.

‘2&2 ~ 3 ].. l 3 g.j ! 5]

Dissolveram-se 0,85 g (0,0058 Mol) de L (-) lisina

0 valor do pH desta solugao foi de 13-14. Em segui-
da verteu-se, com agitagao, a solugao de L(-)lisina na solugao

do 4cido taurocélico, formando-se assim o sal.

Por meio de uma titulacao verificou-se que a quanti+
dade total de dcido se havia transformado em sal.

Em seguida liofilizou-se a solucao do sal durante a
noite, e assim se obteve um pé branco. Ponto de bfusao 80°C
(sinterizacdo). O produto decompde-se numa temperatura de 1177C.

Uma solugao aquosa de 0,1 N tinha um valor de pH de
8,4. A lisina neutraliza o &cido taurocélico muito mais forted

mente do que o NaOH (uma solugao do taurocolato de sédio em
dgua tem um valor de pH de 6,1).
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| "H-MMR (Dy0) § (ppm) : 4,04 (m,1H,CE-OH); 3,88

(m, 1H, CH-0H); 3,69 (A,J = THz, 1H,CH-K de lisina); 3,57 (A,J
= 7 Hz, 2H, CHz—NHCO); 3,49 (m,1H, CH-O0H); 3,07 (t,J = 7 Hz,
2H, CH2=SOB—); 3,01 (t,J = 7 Hz, 2H, CH2—E de lisina); 2,4-1,05
(m, 28H, CH2 y CH deﬁly, d-lisina e radical de 4cido célico);
0,98 (da,J = 7 Hz, 3H, CHB—H do radical 4cido c6lico); 0,91
(s, 3H, C—CH3 do radical de 4cido célico); 0,7 (s, 3H, C-Cl
do radical de 4cido célico).

IR (KBr) cm'; 3400 (5,H,0); 3100-2600 (S, nu" (-NE;");
|

+ .
2070 (W, delta as + deltatorsion (—NH3 )s; 1650 (s, deltaas
(NHBf); 1500 (m’nuas (—COO—); 1410 (m,nuSy (-C00-); 1220-1150
(s,nuaS (_803-); 1040 (m,nuSy (—SOB—)°

% "nu" é a indicacao da letra grega \)

| EXEMPTO 2 .

So] lestinad 13 . 1 ]

|Calcitonina de salmo 110 U.I. a 4400 U.I.
fDihidrato de citrato de sédio 10,0 mg |
'Monohidrato do 4cido citrico 10,0 mg

‘Lisinato do 4cido taurocélico 10,0 mg

Sal dissédico do 4cido etileno-

|diaminotetraacético 1,0 mg

Cloreto de benzalconio 0,2 mg

Agua até 1,0 ml

Introduziu-se esta solucao num dispositivo atomiza-
dor para pulverizacgao, numa dosagem de 0,09 ml em cada narina
(A quantidade de dosagem/narina &, por exemplo de cerca de 10
U.I.).

- . ~ |
Fn vez da calcitonina do salmao, podem ser formulados




I

P

|
’:

|
|

 Agua até 1,0 ml

| EXEMPIO 4

também outros polipéptidos, por exemplo outras calcitoninas,
em quantidades de, por exemplo, 440C U.I. por ml. Da mesma

maneira se pode formular também uma somatostatina. §

ZXIMPIO 3

~ -~

=0lucoes para aplicacao por via endonasal i

Calcitonina de salmao 110 U.I. a 4400 U.I.
Cloreto de benzalconio 0,11 mg
Cloreto de sdédio 8,5 mg

Cloridrato de lisinato
do dcido taurocélico 0, 1N até o
valor de pH de 3,7 10,0 mg

Atmosfera de nitrogénio.

A solugéo introduzida em ampolas é apropriada vpara
a aplicagao de quantidades de dosagem de 0,09 ml (quantidade
de dosagem por narina, por exemplo, de 10 U.I.).

Fm lugar da calcitonina de salmao podem ser empre—
gados também outros polipéptidos, por exemplo outras calcito-|
ninas, em guantidades de, por exemplo, até 4400 U.I. por mi-
lilitro.

Aplicou-se

a) uma dose de 100 U.I. de calcitonina de salmao por 0,09 ml E
de uma solucgao aquosa de acordo com o exemplo 2, misturada con-

forme a invengao com 1% em peso de lisinato do 4cido taurocdli—
1

co, € comparou-se esta

t
|
!
|
{
{
|
i
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b) com uma dose semelhante, que continha, em lugar do sal de
lisinato de 4cido taurocdélico, 1% em peso de taurocolato de

:sddio, um fomentador de ressorgﬁo conhecido, muito eficaz, e

com

c) outra dose semelhante a que nao continha nenhum fomentador

de ressorgac.

No esquema 1 indicam-se os resultados como mili-uni-+
dades internacionais de calcitonina de salmao por ml de plasma

em relagao ao prazo de aplicagao em horas; as curvas a,b, e C

correspondem as misturas indicadas acima. A avaliagao da concen-—

tracao da substanola activa no plasma foi efectuada por exper

cia radio-imunoldégica.

As determinacgoes da concentragao de calcitonina de
~ . s 3
salmao foram efectuadas durante 6 horas posteriores a aplica~

Gao.

Em condigoes compardveis, aplicaram-se quantidades
de dosagem a 3 macacos Rhesus, em cada narina, de modo que a
cada animeal de ensaio aplicaram-se 200 U.I. de calcitonina de

'salmao.

Calculou-se a biodisponibilidade sobre o primeiro

prazo de aplicagao de 1 hora e relacionou-se com a referencia;

(=100%) :-

a b c

429% 637% 100%

As compatibilidades locais foram medidas em duas

ien-




| experiencias 1 e 2, com a composigao a, e numa experiéncia

foram expressas com Hz (Hertz). Compararam-se os resultados
com a frequencia de oscilacao ciliar de animais sem tratament

(ensaio de controlo).

%) depois de 28 dias de aplicagao endonasal a cobaias.

ensaio de

a Jo] c controlo

|1 12,59Hz
2. 11, 60Hz

0,05 0 10,55 + 0,91 11,95+ 0,58
1,30 0

grafos seguintes:

to ciliar. Um processo in vitro para avaliagao dos efeitos
‘farmacoldgicos nos cilios humanos "Rutland J., Griffin W.,
Cole P., in: Chest 80, 6 de Dezembro de 1981, Suplemento;
| "Die Wirkung von Bronchospasmolytika auf die Ciliarfrequenz

in vitroy Nonietzko N, Kasparek R., Kellner U., Petro J.,
Prax. Klin. Pneumol 37 (1983) 904-906.

A frequencia de oscilagao nao é influenciada, nem
pela composigao a) preparada de acordo com a invencao, nem

1 PR -~
!pela composigao c¢) com ausencia de fomentador da ressorcgao.

I .~ . .

iCom a composigao b) que continha um conhecido fomentador da
|
i

| ressorgao, a oscilagao foi detida.

~

onclusao

.~ . . ) R . S
com a composigao b e c, medidas por microfotooscilografia™ e

A experiencia estd descrita com pormenores nos paré-

Escovamento nasal e medigao da frequencia do batimeﬁ-

|

)
i




A biodisponibilidade da calcitonina de salmao, ao se
aplicada em combinagao com o agente fomentador da ressorgao
preparado de acordo com & invencao, &, quanto a variagao bio-
'16gica normal, identica 2 biodisponibilidade conseguida com
uma combinacao com taurocolato de sédio. Avantagem do agente
fomentador da ressorgdo conforme a2 invengao, sobre o fomentadd
aqui citado € a excelente tolerabilidade do fomentador da in-

vengéo, 0 que representa um progresso considerdvel.

EXEMPIO 5
o ] Jestinad 1i ~ X .
|
;
Calcitonina de salmao 0,1 a 20 mg ™ |
Lisinato do 4cido taurocdélico 50 mg
Celulose microcristalina 100 mg
Lactosa _ 50 mg

x 1 mg de substancia activa corresponde a 4767 U.E.

T :

"Supogitdérios pmara anlicacao por via rectal

Calcitonina de salmao 0,0692 mg

£cido citrico anidro 0,78

Citrato dihidrato trissédico 0,50

Manitol 48,651

Lisinato de 4cido taurocdélico 30,0

Base para supositério A 1420,0
1500,0 mg

i
|
% Weitepsol (marca registada) H.12, um glicérido de 4cido gor#
do (010—18) linear; ponto de fusao; 3%2-33,5; ordem de solidifi

cagao 29-33°C. Pode ser obtido na Companhia Dynamit Nobel,
Reptiblica Federal da Alemanha. |

r

r
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lesteréide e de um catiao (ii), quer proveniente (a) de una ami-

devem ter um significado diferente de grupos carboxi; quer

2. Processo para a preparacgao de um sal de adigao

de 4cido, caracterizado pelo facto de se fazer reagir a tauri-

|

na ou a glicina, cujo grupo amino estd substitufdo por um gruT
po acilo de um dcido carboxIlico de um 3 alfa, 7 alfa, 12 alfa-

-tri-hidroxi-esterdide, ou com (a) uma amina alifdtica substi<

tufda, em que quaisquer substituintes da citada amina devem

4
ter um significado diferente de grupos carboxi, ou com (b ) %
um alfa-aminodcido bédsico que tem um grupo alquileno bivalen—;
te entre o grupo alfa-aminodcido e outro grupo amino. %

i

R i
29~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, carac—

terizado pelo facto de, como produto final um sal de adigao

'de 4cido que compreende um aniao (i) de uma taurina ou de gliT
|cina, cujo grupo amino estéd substituldo por um grupo acilo de,

um &4cido carboxflico de um 3 alfa, 7 alfa, 12 alfa—tri-hidroxL—

na alifédtica, em que quaisquer substituintes da citada amina

(b) de um alfa-aminodcido bdsico que tem um grupo algileno bi-

valente entre o grupo de alfa-aminodcido e outro grupo amino.

32. Processo para a preparagaoc dum sal de adigao
de 4cido de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
facto de o aniao derivar do 4cido taurocélico ou do 4cido

glicéblico.

&. Processo para a preparagao dum sal de adicao de:

4cido de acordo com as reivindicagoes 2 ou 3, caracterizado

pelo facto de o aniao derivar de um alfa-aminodcido bé4sico,




que tem um grupo alquileno bivalente entre o grupo de alfa-

—aminodcido e o outro grupo amino.
i
d_ Processo para a preparacao dum sal de adigao de
4cido de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
facto de o catiao derivar de lisina.

62-Processo para a preparagao dum sal de adicgao de
dcido, caracterizado pelo facto de derivar de um aniao de fér-
mula IT

CO-NH-R

IT

HO H
Rq ‘
'ma qual R1 = H ou OH e
| B N
i R2 _~CH2—COO— ou —CHZ-CHZ—SOB—
e de um catiao da fdérmula
| NHt3 COOH
|
NH,

8~ Processo para a preparacao de um sal de adicao
de dcido de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo
facto de, como produto final, se obter um sal do 4cido tauro-
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c6lico ou glicélico e de lisine .

82. Processo de acordo com a reivindicagao 7, carac-
terizado pelo facto de, como produto final se obter o lisinatq

do 4cido taurocélico.

8. Processo para a preparaggo de uma composigao
farmacéutica, caracterizado pelo facto de se empregar, como
ingrediente auxiliar pelo menos uma sal de adicao de 4cido de
um aniao de taurina ou glicina, cujo grupo amino estd substi-

tufdo por um grupo acilo de uma &dcido carbox{lico de um 3 alfa,
7 alfa, 12 alfa-tri-hidroxi-esterdide, e de um catiao de/ou E
(a) uma amina alifdtica, devendo quaisquer substituintes da t
mencionada amina ter um signficado diferente de grupos carboxi,
ou entao (b) um alfa-aminodcido bdsico. i

102~ Processo para a preparagao de uma composicao
farmacéutica, caracterizado pelo facto de se misturar pelo me-
nos uma subst;ncia farmacologicamente activa e um sal de adi-
¢3o de 4cido de um aniao de taurina ou glicina cujo grupo ami-
no & substitufdo por um grupo acilo de um 4cido carboxilico
de um 3 alfa, 7 alfa, 12 alfa-tri-hidroxi-esterdide e de um ca-
tido proveniente ou
a) de uma amina alifética, em gque gqualquer dos substituintes
da citada amina deve ter um significado diferente de grupos
carboxi, ou entao de (b) um alfa-aminodcido bédsico.

118~ Processo para a2 preparagao duma composigao fart
maceutica de acordo com a reivindioagio 10, caracterizado pel¢
facto de o sal nela incorporado ser como se definiu em qual-

quer das reivindicacoes 1 a 8.

128~ Processo para a preparacao de uma composicgao
farmaceutica de acordo com as reivindicagoes 10 ou 11 caracte-




|

i

lentre 1:1 e 5000:1.

—|para administragao por via oral.

27
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|
rizado pelo facto de a substancia farmacologicamente activa ’
|
ser uma calcitonina. |
F
138~ Processo para a preparagao duma composicao far%
maceutica de acordo com as reivindicagaes 10 ou 11, caracteri-
zado pelo facto de a substancia farmacologicamente aciva ser

um octredtido.

142 - Processo para a preparacao de uma composicao
farmacéutica de acordo com qualquer das reivindicagoes 10 a 13,
caracterizado pelo facto de a proporgao entre o referido sal
e a substancia farmacologicamente activa estar compreendida

158~ Processo para a preparagao de uma composicao

farmaceutica de acordo com qualquer das reivindicagoes 10 a 14,

caracterizado pelo facto de a composicao obtida ser adaptada
para ser administrada sob a forma de dosagem unitéria, em que!

'

cada dose contém aproximadamente 0,1 a 100 mg do sal.

162~ Processo para a preparacao de uma composicao

|farmaceutica de acordo com qualquer das reivindicacgoes 10 a

15, caracterizado pelo facto de a composicao final sereﬂaptadé

para administracao por via endonasal. |

1728~ Processo para a preparagao de uma composicao
farmaceutica de acordo com a reivindicacao 16, caracterizado
pelo facto de se lhe conferir a forma de uma solugao aguosa
que contém cloreto de sédio.

a ~ . o~
182~ Processo para a preparacao de uma composigao

farmacgutica de acordo com qualquer das reivindicagoes 10 a 13,
caracterizado pelo facto de a composicao final ser adaptada




Wgaes 19 a 22, caracterizado pelo facto de o referido sal de

;goes 19 a 24, caracterizado pelo facto de o mencionado sal de

28 i

|

;

192 -~ Processo para a preparagao de comp051goes far-
maceutlcas de acordo com a re1v1nd1caﬂao 9, caracterizado p91¢
Ifacto de como excipiente, se empregar um sal de adicao de 4cido
de acordo com qualgquer das reivindicagoes 1 a 8, o qual € misf
turado com, pelo menos, uma substancia activa. |
i

202~ Processo de acordo com a reivindicagao 19, ca-
racterizado pelo facto de o referido sal de adigao ser empre—
gado como excipiente que se mistura com substancias activas
peptidicas ou proteinicas.

i

4 212 -~ Processo de acordo com a re1v1ndlcagao 20, ca~
“racterlzado pelo facto de se empregar o mencionado sal de ad17
an de dcido como excipiente das composicoes farmaceutlcas qué

contem substancias activas peptidicas soludveis em 4gua.

228~ Processo de acordo com as reivindicagbes 20 ou!
i

;21, caracterizado pelo facto de se empregar o citado sal de
‘adigao de 4cido como excipiente das composicdes farmaceuticas |
:que contém calcitonina de salmao como substéncia activa p€ptﬂﬁc?

|
|
|
2328 ~ Processo de acordo com qualquer das reivindica-

iadlgao de dcido ser usado como excipiente em composigoes far—
maceuticas que contem 2 microgramas a 20 mg do composto pepti-
dico activo sob a forma de dose unitdria.

242 -~ Processo de acordo com qualguer das reivindicar
coes 19 a 23, caracterizado pelo facto de se empregar o men-
cionado sal de adicao de 4cido numa quantidadeﬁde 0,1 a 10%
em peso como excipiente das composigoes farmaceuticas. ;

258~ Processo de acordo com qualquer das re1v1ndlcaJ




adigao de 4cido ser usado como excipiente duma composigao fari

A . A . i
maceutica apropriada para o transporte de substancias activas!
peptidicas através de membranas mucosas.

262~ Processo de acordo com qualquer das reivindica-
goes 19 a 25, caracterizado pelo facto de o citado sal de adi-
¢ao de 4cido ser usado como excipiente numa composigao farme-
ceutica para administracao por via endonasal.

i

272~ Processo de acordo com qualquer das reivindica-
¢oes 19 a 26, caracterizado pelo facto de o referido sal de
adigao de 4cido ser usado como excipiente numa composicao far-
maceutica sob a forma de pé ou de lfquido.

288~ Processo de acordo com qualquer das reivindica-
goes 19 a 27, caracterizado pelo facto de o mencionado sal de
adigao de 4cido ser usado como excipiente numa composicgao far—

maceutica que se destina a ser aplicada com um atomizador.

;&Lisboa, 28 de Abril de 1989

O Agente Oficial da Propriedade Industrial
A de b e

‘ Ameérico du Silva Carvalho
Mgents  Oficial da Progriededs  Industrial
Rua Castitho, 201-3.° Esq.
Telef. €51339 - 1000 LISBOA |
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