wvpiosizras2az INVHIINNIIR

/d (22) Data de Depésito: 23/05/2006 (51) Int.CL.:
- ) A (43) Data da Publicacao: 30/11/2010 A61K 38/22
Repuybll(;:baLFederallwa de Brzzts.l[ (RP| 2082)
o do Comérain Extarior
Invstitte Nach dat F
(54) Titulo: COMPOSICOES FARMACEUTICAS (57) Resumo: cOMPOSICOES FARMACEUTICAS ESTAVEIS,
ESTAVE|S, TAMPONADAS QUE INCLUEM TAMPONADAS QUE INCLUEM PEPTIDEQS TIPO MOTILINA. A
PEPTiDEOS TIPO MOTILINA presente invengéo refere-se a uma composi¢éo farmacéutica estavel
que inclui um peptideo sintético tipo motilina em uma solugéo
tampanada. A composicdo proporciona um peptideo que permanece
(30) Prioridade Unionista: 04/08/2005 US 11/196,926, estavel e retém substancialmente sua poténcia inicial durante
17/06/2005 US 60/691,555 armazenamento prolongado e apés esterilizagao a vapor.

(73) Titular(es): BAXTER HEALTHACARE S.A., BAXTER
INTERNATIONAL INC

(72) Inventor(es): Navneet Puri, Ralph A. Lessor, Satish K.
Pejaver, Varun Sethi

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT US2006019934 de 23/05/2006

(87) Publicacéo Internacional: wo 2006/138023de 28/12/2006

Estabilidade (Poténcia) de Peptideo,(SEQ ID NO:1), _|
nao-isoténico, tamponado com acetate (30ug/m!)
embalado em ampolas

~ 101 4

Poténcia (% inicial
©
<
|

85 + t t | —+ + g t 1
Inicial 10 2M M &M 9M  12M  18M  24M

Temperatura

—-5C —4-26C —30C o-wc |




10

15

20

25

30

Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS ESTAVEIS, TAMPONADAS QUE INCLUEM
PEPTIDEOS TIPO MOTILINA".
REFERENCIA CRUZADA AOS PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio de Pedido Provisério No. U.S.

60/691.555, depositado em 17 de junho de 2005, cujo contetdo esta incor-
porado a guisa de referéncia.

A presente invengao refere-se a composigées farmacéuticas que
incluem um peptideo tipo motilina. Mais particularmente, a presente inven-
¢ao refere-se a composi¢des farmacéuticas que incluem um peptideo tipo
motilina que permanece estavel e mantém sua poténcia e afinidade de liga-
¢ao apos periodos prolongados de armazenamento.

ANTECEDENTES DA INVENCAQO
O peptideo motilina € um hormdnio polipeptideo linear gastroin-

testinal, que estimula a atividade motora gastrointestinal em mamiferos. A
motilina exerce uma fungdo no aumento de motilidade gastrica ao regular o
complexo mioelétrico interdigestivo. A administracao de motilina em indivi-
duos humanos acelera o transito intestinal e aumenta o esvaziamento gastri-
co [Christofides et al., Gastroenterology 76, 903-907 (1979)]. Estudos in vitro
mostraram que a motilina estimula contra¢des de faixas de musculo liso du-
odenal e células do musculo liso gastrointestinal isoladas de ser humano e
coelho. A moﬁlina foi indicada para estimular o esvaziamento de sélidos e
liquidos em pacientes com gastroparesia diabética [Peeters et al., Gastroen-
terology 100, A480 (1991)], e vem sendo usada para tratar pacientes com
ileo paralitico causado por carcinoma do trato gastrointestinal [Meyer et al.,
Med. Klin. 86, 515-517 (1991)].

Uma das desvantagens da motilina é sua meia-vida relativamen-
te curta in vivo (Christofides, 1979, op. cit.], que torna necessario administrar
o horménio por infusdo continua para induzir um efeito terapéutico. Em res-

posta a esta desvantagem, peptideos tipo motilina sintéticos, que imitam a
atividade de motilina ao mesmo tempo em que tém estabilidade metabdlica
aumentada, foram desenvolvidos. Estes peptideos estao indicados e descri-
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tos no Pedido de patente U.S. N2 5.422.341, incorporada aqui a guisa de
referéncia.

Os peptideos tipo motilina sintéticos descritos no Pedido de pa-
tente U.S. N° 5.422.341 foram considerados eficazes na estimulagédo de ati-
vidade gastrointestinal, e mostram estabilidade aumentada a biodegradagéao
em homogenatos de tecido de érgao relativos. Entretanto, conforme com
motilina naturalmente ocorrente, os compostos sintéticos tipo motilina sdo
potencialmente submetidos a degradagao rapida do peptideo devido a hidro-
lise, oxidagao, ou outros processos quimicos antes da administragdo. A moti-
lina e compostos sintéticos tipo motilina em solugdes que contém baixas
concentragoes podem ser instaveis durante o armazenamento, mesmo
quando armazenados em recipientes vedados.

Sabe-se que certos peptideos normalmente propensos a degra-
dagao durante o0 armazenamento podem ser estabilizados e, desta maneira,
armazenados durante periodos prolongados sem perda de atividade bioldgi-
ca, ao preparar o peptideo como uma composi¢gao aquosa. Por exemplo, o
Pedido de patente U.S. N°® 5.482.931 descreve uma composi¢cao aquosa pa-
ra administragao de peptideos tais como oxitocina, vasopressina e analogos
e derivados destes, que podem manter a estabilidade ao longo do tempo em
temperatura ambiente. A solugdo contém um tampdo, um conservante de
amina quaternaria ou desinfetante e um agente de controle osmético. De
acordo com o Pedido de patente U.S. N? 5.482.931, a composicao peptidica
aquosa manteve o prazo de validade util apés algumas semanas de arma-
zenamento em temperatura ambiente.

Outros exemplos de formulagdo peptidica aquosa estavel sao
descritos no Pedido de patente U.S. N2 5.916.582 e 6.068.850. Estes pedi-
dos de patente descrevem formulagdes peptidicas aquosas de hormonio
liberador do horménio luteneizante de alta concentragao (LHRH), que podem
ser armazenadas em temperaturas elevadas (por exemplo, 37°C) durante
longos periodos de tempo.

Um exemplo de uma composicao de motilina "estavel" é descrito
e EP 437,621 A1. As solugbes aquosas de motilina e composi¢cdes secadas
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por congelamento mostraram estabilidade em uma solugao em um pH de 4,0
a 5,5. As motilinas descritas no presente documento incluiram motilina cani-
na, motilina suina, motilina humana, e certos derivados de motilina (por e-
xemplo, "®motilina suina-leucina). Estas motilinas e derivados de motilina
retiveram aproximadamente 94% de teor de motilina apos 7 dias de armaze-
namento a 60°C.

Embora a técnica anterior reconhega o efeito estabilizante de
certas solugdes sobre peptideos selecionados, e EP 437,621 A1 sugira que
a motilina nativa (comprimento total) pode ser preparada como composigéeé
secadas por congelamento ou aquosas estaveis, os resultados proporciona-
dos neste nao prevéem o modo que outros derivados de motilina ou pepti-
deos tipo motilina se comportam em solugdes aquosas similares ou compo-
sicoes liofilizadas. Isto se deve a certas diferengas na estrutura peptidica e a
presenga ou auséncia de grupos funcionais carregados e de acido/base para
um dado peptideo que podem afetar significativamente a solubilidade,
pH/perfil de solubilidade, ponto isoelétrico, e valores pKa, desta maneira tor-
nando um peptideo suficientemente diferente de outros peptideos relaciona-
dos. Consequentemente, uma pessoa nao pode prever com certeza se uma
formulagao aquosa estavel ou liofilizada de um derivado de motilina pode ser -
preparada.

Como descrito no Pedido de patente U.S. N? 5.422.341, os pep-
tideos tipo motilina sdo estruturalmente diferentes da motilina nativa. Estas
diferencas estruturais, que sao descritas em mais detalhe abaixo, realizam a
determinagcado se o peptideo tipo motilina pode manter sua estabilidade em
uma solugdo aquosa ou liofilizada dificil.

Devido as vantagens descritas acima proporcionadas pelos pep-
tideos tipo motilina, poderia ser desejado proporcionar composigoes farma-
céuticas que incluem tais peptideos tipo motilina. Também poderia ser dese-
jado proporcionar composi¢des que incluem tais peptideos tipo motilina que
podem ser administrados em um paciente apdés armazenamento a longo
prazo. Ademais, poderia ser desejado proporcionar composicdes que impe-
dem substancialmente a degradagdo do peptideo tipo motilina, porém quan-
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do sdo mantidos maximos niveis de poténcia do composto durante o periodo
de armazenamento.

Também poderia ser desejado proporcionar uma composicéo de
peptideo aquosa pronta para uso que permaneca estavel (¢ mantenha a po-
téncia) apds o armazenamento em condi¢des de temperatura ambiente, bem
como apos a exposicdo a temperaturas elevadas, tal como, porém sem cara-
ter limitativo, a temperatura de esterilizagdo a vapor. Também poderia ser
desejado proporcionar tais peptideos sintéticos tipo motilina como composi-
¢Oes aquosas em concentragdes variadas, ou em uma forma liofilizada. Por
fim, poderia ser desejado proporcionar uma composi¢ao que inclui um pepti-
deo sintético tipo motilina que, se necessario, possa ser armazenado e per-
manega estavel durante periodos prolongados de tempo em qualquer um
dos varios recipientes diferentes.

SUMARIO DA INVENCAQO
Em um aspecto, a presente invengéo se refere a composigdes

farmacéuticas que compreendem aproximadamente 0,5 pg/ml a 100 mg/mi
de um peptideo sintético tipo motilina que possui ndo mais que 16 aminoéci-
dos e a estrutura descrita abaixo. Tais composi¢des incluem adicionalmente_
5 a 250 mM de um tampao, e possuem um pH entre 3 e 9 e uma osmolali-
dade de aproximadamente 10 a 500 mOsm/kg.

Em um aspecto adicional, a presente invengao se refere a com-
posi¢oes que incluem o peptideo sintético tipo motilina que pode ser esterili-
zado por esterilizagdo a vapor a 120°-128°C onde o peptideo retém pelo
menos aproximadamente 95% de sua poténcia inicial.

Em um aspecto adicional, a presente invencao se refere a com-
posicdes farmacéuticas prontas para uso que incluem o peptideo sintético
tipo motilina onde o peptideo pode ser armazenado durante pelo menos 18
meses a 4° a 37°C e retém pelo menos aproximadamente 90% de sua po-
téncia inicial.

Ainda em um aspecto adicional, a presente invencao se refere a

- composi¢gdes que incluem um peptideo sintético tipo motilina que possui a

estrutura descrita abaixo e inclui ndo mais que 16 aminoacidos, onde a com-
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posigcdo é proporcionada em uma forma concentrada que inclui uma quanti-
dade selecionada de peptideo e tampao por meio do qual mediante diluicdo
a composicao aquosa inclui 0,5 pg/ml a 100 pg/ml do peptideo, 10 a 100 mM
de um tampao, que possui um pH entre 3 a 9 e uma osmolalidade de apro-
ximadamente 10 a 500 mOsm/kg.

Ainda em um aspecto adicional, a presente invencio se refere a
composigoes liofilizadas que incluem um peptideo sintético tipo motilina que
possui a estrutura como descrito abaixo e inclui ndo mais que 16 aminoaci-
dos mediante reconstituicdo, a composicao reconstituida inclui 0,5 pg/ml a
100 pg/ml do peptideo e possui um pH entre 3 a 9 e uma osmolalidade de
aproximadamente 10 a 500 mOsm/kg. Opcionalmente, a composicdo tam-
bém pode incluir 10 a 200 mM de um tampéo.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS
A Figura 1 € um grafico que mostra a estabilidade do peptideo -

em uma composigao que concretiza a presente invengao em até 24 meses
de armazenamento.

A Figura 2 € um gréfico que mostra a estabilidade do peptideo
em uma composi¢ao que concretiza a presente invengao apds a autoclava-

gem.
A Figura 3 é um grafico que mostra o perfil de estabilidade do

peptideo sintético tipo motilina em uma concentragdo de 5 pg/ml em uma
composicao qvue concretiza a presente invengdo quando esta for armazena-
da em um recipiente de vidro selecionado.

A Figura 4 é um gréafico que mostra o perfil de estabilidade do
peptideo sintético tipo motilina em uma concentragdo de 30 pg/ml em uma
composigao que concretiza a presente invencao quando esta for armazena-
da em um recipiente de vidro selecionado.

A Figura 5 € um gréafico que mostra a estabilidade do peptideo
em uma composigdo que concretiza a presente invengio apds o armazena-
mento, onde a composi¢éo € liofilizada, armazenada em sua forma liofiliza-
da, e subsequientemente reconstituida.

DESCRICAQ DETALHADA
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As composi¢bes farmacéuticas da presente invengdo incluem
um peptideo sintético tipo motilina que pode ser eficaz no tratamento de dis-
turbios gastrointestinais tais como, porém sem caréater limitativo, ileo pos-
operatério, gastroparesia diabética e ileo paralitico. As composicdes farma-
céuticas da presente invencdo incluem um peptideo sintético tipo motilina,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, em um tampao selecionado
em uma concentragao selecionada. As composigdes farmacéuticas possuem
um pH e osmolalidade também selecionados para manter a estabilidade do
peptideo durante um periodo prolongado de tempo.

As composicdes farmacéuticas da presénte invengao permane-
cem estaveis durante o armazenamento a longo prazo, tal como pelo menos
12 meses, e de preferéncia pelo menos 18 meses, € até 24 meses em tem-
peraturas comumente encontradas durante o armazenamento, tal como, po-
rém sem carater limitativo, entre aproximadamente 4°C e aproximadamente
30°C. As composigdes farmacéuticas da presente invengdo mostram degra-
dagédo minima e perda da poténcia de peptideo durante tais periodos de
tempo e em tais temperaturas. O peptideo tipo motilina das composicdes
farmacéuticas da presente invengéao permanece quimicamente estavel e bio-
logicamente potente mesmo apés a exposicdo a temperaturas elevadas, tal
como, porém sem carater limitativo, a temperatura de esterilizacdo a vapor
(por exemplo, 121°C). Como usado aqui, as referéncias a estabilidade se
dirigem ao grau de degradagéo de peptideo e poténcia residual do peptideo
como determinado por analises biolégicas.

- Por exemplo, um peptideo tipo motilina que é 95% nao-
degradado ap6s o armazenamento, como determinado por analise de pure-
za quimica, mantém 95% de poténcia em analises biologicas. Nas composi-
¢Oes farmacéuticas da presente invengdo, o peptideo tipo motilina nao se
degrada substancialmente e permanece substancialmente potente e eficaz
no tratamento de disturbios gastrointestinais.

As composicbes farmacéuticas da presente invengéo incluem,
em geral, uma quantidade selecionada de um polipeptideo sintético tipo mo-

tilina. O peptideo sintético pode ser um peptideo tipo motilina que é eficaz no
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Os peptideos tipo motilina para estimular a atividade gastrointes-
tinal mostram uma alta afinidade com o receptor de motilina. Exemplos de
tais polipeptideos tipo motilina sdo descritos no Pedido de patente U.S. N@
5.422.341, anteriormente incorporada a guisa de referéncia, que mostra se-
gliéncias de aminoacido de peptideos sintéticos tipo motilina.

Em uma modalidade preferida da presente invencéo, o peptideo
sintético tipo motilina contido nas composi¢cdes da presente invengéo esta
truncado. De preferéncia, o peptideo sintético tipo motilina ira incluir tipica-
mente nao mais que 16 aminoacidos e, mais preferivelmente, 11 a 16 ami-
noacidos.

Em uma modalidade, o peptideo tipo motilina possui a seguinte

estrutura:
Rz

|

Ry I‘Q—*CHCO—A—B-—D-—E-Thr—-F-—G-—H-—Leu-I-J—NH-*CHRG

R3 CHzR4 CH2Rs

onde:

A é o L-estereoisdbmero de um aminoacido lipofilico alifatico;

B é L-prolina ou L-alanina;

D é o L-estereoisdmero de um aminoacido lipofilico alifatico;

E é o L-estereoisdmero de um aminoacido aromatico, lipofilico,
alifatico ou aliciclico;

F é o L-estereoisdmero de um aminoéacido aromatico ou heteroa-
romatico;

G é glicina ou D-alanina;

H é &cido L-glutadmico ou L-glutamina;

| € L-glutamina;

J é selecionado do grupo que consiste em Z, Z-Leu, Z-Leu- GIn,
Z-Leu-GIn-Glu, Z-Leu-GIn-Glu-Lys, onde Z é selecionado do grupo que con-
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siste em D-arginina, D- homoarginina, D-glutamina, D-asparagina e D-
alanina;

R € alquila inferior ou alila;

Rz é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila
inferior, propargila e alila;

Rs € selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila
inferior e alila;

R4 é cicloalquila ou arila que pode ser ndo-substituida ou substi-
tuida por um ou mais substituintes selecionados do grupo que consiste em
halogénio, hidroxi e alcoxi inferior;

Rs é selecionado do grupo que consiste em —CH, CONH,, gru-
pos aminoalquila que contém de 1 a 3 atomos de carbono, e grupos guanidi-
noalquila que contém 2 ou 3 atomos de carbono;

Re € -COOH ou —CONHg; e

o simbolo * representa um atomo de carbono assimétrico que
pode estar na configuracéo D ou L, e cada grupo alquila inferior contém de 1
a 4 atomos de carbono, com a condi¢do que:

(i) Rs seja —-CH, CONH; apenas quando J for Z-Leu.

Em uma modalidade preferida, o peptideo contido na composi-
cao farmacéutica da presente invengdo pode incluir adicionaimente D-
Arginina na posicao 12. O peptideo da presente invengdao também pode in-
cluir um N-terminal alquilado e, de preferéncia, trialquilado (por exemplo,
metilado). Adicionalmente, o peptideo sintético tipo motilina pode incluir um
grupo amida (-CONHy) na funcionalidade de acido carboxilico C terminal da
cadeia de polipeptideo, que altera o perfil de pKa e a carga do peptideo tipo
motilina (como comparado com motilina nativa) e também acredita-se que
afeta a solubilidade.

Uma modalidade particularmente preferida da presente invengao
inclui o agonista receptor de peptideo sintético tipo motilina que inclui SEQ
ID NO.: 1 e esta representado pela seguinte férmula:

(Mes3N) *Phe-Val-Pro-lle-Phe-Thr-Tyr-Gly-Glu-Leu-GIn-D-Arg-
Leu-Lys-NH,, onde as seguintes abreviagdes representam os aminoacidos:
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Phe - L-Fenilalanina

Tyr - L-Tirosina

Leu - L-Leucina

Val - L-Valina

Pro - L-Prolina

lle - L-Isoleucina

Thr - L-Treonina

Gly — Glicina

Glu — Acido L-Glutamico

GIn - L-Glutamina

D-Arg - D-Arginina

Lys - L-Lisina.

Os peptideos tipo matilina, que incluem SEQ ID NO.: 1, séo par-
ticularmente eficazes e apresentam estabilidade aumentada, poténcia pro-
longada e adequabilidade a esterilizagdo por autoclavagem (descrita abai-
x0), quando tais peptideos forem incluidos nas composi¢cdes da presente
invengdo. Também incluidos dentro do escopo da presente invencao estao
todos os sais farmaceuticamente aceitaveis do peptideo identificado acima.

Outros peptideos, que incluem aqueles descritos no Pedido de .
patente U.S. N° 5.422.341, que sdo substancialmente similares ao peptideo
que incluem SEQ ID NO.: 1 descrito acima, também podem apresentar esta-
bilidade aumentada nas composi¢coes da presente invencao. Estes podem
incluir, por exemplo, outros peptideos sintéticos tipo motilina descritos nos
pedidos de patente referidos que possuem homologia substancial (ou seja,
mais de 50% e, de preferéncia, pelo menos 60% a 70%) com a seqiéncia N-
terminal do peptideo motilina humano.

O peptideo tipo motilina contido nas composi¢cdes da presente
invengao é proporcionado em uma quantidade entre aproximadamente 0,5
pg/ml a 100 mg/ml. Mais preferivelmente, quando a composigéo for "pronta
para uso", (ou seja, que ndo requer diluicdo ou reconstituicao adicional) a
quantidade de peptideo tipo motilina pode estar entre aproximadamente 1
pg/ml e 1 mg/ml, ainda mais preferivelmente 1 pg/ml a 50 pg/ml e tipicamen-
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te na faixa de 1 pg/mia 30 pg/ml.

Devido a poténcia dos peptideos, as composi¢des de baixa con-
centracao podem ser vantajosas na administragdo controlada da quantidade
desejada dos peptideos. Naturalmente, uma composicao mais concentrada
do peptideo, que ainda concretiza a presente invengao, pode ser diluida pa-
ra produzir uma solugao para administragdo conveniente.

Em uma modalidade, quando a composicdo for proporcionada
em uma forma "pronta para uso", o peptideo tipo motilina é dissolvido em
uma solugcao tampé&o para proporcionar uma composi¢cdo aquosa. O tampao
é selecionado para manter o pH da composicdo farmacéutica entre aproxi-
madamente 3 e 9, em tal pH o peptideo mostra estabilidade substancialmen-
te aumentada e retengdo de poténcia. Mais preferivelmente, o pH das com-
posi¢cOes farmacéuticas estd entre aproximadamente 4 e 6, mais preferivel-
mente 4,5 e 5,5 e, mais preferivelmente, entre aproximadamente 4,8 a 5,2.
Nestes niveis de pH, o peptideo de SEQ. ID. 1, um exemplo preferido de um
peptideo tipo motilina, mostra apenas degradagdo minima durante o arma-
zenamento. (O pH preferido da composigdo também pode ser determinado,
em parte, baseado na possibilidade de a composi¢do ser preparada como
uma composi¢ao aquosa ou uma formulagéo liofilizada, discutida abaixo).

As solugbes tampao adequadas para uso com as composicoes
farmacéuticas da presente invengéo incluem tampoes tais como, tampoes
acetato de sodio/acido acético, hidrogénio fosfato de sddio e citrato de s6-
dio/acido citrico. Outros sistemas de tampao conhecidos pelo versado na
técnica, tais como, porém sem carater limitativo, tartarato, succinato, TRIS,
histidina e glicina, também podem proporcionar tamponamento adequado
das composicoes dentro da faixa de pH identificada acima.

Como indicado acima, em uma modalidade, o tampao acetato de
sodio/acido acético € combinado com o peptideo tipo motilina para propor-
cionar uma composi¢do aquosa. Quando proporcionado como uma solugao
pronta para uso, a concentragdo do tampao na composicao farmacéutica
pode estar entre 5 e 250 mM e, mais preferivelmente, entre 5 e 50 mM, com

uma concentracao de aproximadamente 5 a 25 mM considerada a mais pre-
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ferida em muitas modalidades, para atingir e manter o pH preferido.

Quando a composi¢ao for proporcionada como uma solugao
concentrada que requer diluicdo, a concentragdo de tampao pode ser signifi-
cativamente maior, tal como, porém sem carater limitativo, até 10 vezes
maior ou até 2 a 3 M. (Em tais solugdes concentradas, a concentragao de
peptideo também sera correspondentemente maior). As composicdes con-
centradas sao entao diluidas com um diluente para chegar na concentracao
e quantidades preferidas de tampao (por exemplo, 5 a 250 mM) e peptideos
(por exemplo, 1 pg/ml a 100 pg/ml) em uma tonicidade adequada para ad-
ministragdo. Os diluentes farmaceuticamente aceitaveis adequados incluem,
porém sem carater limitativo, agua estéril, solugao de cloreto de sédio estéril,
solugOes estéreis de dextrose (por exemplo, 5%) e outros agucares, e simila-
res.

As composigdes farmacéuticas aquosas da presente invengao
podem ser tanto hipoténicas, substancialmente isotdnicas como hipertoni-
cas, que possuem uma osmolalidade entre 10 a 500 mOsm. Mais preferi-
velmente, entretanto, a composicao é isotdnica, ou suavemente hipotdnica
ou suavemente hipertdnica, embora as composicdes hipotdnicas com uma
osmolalidade abaixo de 100 mOsm e ainda abaixo de 50 mOsm também
possam ser eficazes. Tipicamente, entretanto, a tonicidade da composicao
farmacéutica pode estar entre 270 a 320 mOsm. A tonicidade da composi-
cao farmacéutica pode ser ajustada utilizando cloreto de sédio (NaCl) ou
outros aditivos ajustadores de tonicidade tais como, glicerina, manitol, saca-
rose e outros agucares reduzidos, ou outros agentes conhecidos pelo versa-
do na técnica, se necessario.

A Tabela |, abaixo, resume 0s constituintes e condigoes preferi-
das das composi¢oes farmacéuticas da presente invengao em formas pronta

para uso e concentrada.

Tabela |
Componente/Propriedade Quantidade
Peptideo (ug/ml) 0,5-100,000
Tampao (mM) 5-2500
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Tabela |
Componente/Propriedade Quantidade
pH 3-9
Osmolalidade (mOsm/kg) 10-1000

Em uma modalidade pronta para uso preferida, as composi¢oes
farmacéuticas aquosas da presente invengao incluem 1 pg/ml a 100 pg/ml
do peptideo sintético tipo motilina de SEQ. ID. No. 1 em aproximadamente
10 mM de tampéao acetato de sédio/acido acético em um pH de aproxima-
damente 4,8 a 5,2 e uma osmolaridade de aproximadamente 30020 mOsm.

Além das composi¢bes aquosas, prontas para uso ou concen-
tradas que requerem diluicdo, a composi¢cao da presente invengdo também
pode ser armazenada em uma forma liofilizada (secada por congelamento).
A composi¢do, em sua forma liofilizada, pode incluir as quantidades relativas
de peptideo e tampao estabelecidas na Tabela | acima (bem como outros
agentes). Sera avaliado que quando a composicao foi armazenada em uma
forma liofilizada, a administragdo da composicdo pode ocorrer imediatamen-
te mediante reconstituicdo, tornando a estabilidade de armazenamento a
longo prazo da composi¢ao reconstituida menos crucial, desta maneira, a
presenga de um tampao, opcional. Em qualquer caso, em uma modalidade
da formulagao liofilizada, o tampao opcional pode ser citrato/acido citrico em
um pH preferido de aproximadamente 4,7 e mais preferivelmente, 6,0. Ade-
mais, a formulagao liofilizada pode incluir adicionalmente um ou mais agen-
tes de volume, porém sem caréter limitativo, sacarose, manitol e glicina e/ou
combinagdes destes. Os agentes de volume podem estar incluidos em uma
concentragao de 0,5 a 15% p/v.

As composigbes farmacéuticas aquosas da presente invengao
proporcionam beneficios anteriormente desconhecidos. O peptideo tipo moti-
lina de composig¢des farmacéuticas da presente invengao permanece estavel
quando armazenado sobre uma ampla faixa de temperaturas durante perio-
dos prolongados de tempo. Por exemplo, quando armazenado em tempera-
tura ambiente ou em sua temperatura de armazenamento inferior preferida
de 4°C a 5°C, a estabilidade substancial € mantida durante periodos signifi-

cativos de tempo. Por exemplo, em uma temperatura de armazenamento de



10

15

20

25

30

13

~ aproximadamente 25°C, o peptideo contido na composi¢do da presente in-

vencdo permanece estavel durante pelo menos 12 meses, e mais preferi-
velmente pelo menos aproximadamente 18 meses e, ainda mais preferivel-
mente, até e ainda além de aproximadamente 24 meses, retendo uma po-
téncia de 90% ou mais como mostrado, por exemplo, na Figura 1. Em uma
temperatura de armazenamento de 5°C, o armazenamento apenas com de-
gradagcdo minima (e uma poténcia de pelo menos 90 a 95%) de até pelo
menos 18 meses é regularmente observado.

Uma vantagem adicional da composi¢do farmacéutica da pre-
sente invengdo é sua estabilidade peptidica quando a composigao for sub-
metida a temperaturas elevadas tal como a temperatura de esterilizagao a
vapor. Muitos peptideos sao inerentemente instaveis e, quando submetidos
ao calor, sao conhecidos por se degradarem muito rapidamente, tipicamente
em poucos minutos ou menos. Ao contrario, em composi¢des da presente
invencao, o peptideo mantém substancialmente sua estabilidade (ou seja,
permanece substancialmente ndo-degrado e retém uma porcentagem subs-
tancial de sua poténcia inicial), mesmo apds a composicao ser (1) submetida

a esterilizacao a vapor (durante pelo menos 10 minutos e até 60 minutos em

" temperaturas de aproximadamente 100°C a 128°C e tipicamente 121°C), e

(2) subsegliientemente armazenada em um recipiente adequado (descrito
abaixo) em temperaturas inferiores tipicamente encontradas por uma com-
posicéo farmacéutica, tal como cerca de 4°C a 5°C até cerca de 25°C. Como
mostrado na Figura 2 e descrito no Exemplo 1 abaixo, em amostras de uma
composicao farmacéutica da presente invengao que foram submetidas a es-
terilizacao a vapor em um recipiente de vidro Tipo |, e subsequentemente
armazenadas em tal recipiente, o peptideo reteve uma porcentagem signifi-
cativa de sua poténcia inicial (e afinidade de ligagdo) apds periodos prolon-
gados de armazenamento a 5°C, 25°C, 40°C, e ainda a 55°C.

A preveng¢ao da degradacgéao do peptideo e, desse modo, reten-
¢ao de poténcia e afinidade de ligagao podem ser adicionalmente aumenta-
das ao armazenar as composi¢coes da presente invencao em um recipiente
adequado. Embora muitos tipos diferentes de vidro e alguns plasticos te-
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nham provado ser satisfatérios, para armazenamento a longo prazo, os fras-
cos de silicio tratados a vapor sdo preferidos. Tais frascos de silicio tratados
a vapor Tipo 1 Plus estao disponiveis, por exemplo, junto a Schott of Leba-
non, Pennsylvania, sob o nome de produto frascos cobertos com silica S-
chott Tipo 1 Plus. Outros recipientes de armazenamento adequados incluem
frascos Tipo 1 USP, ampola de vidro Tipo | e seringas de vidro pré-
embaladas.

Alguns plasticos também provaram ser eficazes para auxiliar na
estabilizagdo da composi¢ao peptidica. Sob este aspecto, os plasticos prefe-
ridos sao copolimeros de olefina ciclicos, disponiveis, por exemplo, junto a
West Pharmaceuticals sob o nome de produto frascos de resina CZ, ou junto
a Schott sob 0 nome de produto frascos TopPac, ou junto a Alcan packaging
sob o nome de produto frascos de soro Ticona Topas. As composi¢cdes da
presente invengao também podem ser armazenadas em PVC, bem como
sacos flexiveis de ndo-PVC. Quando armazenadas nos recipientes de vidro
ou plastico descritos acima, os tempos de armazenamento descritos acima
nas temperaturas de armazenamento descritas acima podem ser atingidos,
embora durante periodos de armazenamento de pelo menos 18 meses,
frascos Tipo | Plus (silicio tratado a vapor) e ampolas de vidro Tipo | Plus
sao preferidos. Como mostrado, por exemplo nas Figuras 3 e 4, o armaze-
namento de uma composi¢ao aquosa da: presente invengdo que incluiu a-
proximadamente 5 pg/ml (Figura 3) ou 30 pg/ml (Figura 4) do peptideo sinté-
tico tipo motilina de sequéncia SEQ ID 1 em frascos Schott Tipo 1 mostrou
estabilidade (e manutencdo de altos niveis de poténcia) durante diversos
meses quando armazenada em temperaturas de 5°C a 55°C. Sera avaliado
pelo versado na técnica que a estabilidade medida de composigdes farma-
céuticas em temperaturas elevadas, tal como 40°C ou mais, pode servir co-
mo a base de previsdo de estabilidade durante periodos mais longos em
temperaturas de armazenamento tipicas, tal como 20°-25°C ou 4°-8°C, por
exemplo. Tais estudos de "armazenamento acelerado" sdao comuns no cam-

po da presente invengao.
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Exemplo 1
Estabilidade de Peptideo tipo Motilina apds Autoclavagem e Armazenamento

O peptideo tipo motilina de SEQ ID NO. : 1 foi dissolvido em

uma concentragao de 30 pg/ml em 10 mM de tampao acetato de sédio, pH
5,0. As amostras da solugdo peptidica armazenadas em frascos de vidro
Tipo | foram autoclavadas a 121°C durante 15 minutos e as amostras auto-
clavadas foram incubadas a 5°C, 25°C, 40°C, ou 55°C. A poténcia do pepti-
deo apds o armazenamento em cada temperatura foi medida ao longo do
tempo ao testar amostras apds incubag¢ao de uma semana, duas semanas,
trés semanas, um més e trés meses. A poténcia foi determinada utilizando
HPLC para medir a quantidade de peptideo néb-degradado que permanece
em cada amostra.

Como mostrado na Figura 2, o peptideo reteve mais de 90% de
poténcia apds a autoclavagem e armazenamento durante 3 meses mesmo
em uma temperatura de armazenamento elevada de 55°C. A composigdo
farmacéutica da presente invengao mostra estabilidade excelente durante o
periodo de armazenamento mesmo em temperatura de armazenamento ele-

vada. Sera avaliado pelo versado na técnica que os dados de estabilidade

- obtidos em tais temperaturas elevadas (ou seja, condicbes de armazena-

mento aceleradas) podem ser usados para prever a estabilidade em tempe-
raturas de armazenamento inferiores mais tipicas durante periodos prolon-

gados de tempo.

Exemplo 2
Estabilidade de Formulacoes Liofilizadas de Composicoes de Peptideo Tipo

Motilina

O peptideo tipo motilina que inclui SEQ ID NO. : 1 foi dissolvido
em uma concentragao de 30 pg/ml em 10 mM de tampéao citrato e 1% p/v de
sacarose (agente de volume) em pH 6,0. A composicao foi liofilizada por téc-
nicas padrao e armazenada em um frasco de 20 ml a 40°C. A poténcia do
peptideo tipo motilina foi medida nos intervalos de tempo indicados na Figu-
ra 5, ao reconstituir a composi¢cao em agua. A poténcia foi determinada utili-
zando HPLC para medir a quantidade de peptideo nao-degradado que per-
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manece em cada amostra. Como mostrado na Figura 5, o peptideo tipo moti-
lina liofilizado reteve um nivel significativo de poténcia (ou seja, mais de
90%) durante diversos meses. Resultados similares foram obtidos quando o
agente de volume sacarose foi substituido por um agente de volume de
0,04% p/v de glicina e 0,4% p/v de manitol combinado. Novamente, sera a-
valiado pelo versado na técnica que a estabilidade de composi¢cdes farma-
céuticas em temperaturas elevadas, tal como 40°C como na Figura 5, pode
servir como a base de previsdo de estabilidade durante periodos mais lon-
gos em temperaturas de armazenamento mais tipicas, tal como aproxima-
damente 20°C-25°C ou 4°C-8°C, por exemplo.

Se preparadas e armazenadas como uma solugdo aquosa tam-
ponada,' composi¢ao pronta para uso ou concentrada, ou liofilizada que é
subsequientemente reconstituida, as composi¢des farmacéuticas da presen-
te invengao permanecem potentes durante o armazenamento durante perio-
dos prolongados de tempo. A poténcia de peptideo mantida em torno de 90
a 100%, e em alguns casos, mais de 95% durante o0 armazenamento a 5, 25,
40 e 55°C durante pelo menos 18 meses, torna a composi¢do farmacéutica
da presente invengdo um meio preferido para a entrega terapéutica de pep-
tideos tipo motilina.

Embora a presente invengao seja descrita no contexto de suas
modalidades preferidas, inimeras modificagdes em tais modalidades sdo
possiveis sem que se abandone o espirito da presente invengio, que esta

estabelecido nas reivindicagdes em anexo.
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LISTAGEM DE SEQUENCIA

<110> Baxter International Inc.

<120> COMPOSIGOES FARMACEUTICAS ESTAVEIS, TAMPONADAS QUE
INCLUEM PEPTIDEOS TIPO MOTILINA

<130> CPANA 6214-PCT

<150> uUs 11/196,326
<151> 2005-08-04

<160> 1

<170> Ppatentin versso 3.3

<210> 1

<211> 14

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Peptideo relacionado a Motilina

<220> v
<221> misc_feature

<223>  gintetizado quimicamente

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)
<223>  Xaa é D-arginina

<400> 1

;he val Pro Ile ghe Thr Tyr Gly Glu i.gu GIn Xaa Leu Lys



REIVINDICACOES
1. Composi¢ao farmacéutica que compreende:
(a) aproximadamente 0,5 pg/ml a 100 mg/ml de um peptideo
sintético tipo motilina que possui ndo mais que 16 aminodacidos e possui a

5 seguinte estrutura:
Rz

Ry ll\l—*CHCO—A—B—D—E-Thr-—F—G—H—-Leu—I—J-—NH—*CHRG

R3 CH2R4 CH2R5

em que:
A é o L-estereoisdmero de um aminoacido lipofilico alifatico;
B é L-prolina ou L-alanina;
D é o L-estereocisdomero de um aminoacido lipofilico alifatico;
10 - E é o L-esterecisdbmero de um aminoéacido aromatico, lipofilico,
alifatico ou aliciclico;
F é o L-estereoisomero de um aminoacido aromatico ou heteroa-
romatico;
G é glicina ou D-alanina;
15 H é acido L-glutdmico ou L-glutamina;
| é L-glutamina ou L-alanina;
J é selecionado do grupo que consiste em Z, Z-Leu, Z-Leu- Gin,
Z-Leu-GIn-Glu, Z-Leu-GIn-Glu-Lys, em que Z é selecionado do grupo que
consiste em D-arginina, D- homoarginina, D-glutamina, D-asparagina e D-
20 alanina;
R, é alquila inferior ou alila;
R2 é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, aquila
inferior, propargil e alila;
Rs é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila
25 inferior e alila;
R4 é cicloalquila ou arila que pode ser nao-substituida ou substi-
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tuida por um ou mais substituintes selecionados do grupo que consiste em
halogénio, hidréxi e alcoxi inferior;

Rs é selecionado do grupo que consiste em —CH, CONH,, gru-
pos aminoalquila que contém de 1 a 3 atomos de carbono, e grupos guanidi-
noalquila que contém 2 ou 3 &tomos de carbono;

Rs € -COOH ou —CONHg; e

o simbolo * representa um atomo de carbono assimétrico que
pode estar na configuragdo D ou L, e cada grupo alquila inferior contém de 1
a 4 atomos de carbono, com a condigao que:

(i) Rs seja —CH, CONH; apenas quando J for Z-Leu ou Z-Leu-
GIn-GIu-Lys-GIu-ArgQAsn-Lys-GIy;

(b) 5 a 250 mM de um tampao,

sendo que a dita composi¢cao possui um pH entre 3 e 9 e possui
uma osmolalidade de aproximadamente 10 a 500 mOsm/kg.

2. Composigao, de acordo com a reivindicagao 1, em que o dito
peptideo sintético tipo motilina possui 14 aminoacidos.

3. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o dito
peptideo sintético tipo motilina é (MesN) *Phe-Val-Pro-lle-Phe-Thr-Tyr-Gly-
Glu-Leu-GIn-D-Arg-Leu-Lys-NH..

4. Composigao, de acordo com a reivindicagao 1, em que o ami-
noacido na posi¢ao 12 de dito peptideo tipo motilina € D-Arginina.

5. Composigao, de acordo com a reivindicagao 1, em que o dito
tampao compreende acetato de sédio/acido acético.

6. Composic¢ao, de acordo com a reivindicagao 1, que compre-
ende:

(a) entre 1 pg/ml e 100 pg/ml microgramas por mililitro do dito
peptideo sintético tipo motilina; e

(b) 10 a 100 mM de dito tampao, sendo que a dita composi¢ao
possui um pH de aproximadamente 4,5 a 5,5.

7. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o dito
peptideo sintético tipo motilina permanece estavel durante pelo menos 18

meses quando armazenado a 4°C a 5°C.
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8. Composicao, de acordo com a reivindicagdo 1, que foi esterili-
zada por autoclavagem em uma temperatura de aproximadamente 121°C a
128°C.

9. Composicao, de acordo com a reivindicagao 6, em que a dita
composicdo pode ser armazenada em um frasco Tipo | a 55°C durante pelo
menos 3 meses e retém pelo menos 90% de sua poténcia peptidica.

10. Composic¢ao farmacéutica aquosa, que compreende um pep-
tideo sintético tipo motilina que possui ndo mais que 16 aminoacidos em um
tampado acetato de sodio/acido acético esterilizado por esterilizacdo a vapor
a 120-128°C em que o dito peptideo retém pelo menos aproximadamente
95% de sua poténcia inicial apés a dita esterilizagao.

11. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 10, em que a
dita composicdo pode ser armazenada a uma temperatura de até 55°C du-
rante até aproximadamente 3 meses e retém pelo menos 90% de sua potén-
cia inicial apds o dito armazenamento.

12. Composi¢édo farmacéutica aquosa estavel, que compreende
um peptideo sintético tipo motilina que possui ndo mais que 16 aminoacidos
em um tampédo acetato de sédio/acido acético, em que a dita composigao
pode ser armazenada durante pelo menos 9 meses a aproximadamente 5°C
a 37°C e retém pelo menos aproximadamente 90% de sua poténcia inicial.

13. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 12, que inclui 1
ng/ml a 100 pg/mi de dito peptideo tipo motilina em aproximadamente 10
mM de dito tampao.

- 14, Composig¢éo, de acordo com a reivindicagéo 1, preparada a
partir de uma formulagéo liofilizada de dita composigéo que foi reconstituida,
sendo que a dita composigao inclui adicionalmente um agente de volume.

15. Composicéo, de acordo com a reivindicagao 14, que inclui
adicionalmente agentes de volume selecionados do grupo que consiste em
sacarose, glicina e manitol.

16. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 15, em que o
dito agente de volume estd presente em uma concentracéo de 1% p/v ou

menos.



17. Composi¢ao, de acordo com a reivindicagao 15, que com-
preende adicionalmente um agente de volume que inclui a combinacao de
glicina e manitol.

18. Composicao, de acordo com a reivindicacdo 12, armazenada

5 em um frasco coberto com silica tratado a vapor.

19. Composicao, de acordo com a reivindicagao 12, armazenada
em um recipiente plastico feito de um material que compreende um copoli-
mero olefina ciclico.

20. Composicao, de acordo com a reivindicagao 1, preparada a

10 partir de uma solugao concentrada do dito peptideo sintético tipo motilina e
dito tampao que foi diluido.

21. Composigao, de acordo com a reivindicagdo 20, em que a
dita solugao concentrada inclui até 10 vezes a quantidade do dito peptideo e
dito tampao.

15 22. Composigcao farmacéutica aquosa concentrada, que inclui:
a) uma quantidade selecionada de um peptideo sintético tipo

motilina que possui ndo mais que 16 aminoacidos e possui a estrutura:
R;

|

R; N-*CHCO-A-B-D~E-Thr-F-G-H~Leu-I-J-NH-*CHRg

. R3 CHzRq CHZRS
em que:
A é o L-estereoisdmero de um aminodacido lipofilico alifatico;
20 B é L-prolina ou L-alanina;

D é o L-estereoisdmero de um aminoacido lipofilico alifatico;
E é o L-estereoisdbmero de um aminodacido aromatico, lipofilico,
alifatico ou aliciclico;
F € o L-estereocisdmero de um aminoacido aromatico ou heteroa-
25 romatico;

G é glicina ou D-alanina;
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H é acido L-glutdmico ou L-glutamina;

| é L-glutamina ou L-alanina;

J é selecionado do grupo que consiste em Z, Z-Leu, Z-Leu- Gin,
Z-Leu-Gin-Glu, Z-Leu-GIn-Glu-Lys, em que Z é selecionado do grupo que
consiste em D-arginina, D- homoarginina, D-glutamina, D-asparagina e D-
alanina;

R1 € alquila inferior ou alila;

Rz é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, aquila
inferior, propargila e alila;

Rs é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila
inferior e alila; |

R4 é cicloalquila ou arila que pode ser nao-substituida ou substi-
tuida por um ou mais substituintes selecionados do grupo que consiste em
halogénio, hidréxi e alcoxi inferior,

Rs € selecionado do grupo que consiste em —CH, CONH,, gru-

pos aminoalquila que contém de 1 a 3 atomos de carbono, e grupos guanidi-

noalquilav qgue contém 2 ou 3 atomos de carbono;

Re € -COOH ou -CONHy; e

o simbolo * representa um atomo de carbono assimétrico que
pode estar na configuragdo D ou L, e cada grupo alquila inferior contém de 1
a 4 atomos de carbono, com a condigado que:

(i) Rs séja —CH, CONH; apenas quando J for Z-Leu ou Z-Leu-
GIn-Glu-Lys-Glu-Arg-Asn-Lys-Gly;

Te

(b) uma quantidade selecionada de um tampao,

que mediante diluigdo, a dita composi¢ado farmacéutica aquosa
diluida compreende:

i) 0,5 pg/ml a 100 pg/ml do dito peptideo;

ii) 10 a 100 mM do dito tampao;

iii) possui um pH entre 3 a 9 e uma osmolalidade de aproxima-
damente 10 a 500 mOsm/kg.

23. Composigao farmacéutica liofilizada, que inclui:
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a) um peptideo sintético tipo motilina que possui nao mais que

16 aminoéacidos que possui a estrutura:
R;

|

Ry N-*CHCO-A-B-D-E-Thr-F-G-H~Leu-I-J-NH-*CHRg

R; CH2R, CH2R5

em que:

A é o L-estereoisdbmero de um aminoacido lipofilico alifatico;

B é L-prolina ou L-alanina;

D é o L-estereoisdbmero de um aminodcido lipofilico alifatico;

E é o L-estereoisOmero de um aminoéacido aromatico, lipofilico,
alifatico ou aliciclico;

F é o L-estereoisdbmero de um aminoacido aromatico ou heteroa-
romatico;

G é glicina ou D-alanina;

H ¢ acido L-glutdmico ou L-glutamina;

| € L-glutamina ou L-alanina;

J é selecionado do grupo que consiste em Z, Z-Leu, Z-Leu- Gin,
Z-Leu-Gin-Glu, Z-Leu-GIn-Glu-Lys, em que Z é selecionado do grupo que
consiste em D-arginina, D- homoarginina, D-glutamina, D-asparagina e D-
alanina;

R, € alquila inferior ou alila;

R é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, aquila
inferior, propargila e alila;

Rs é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila
inferior e alila;

R4 é cicloalquila ou arila que pode ser nao-substituida ou substi-
tuida por um ou mais substituintes selecionados do grupo que consiste em
halogénio, hidréxi e alcoxi inferior;

Rs é selecionado do grupo que consiste em —CH, CONH,, gru-
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pos aminoalquila que contém de 1 a 3 atomos de carbono, e grupos guanidi-
noalquila que contém 2 ou 3 4&tomos de carbono;

Re € -COOH ou -CONHy; e

0 simbolo * representa um atomo de carbono assimétrico que
pode estar na configuragdo D ou L, e cada grupo alquila inferior contém de 1
a 4 atomos de carbono, com a condigcao que:

(i) Rs seja —CH, CONH; apenas quando J for Z-Leu ou Z-Leu-
GIn-Glu-Lys-Glu-Arg-Asn-Lys-Gly;

mediante reconstituicdo, a dita composicdo aquosa reconstituida
compreende:

i) 0,5 ug/ml a 100 ug/ml do dito peptideo;

ii) 10 a 200 mM de um tampéo;

iii) possui um pH entre 3 a 9 e uma osmolalidade de aproxima-
damente 10 a 500 mOsm/kg.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSICOES FARMACEUTICAS ESTAVEIS,
TAMPONADAS QUE INCLUEM PEPTIDEOS TIPO MOTILINA".

A presente invengao refere-se a uma composicao farmacéutica
estavel que inclui um peptideo sintético tipo motilina em uma solugdao tam-
ponada. A composi¢cdo proporciona um peptideo que permanece estavel e
retém substancialmente sua poténcia inicial durante armazenamento prolon-

gado e apds esterilizagao a vapor.
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