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(57) Resumo: USO DE COMPOSTOS IL-1BETA. A presente
invencéo refere-se a um novo uso de compostos de rompimento
ligante IL-1 p/receptor IL-1 CP (referidos aqui, neste pedido de patente
como "Compostos IL-1 beta"); tais como os compostos de pequeno
peso molecular que rompem a interagdo ligante IL-1B/receptor IL-1 B,
anticorpos IL-1p ou anticorpos do receptor de IL-1B, como, por
exemplo, moléculas de ligacdo de IL-1B descritas aqui, por exemplo,
os anticorpos descritos aqui, por exemplo, os compostos de ligagéo de
IL-1B ou os compostos de ligagdo aos receptores de IL-1B, e/ou os
compostos de RNA que diminuem tanto os niveis dos ligantes de IL-1p
como da proteina do receptor de IL-1p, para o tratamento e/ou a
prevengdo de sindromes auto-inflamatérias, como por exemplo, as
sindromes da artrite reumatoide juvenil ou artrite reumatdide em
adultos e a métodos para o tratamento e/ou a prevengao das
sindromes auto-inflamatérias como por exemplo, as sindromes da
artrite reumatoéide juve- nil ou artrite reumatdide em adultos em
mamiferos, especificamente seres humanos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "USO DE
COMPOSTOS IL-1BETA".
A presente invengéo refere-se a um novo uso de compostos de
rompimento ligante IL-1B/receptor IL-1p (referidos aqui, neste pedido de pa-
5 tente como "Compostos IL-1beta"); tais como os compostos de pequeno pe-
so molecular que rompem a interag&o ligante IL-1p/receptor IL-1B, anticorpos
IL-1B ou anticorpos do receptor de IL-1B, como, pbr exemplo, moléculas li-
gando IL-1B deScritas aqui, neste pedido de patente, como, por exemplo, 0s
anticorpos descritos aqui, neste pedido de patente, como por exemplo, 0s
10 compostos de Iigagéo' de IL-1p ou os compostos de ligacéo aos receptores
de IL-1B, e/ou os compostos de RNA que diminuem tanto os niveis dos li- _ |
‘gantes de IL-1B como das proteinas do receptor de IL-1B, para o tratamento
e/ou a prevengdo de sindromes auto-inflamatérias, como por exemplo, as
sindromes da artrite reumatéide juvenil ou artrite reumatéide em adultos e a |
‘15 metodos para o tratamento e/ou a prevengao das sindromes auto-
v inflamatérias como, por exemplo, as sindromes da artrite reumatdide juvenil
ou artrite reumatdide em adultos em mamiferos, especificamente seres hu-
- manos. 4
_ A interleucina-1p (IL-1beta ou }IL-1B ou interleucina-1p .tém o
20 mesmo significado aqui,' neste pedido de patente) é um potente imunomodu-
lador que media uma arhpla faixa de respostas de imunizagao e inflamato-
rias. A‘produgéo ndo apropriada ou excessiva de IL-1p esta associada com a
patologia de diversas doengas e disturbios, tais como a septicemia, choque
séptico ou endotdxico, alergias, asma, perda éséea, isquemia, acidente vas-
25 cular ’cerebral, artrite reumatéide e outros distirbios inflamatérios. Tem sido
propostos anticorpos para a IL-1B para serem usados-no tratamento de do-
engas e disturbios mediados pela IL-1p; vide, por exemplo, a WO 95/01997 e
a discussdo na introdugdo da mesma e a WO 02/16436, o conteudo _daé
quais é incorporado aqui, neste pedido de patente por referéncia.
30 - De acordo com a presente invengdo, foi descoberto agora de
forma surpreendente que os corhpostos de IL-1beta sdo uteis para a preven-

¢éo e o tratamento de Sindromes Auto-inflamatérias em pacientes tais como
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mamiferos, especificamente seres humanos. As Sindromes Auto-
inflamatérias de acordo com os inventores séo, por exemplo, porém nao es-
tao limitadas a disturbios herdados caracterizados por episddios recorrentes
de inflamagdo, que, em contraste com as doengas de auto-imunizagéb nao
tém um a alta titulagdo de anﬁcorpos ou células T espe'cifica's para antige-
nos. Além do mais, as Sindromes Auto-inflamatérias de acordo com os in- .
ventores exibem um aumento na secrecdo de IL-1beta (perda do papel regu-
lador negativo da pirina que pa'recé mudada nas referidas doengas), a ativa-
cdo de NFkB e a apoptose prejudicada de leucécitos. As Sindromes Auto-
inflamatérias de acordo com a invengdo séo as sindromes de Muckie-WeIIs
(MWS), sindrome familiar auto-inflamatéria do frio (FCAS), aparecimento
neonatal de sindrome inflamatéria de multissistemas (NOMID) sindrorhe
mfantul crbnica neuroldgica, cutanea, articulares (CINCA) febre Mediterranea
familiar (FMF) e/ou determinadas formas de artrite juvenil tais como o apare-
cimento sistémico de artrite osteopatlca juvenil (SOIJA), determinadas for-
mas de artrite reumatéide juvenil tais como o aparecimento sistémico de ar-
trite reumatdide idiopatica juvenil e/ou determinadas formas de artrite reuma-
toide em adultos. De preferéncia os Compostos de IL-1beta sdo Uteis para a

prevengdo e para o tratamento da artrite reumatéide juvenil e da atrite reu-

‘matdide adulta e/ou da Smdrome de Muckle-WeIIs

De acordo com as descobertas especificas da presente inven-
¢do, sdo providas as seguintes modahdades , '

A presente invengao refere-se a composugoes e métodos paraa
prevengdo e o tratamento das Sindromes Auto-inflamatérias em mamiferos,
incluindo seres humanos. Em consequiéncia, os Compostos IL-1beta tam-
bém sao uteis para a preparagao de re\médios e medicamentos para o tra-
tamento de Sindromes Auto-inflamatérias. Em um aspecto especifico, esses
remédios e medicamentos compreendem uma quantidade terapeuticamente
efetiva de Compostos IL-1beta com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
_ Em outra modalidade, a invengao proporciona o uso de um anti-
corpo que se liga especificamente a qualquer um dos polipeptidios descritos
acima ou abaixo, como por exemplo, o ligante IL-1B ou o receptor de IL-1J,
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de preferéncia o ligante de IL-1B, para a prevengao e/ou o tratamento da
sindrome da artrite reumatéide juvenil ou da artrite reumatéide adulta e/ou
outras Sindromes Auto-inflamatérias e/ou a Sindrome de Muckie-Wells. Op-
cionalmente, o anticorpo é um anticorpo monoclénico, fragmento de anticor-
po ou um anticorpo de cadeia unica. Em um aspecto, a presente inveﬁgéo se
refere a um anticorpo isolado que se liga a um ligante IL-1B. Em outro aspec-
to, 0 anticorpo inibe ou neutraliza a atividade de um ligante IL-1B (um anti-
corpo antagoniéta). Em outro aspecto, o anticorpo € um anticorpo monoclé- |
nico, que tem residuos de, ou uma regiao complementarmente determinante

‘humana ou ndo humana (CDR) e residuos de regido de estrutura humana

(FR). O anticorpo pode ser marcado e pode ser imobilizado sobre um supor-

te solido. Em um aspecto adicional, o anticorpo é um fragmento de anticor-

po, um anticorpo monoclénico, um anticorpo de cadeia Unica, ou um anticor-
po anti-idiotipico. Em ainda outra rhodalidade, a presente invengdo propor-
ciona uma cdmposigéo que compreende um anticorpo antiligante IL-1B ou
receptér IL-1B, de preferéncia um anticorpo, antiligante IL-1B em uma mistu- -

ra com um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em um aspecto, a compo-

- sicdo compreende uma quantidade terapeuticamente efetiva do anticorpo.

De preferéncia, a composi¢ao ¢ esteril. A composigdo pode ser administrada
na forma de uma formuiagéo farmacéutica Il’quida, que pode ser preservada
para alcangar uma estabilidade de armazenamento prolongada. De forma
alternativa, o anticorpo é um anticorpo monociénico, um fragménto de anti-
corpo, um anticorpo humanizado, ou um ahticor_po de cadeia unica.

Em outra modalidade, a invengéo proporciona o uso de Compos-
tos de IL-1beta, como por éxemplo, um anticorpo IL-1beta, que sao capazes
de interromper o loop de retro alimentagdo do IL-1B positivo in vivo; para a
prevengdo e/ou o tratamento da artrite reumatdide juvenil ou artrite reuma-
téide adulta e/ou outras Sindromes Auto-inflamatérias e/ou a Sl'ndrdme de
Muckle Wells. Essa retro alimentag&o positiva in vivo leva a produgao exage-
rada auto continuada de IL-1B nesses pacientes.

Em outra modalidade, a invengao proporCiona o uso de um dos

Compostos IL-1beta, como por exemplo, o anticorpo IL-1beta, em doencas
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com uma mufagéo no gene MEVF, localizado no cromossomo 16p13 e que
codifica para a proteina pirina (também conhecida como marenostrina). A
pirina é expressa em granuldcitos, mondcitos e fibroblastos sinoviais. A piri-
na esta envolvida no processamento do IL-1p.

Em outra modalidade adicional, a invengao refere?se a um artigo
de fabricagdo compreendendo: (a) uma composicdo de matéria compreen- .
dendo um ligante anti-IL-1B ou um anticorpo receptor de IL-1pB, de preferén-
cia um anticorpo antilig-an'te IL-1B; (b) um recipiente contendo a referida
composi¢ao; e (c) um rotulo afixado ao referido recipiente, ou um inserto na
embalagem incluido no referido recipiente se referindo ao uso do referido
anticorpo antiligante IL-1B ou anticorpo anti-receptor 1L-1B, de preferéncia
um anticorpo antiligante IL-1B, no tratamento da artrite reumatéide juvenii ou
artfite reumatéide adulta e/ou outras Sindromes Auto-inflamatérias e/ou a
Smdrome de Muckle Wells. A composi¢do pode compreender uma quantl-.
dade terapeutlcamente efetiva de um anticorpo antiligante IL-1B ou anti-
receptor iL-1p, de preferéncia um antiligante IL-1 B. _

Em ainda outra modalidade, a invengéo proporciona um método
para o uso como definido acima, compreendendo a c'o-adfninistragéo de' :

uma quantidade terapeUticamente efetiva de Compostos 1L-1beta na forma

“livre ou na forma de sal, de preferéncia em uma forma de suprimento farma-

ceuticamente aceitavel tal como por via intravenosa ou subcutanea, e uma -
segunda substancia de um farmaco, a referida segunda substéncia de far-
maco sendo um Composto Anti Inflamatério na forma livre ou na forma de
um sal. _ '
Em ainda outra modalidade, um dos Compostos IL-1beta usados
de acordo com a inveng¢do é uma molécula de ligagdo com IL-1B que com-
preende um sitio de ligagdo com um antigeno compreendendo pelb menos
um dominio variavel de uma cadeia pesada de imunoglobulina (Vk) que
compreende em sequéncia as regides hipervariéveis CDR1, CDR2 e CDRS,
a referida CDR1 tendo uma sequéncia de aminoacidos VaI-Tyr-GIy-Met-Asn,
a referida CDR2, tendo a sequiéncia de aminoacidos lie-lle-Trp-Tyr-Asp-Gly-
Asp-Asn-GIn-Tyr-Tyr-AIa—Asp-Ser-VaI-Lys-Gly, e a referida CDR3 tendo a
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seqiiéncia de aminoacidos Asp-Leu-Arg-Thr-Gly-Pro; e os equivalentes dire-

tos das mesmas.
Em ainda outra modalidade, um dos Compostos IL-1beta de a-

cordo com a invengdo é uma molécula de ligagdo com IL-1B que compreen-

~ de pelo menos um dominio variavel de uma cadeia leve de imunoglobulina

(Vu), que compreende em sequéncia as regioes _hipervariéveis CDRY’, C-
DR2' e CDR3', a referida CDR1’ tendo a sequéncia de aminoacidos Arg-Ala-
Ser-GIn-Ser-IleQGIy-Ser-Ser-Leu-His, a referida CDR2’ tendo a sequéncia de
aminoacidos Ala-Ser-GIn-Ser-Phe-Ser e a réferida CDR3’ tendo a seqliéncia ,
de -aminoacidos His-GIn-Sér-Ser-Ser-Leu-Pro, e equivalentes diretos das
mesmas. | | ' ,
| | Em ainda uma modalidade adicional, um Composto IL-1beta u-
sado de acordo com a invengdo € uma molécula de ligacao com IL-1beta
tendo um uUnico dominio, que _compreende uma cadeia pesada de imunoglo-
bulina isdlada, que compreende um dominio variavel de cadeia pesada (V)

orho definido acima, por exemplo, para a preparagdo de um medicamento

para. o tratamento da sindrome da artrite reumatoide juvenil ou da artrite

- reumatdide aduita e/ou outras Sindromes Auto- inflamatdrias, de preferéncia

a artrite reumatéide juvenil ou da artrite reumatéide adulta e/ou a Sindrome

de Muckle Wells
Em alnda outra modalldade um Composto IL-1beta usado de

acordo com a invengdo, é uma molécula de ligagdo com IL-1B compreen-
dendo ambos os dominios varidveis de cadeia pesada (Vy) e cadeia leve
(VL) nas quais a referida molécula de I|gagao com IL-1B compreende pelo
menos um sitio de ligagdo com um antlgeno que compreende:

(a) um dominio variavel de uma cadeia pesada de imunoglobuli-
na (Vu) que compreende em sequéncia as regides hipeNariéveis CDR1,
CDR2 e CDR3, a referida CDR1 tendo uma sequéncia de aminoacidos Val-
Tyr#GIy-Met-Asn, a referida CDR2, tendo a sequiéncia de aminoécidos lle-lle-
Trp-Tyr-Asp-GIy-Asp-Asn-Gln-Tyr-Tyr-AIa-Asp-Ser-VaI-Lys-G.Iy, e a referida
CDR3 tendo a seqiiéncia de aminoacidos Asp-Leu-Arg-Thr-Gly-Pro; e

(b) um dominio varidvel de uma cadeia leve de imunoglobulina
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(VL) que compreende em seqliéncia as regioes hipervariaveis CDR1’, CDR2’
e CDR3’, a referida CDR1’ tendo a sequéncia de aminoacidos Arg-Ala-Ser-
Gin-Ser-lle-Gly-Ser-Ser-Leu-His, a referida CDR2’' tendo a seqiéncia de a-
minoacidos Ala-Ser-Gin-Ser-Phe-Ser e a referida CDR3’ tendo a sequéncia
de aminoécidos His-GIn-Ser-Ser-Ser-Leu-Pro;

e os equivalentes diretos das mesmas.

A ndo ser que indicado de outra forma, qualquer cadeia de poli-
peptidios é descrita aqui, neste pedido de patente como tendo uma seqién-
cia de aminoacidos se iniciando na extremidade do terminal N e finalizando
na extremidade do terminal C. Quando o sitio de ligagdo com o antigeno
compreende ambos os dominios (Vi) e (VL), esses dominios pddem estar
localizados na mesma molécula de polipeptidio, ou de preferéricia,'cada do-
minio pode estar em uma cadeia diferente, o dominio V4 fazendo parte de |
uma cadeia pesada de imunoglobulina ou de um fragmento da mesma e o
V, fazendo parte de uma cadeia leve de imunoglobulina ou de um fragmento
da mesma. } _

Por "molécula de ligagdo com IL-1B" é significada qualquer mo-
lécula capaz de se ligar ao ligante IL-1p tanto de forma isolada como associ-
ada Com outras mdléculas. A reagao de ligagdo pode ser mostrada at_r_avés

‘de métodos padronizados (analise quantitativa), incluindo, por exemplo, uma

bioandlise para a determinagdo da inibigao da ligagdo do IL-1B ao seu recep-
tor, ou quaisquer tipos de analises de Iigagéo; com referéncia a um teste de
controle negativo no qual um anticorpo de' esp_eciﬁcidade nao relacionada,
porém do mesmo isotipo, como por exemplo, um anticdrpo anti-CD25, é u-
sado. De forma vantajosa, a ligagao das moléculas de ligagdo com o IL-1B
da invengéo ao IL-1B pode ser mostrada em uma analise competitiva de li-
gagéo. . | ‘ |

Os exemplos de moléculas de ligagdo com antigenos incluem os
anticorpos como os produzidos pelas células B ou hibridomas ou quiméricos,
CDR enxertados em anticorpos humanos ou em qualquer fragmento do
mesmo, como por exemplo, os fragmentos F(ab’), e‘Fab, bem como anticor-

pos de dominio Unico ou de cadeia unica.
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Um anticorpo de cadeia Unica consiste em dominios variaveis
das cadeias pesada e leve de um anticorpo ligado de modo covalente por
um ligante de peptidio, que consiste usualmente de a partir de 10 até 30 a-
minoéacidos, de preferéncia a partir de 15 até 25 aminoacidos. Por esse mo-
tivo, tal estrutura héo inclui a parte constante das cadeias pesada ou leve e
se acredita que o pequeno espagador de peptidio deve ser menos antigénico
do que uma parte constante inteira. Por "anticorpo quimerico" é significado
um anticorpo no qual as regides constantes das cadeias pesada ou leve ou
ambas sdo de origem humana enquanto que 0s donﬁnios variéve_is de am-
bas as cadeias pesada e leve sdo de origem ndo humana (como por exem-
plo, murina) ou de origem. humana, porém derivado a partir de um anticorpo

“humano diferente. Por "anticorpo CDR enxertado" é entendido um anticorpo

no-qual as regides hipervaridveis (as CDR) s&o derivadas a partir de um an-
ticorpo doador, tal como um anticorpo ndo humano (como por exemplo, mu-
rino) ou de um anticorpo humano diferente, enquanto que todas, ou substan-
cialmente todas as outras partes da imunoglobulina, como por exemplo as
regides constantes e as partes altamente conservadas dos dominios varia-

- veis, isto &, as regides da estrutura, séo derivadas a partir de um anticorpo

aceitados, como por exemplo, um anticorpo de origem humana. Um anticor-
po CDR enxértado podé no entanto conter uhs poucos aminodcidos da se-
quéncia doadora nas regi6es de éstrutura, por exemplo, nas partes das regi-
oes de estrutura adjacentes as regides hipervariaveis. Por "anticbrpo huma-
no" é entendido um anticorpo no qual as regides constantes e variaveis de
ambas as cadeias pesada e leve sao todas de brigem humana, ou substan-
cialmente idénticas a sequéncias de origem humana, ndo necessariamente a
partir do mesmo anticorpo e inclui os anticorpos produzidos por camundon-
gos nos quais os genes das partes varidveis e constantes da "imunoglobulina_
murina tenham sido substituidas pelas suas contrapartes humanas, como
por exemplo, como descrito em termos gerais na EP 0546073 B1, USP
5545806, USP 5569825, USP 56251 26; USP 5633425, USP 5661016, USP
5770429, EP 0 438474 B1 e EP 0 463151 B1. |

As moléculas de ligagdo com IL-1B da inveng¢édo de preferéncia
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especifica, sd0 anticorpos humanos, especificamente o anticorpo ACZ 885
como descrito a seguir aqui, nos exemplos deste pedido de patente e na WO
02/16436.

Desse modo, nos anticorpos de preferéncia da invengao, os do-
minios varidveis de ambas as cadeias pesada e leve sao de o-r-igem humana,
por exemplo, aqueles do antico_rpo ACZ 885, que estdo mostrados na SEQ .
ID N 1 e na SEQ ID N2: 2. Os dominios das regides constantes também
compreendem, de preféréncia,dominios de regides constantes humanas a-
dequados, por exemplo como os descritos em "Sequences of Proteins of
Immunological Interest", Kabat E.A. et al, US Department of Health and Hu-
man Services, Public Health Service, National Institute of Health.

| As regides hipen)ariéveis podem estar associadas com qualquer
tipo de regides de estrutura, embora de preferéncia sejam de origem huma-
na; As regides de estrutura adequadas estdo descritas em Kabat E.A. et
al.,ibid. A estrutura de preferéncia da cadeia pesada é uma estrutura de ca-
deia pesada huména, por exemplo, aquel_a do anticorpo ACZ 885 que esta
mostrada na SEQ IF NO: 1. Ela consiste em seqiéncias de regi6es FR1,
FR2, FR3 e FR4. De uma maneira similar, a SEQ ID N2 2 mostra a estrutura
de preferéncia da cadeia leve da ACZ 885 que consiste, em seqiéncia de

regides FR1’, FR2', FR3 ¢ FR4".

Por consequéncia a invengdo também proporciona uma molécu- -
la de ligagao com o IL-1 que compreende pelo menos um sitio de ligagdo
com antigeno compreendendo tanto um primeiro dominio que tenha uma '
sequiéncia de aminoacido substancialmente idéntica aquela mostrada na
SEQ ID N2: 1, se iniciando com o amino&cido na posi¢ao 1 e finalizando com
o] ammoacndo na posicdo 118, como um primeiro dominio como descrito a-
cima e um segundo dominio que tenha uma sequenma de aminodacidos
substancialmente idéntica aquela mostrada na SEQ ID N2 2, se iniciando
com o aminoacido na posigdo 1 e finalizando com o aminoécido na posi¢cao
107. | |

Os anticorpos monoclonicos levantados contra uma proteina en-

contrada naturalmente em todos os seres humanos séo tipicamente desen-
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volvidos em um sistema ndo humano, como por exemplo, em camundongos,
e como tal sdo tipicamente proteinas nao humanas. Como uma conseqiién-
cia direta disso, um anticorpo xenogénico como o produzido por um hibrido-
ma, quando administrado a seres humanos, provoca uma resposta de imuni-
zagao nao desejada que seja predominantemente mediada pela parte cons-
tante da imunoglobulina xenogénica. Isso limita cIaramente o uso de tais an-
ticorpos na medlda em que eles ndo podem ser administrados durante um
periodo prolongado de tempo. Por esse motivo é de- preferencua especifica 0
uso de anticorpos de cadeia unica, de dominio unico, quimérico, CDR enxer-

tados, ou especialmente humanos que ndo sao provaveis de provocar uma

resposta alogénica substancial quando administrados a seres humanos.

Em vista do precedente, uma molécula de ligacado com IL-1B da

invengdo de mais preferéncia é selecionada a partir de um anticorpo humano

anti-IL-1B que compreenda, pelo menos

s ~ (a) uma cadeia pesada de imunoglobulina ou um fragmento da
mesmé que compreende (i) um dominio variavel que compreende em se-
quéncia as regides hipervariaveis CDR1, CDR2 e CDRS, e (ii) a parte cons-

" tante ou fragmento da mesma de uma cadeia pesada humana; a referida

- CDR1 tendo a sequéncia de aminoécidos Val-Tyr-Gly-Met-Asn, a referida

CDR2, fendo a seqliéncia de aminoécidos lle-lle-Trp-Tyr-Asp-Gly-Asp-Asn-

'GIn-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-Val-Lys-Gly, e a referida CDR3 tendo a sequéncia

de aminoacidos Asp-Leu-Arg-Thr-Gly-Pro; e

(b)Juma cadeia leve de imunoglobulina ou um fragmento da
mesma que compreende (i) um dominio variavel que compreende em se-
qﬁénéia as regibes hipervaridveis e opcionalmente também as regides hiper-
variaveis CDR1’, CDR2' e CDR3’ e (ii). a parte constante ou 0 fragmento de
uma cadeia leve humana, a referida CDR1’ tendo a sequéncia de aminoaci-
dos Arg-Ala-Ser-Gln-Ser-IIe-Gly-Ser-Ser-Leu-His, a referida CDR2’ tendo a

‘sequiéncia de aminoacidos Ala-Ser-GIn-Ser-Phe-Ser e a referida CDR3’ ten-

do a sequéncia de aminoacidos His-Gln-Ser-Ser-Ser-Leu-Pro, e equivalentes

diretos das mesmas.
De forma alternativa, uma molécula de ligagao com IL-1B da in-
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vengao pode ser selecionada a partir de uma molécula se ligando a uma ca-
deia unica que compreende um sitio de ligacdo com o antigeno, compreen-
dendo: ,

a) um primeiro dominio compreendendo em seqliéncia as regi-
des hipervaridveis CDR1, CDE2 e CDR3, a referida CDR1 a referida CDR1
tendo a sequiéncia de aminoéacidos Val- Tyr-GIy-Met-Asn a referida CDR2,
tendo a sequenma de aminoécidos lle-lle-Trp-Tyr- Asp-Gly-Asp-Asn-GIn-Tyr-
Tyr -Ala-Asp-Ser-Val- Lys Gly, e a referida CDR3 tendo a sequencua de ami-
noéacidos Asp-Leu-Arg-Thr-Gly-Pro;

(b) um segundo dominio compreendendo as regioes hlpervana- :
veis CDR1’, CDR2' e CDR3’, a referida CDR1’ CDR1’ tendo a sequiéncia de -
aminoacidos Arg-Ala-Ser-Gin-Ser-lle-Gly-Ser-Ser-Leu-His, a réferida CDR2’ |
tendo a sequéncia de aminoacidos AIa-Sér-GIn-Ser-Phe-Ser e a referida .
CDR3' tendo a sequéncia de aminoacidos His-GIn-Ser-Ser-Ser-Leu-Pro, e |

| (c) um ligante de peptidio que esta ligado tanto a extremidade do
terminal N do primeiro dominio como a extremidade do termlnal C do segun-
do dominio ou a extremidade do terminal C do primeiro dominio e a extremi-
dade do terminal V. do segUndo dominio; | ' |
e os equivalentes diretos dos mesmos. _

Como é bem-conhecido, pequenas mudangas em uma sequen-- : '
cia de aminoécidos tal como um cancelamento, adi¢ao ou substituicéo de
um, poucosS Ou mesmo Varios aminoéacidos podem levar a uma forma alélica
da proteina original que tenha propriedades substancialmente idénticas.

Desse modo, pela _éxpresséo "equivalentes diretos dos mesmos"
é significado qualquer dominio isolado de ligagdo ao IL-1f com a molécula
(molécula - X). '

(i) na qual as regides hupervanavels CDR1, CDR2 e CDR3 to-
madas como um todo sdo pelo menos 80% homologas, de preferéncia pelo
menos 90% homdlogas, de mais preferéncia pelo menos 95% homdlogas as
regides hipervariaveis como mostradas acima e. ’

(i) que sdo capazes de inibir a ligagao do IL-1B ao seu receptor,

substanciaimente no mesmo grau como uma molécula de referéncia que
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tenha regides de estrutura idénticas aquelas da molécula X, porém tendo
regies hipervariaveis CDR1, CDR2 e CDR3 idénticas aquelas mostradas

acima,
ou qualquer molécula de ligagdo com IL-1B que tenha pelo menos dois do-

~ minios por sitio de ligagdo (molécula X)

(i) na qual as regides hipervariaveis CDR1 CDR2 CDR3, C-
DR1’, CDR2" e CDR3’ tomadas como um todo sdo pelo menos 80% homolo-
gas, de preferencna pelo menos 90% homologas de ma|s preferéncia pelo
menos 95% homdlogas, as regides hipervaridveis como mostradas acima e

(ii) que seja capaz de inibir a ligagdo do IL-1B ao seu receptor,

substancialmente no mesmo grau como uma molécula de referéncia que

tenha regides de estrutura e partes constantes idénticas aquelas da molécu-

la X', porém tendo regides hipervariaveis CDR1, CDR2, CDR3, CDRT’, C-
DR2’ e CDR3’ idénticas aquelas mostradas acima.

| , ~ Em um outro aspecto a mvengao tambem proporcmna uma mo-
lécula de Ilgagao com IL-1beta compreendendo ambos os dominios variaveis

de cadeia pesada (Vu) e de cadeia leve (VL) nos quais a referida -molécula

~ de ligagdo com IL-1beta compreenda, pelo menos um sitio de ligagdo com o

“antigeno, que compreenda: -

~(a) um dominio'vari_ével de cadeia pesada de imunoglobulina

(Vh) que compreenda em seqiiéncia as regioes hipervariaveis CDR1 CDR2
e CDR3, a referida CDR1 tendo uma sequéncia de a mino acidos Ser-Tyr- .
Trp-lle-Gly, a referida CDR2 tendo a sequencna de aminoacidos lle- -lle-Tyr-
Pro-Ser-Asp-Ser-Asp-Thr-Arg-Tyr-Ser-Pro-Ser-Phe-GIn-Gly, e a referida
CDR3 iendo a sequéncia de aminoéacidos Tyr-Thr-Asn-Trp-Asp-Ala-Phe-Asp-
lle, e | -

(b) um dominio variévél de uma cadeia leve de‘imunoglobulina
(VL) que compreende uma regiéo hipervariavel CDR3’ que tenha a sequén-
cia de aminoacidos GIn-GIn-Arg-Ser-Asn-Trp-Met-Phe-Pro;
e equivalentes diretos das mesmas.

Em um outro aspecto a invengdo proporciona uma molécula de
ligagdo com o IL-1beta que compreende ambos os dominios variaveis de
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cadeia pesada (Vu) € de cadeia leve (VL) nos quais a referida molécula de
ligagdo com IL-1beta compreenda pelo menos um sitio de ligagao com o an-
tigeno; que compréende

(a) um dominio variavel de uma cadeia pesada de imunoglobuli-
na (Vh) que compreende em sequiéncia as regioes hlpervanavels CDR1,
CDR2 e CDR3, a referida CDR1 tendo a sequiéncia de aminoacidos Ser-Tyr- .
Trp-lle-Gly, a referida CDR2 tendo a sequéncia de aminoé&cidos lle-lle-Tyr-
ProiSer-Asp-Ser-Asp-Th'r-Arg-Tyr-Ser-Pro’-Ser-Phe-GIh-Gly, e a referida
CDR3 tendo a seqtiéncia de aminoacidos Tyr-Thr-Asn-Trp-Asp-Ala-Phe-Asp-
lle, e o ' ‘ ‘ ' |

(b) um dominio variavel de uma cadeia leve de imunoglobulina -
(VL) que compreende em seqﬁénbia as regioes hipervaridveis CDR1’, CDRZ’
e CDRS’I, a referida CDR1’ tendo a seqiiéncia de aminoacidos Arg-Ala-Ser-
In-Ser-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu Ala, a referida CDR2’ tendo a Seqlfjéncia de ami-
noacidos Asp-Ala-Ser-Asn-Arg-Ala-Thr, e a referida CDR3’ tendo a sequén-
cia de aminodcidos Gin-GIn-Arg-Ser-Asn-Trp-Met-Phe-Pro;
e os equivalentes diretos das mesmas. |

Na presente descrigéo as sequéncias de aminodcidos séo pelo

menos 80% homdlogas uma com a outra se elas tiverem pelo menos 80%

de residuos de aminodcidos idénticos em uma mesma posi¢do quando as '

sequiéncias sdo alinhadas otimamente, os intervalos e insergdes nas se-
quiéncias de aminoacidos sendo contados como residuos n3o idénticos. "

A inibicdo da ligagao do IL-1B ao seu receptor, pode ser testada
de forma conveniente em varias andlises incluindo tais' analises que estao
descritas na WO 02/16436. Através da expressao "no mesmo grau" é enten-
dido que as moléculas de referénéi_a e as moléculas equivalentes exibem, em
uma base estatistica, essencialmente curvas de inibicao de Iigagéd a IL-1P
idénticas em uma das anélises referidas acima. Por exemplo, nas moléculas
de ligagdo com IL-1p da inveng&o tem tipicamente 0s ICso com relagdo & inibi-
cdo da ligagdo de IL-1B ao seu receptor que estao dentro de +/-x 5 daquela
de, preferencialmente substancialmente a mesma como, 0s ICso da molécula

de referéncia correspondente quando analisada como descrito acima.
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Por exemplo, a andlise usada pode ser qualquer analise compe-
titiva de inibigdo da ligagdo de IL-1P através de receptores de IL-1 soluveis e
as moléculas de Iigagéo de IL-1pB da invencéo.

De mais preferéncia, a molécula de ligagdo com IL-1j para ser
usada de acordo com a invengdo é um anticorpo IL-1 humano, que cbmpre-
enda, pelo menos, | '

_ (a) uma cadeia pesada que compreenda um dominio variavel
que tenha uma sequiéncia de aminodcidos substancialmente idéntica aquela
mostrada na SEQ ID N2: 1, se iniciando com o aminoécido na posi¢ao 1 e

finalizando com o aminoécido na posigdo 118 e a parte constante de uma

. cadeia pesada humana; e

(b) uma cadeia leve que compreenda um dominio variavel que

tenha uma seqiéncia de aminodcidos substancialmente idéntica aquela

mostrada na SEQ ID N2 2, se iniciando com o aminodcido na posigao 1 e
finalizandb com o aminodacido na posigdo 107 e a parte constante de uma

cadeia leve humana. . _
De mais preferéncia, a molecula de ligagdo a IL-1B- para ser

- usada de acordo com a invengdo é a ACZ885 (vide o Exemplo).

A parte constante de uma cadeia pesada humana pode- ser do
tipo 11, Ya» Y3, Y4, My 1, Oz, S OU €, de preferéncia do tipo v, de mais preferén-
cia do tipo.y1,envquanto que a parte constante de uma cadeia leve humana
pode ser do tipo k ou A (que inclui os subtipos A4, A2 € A3) porém é de prefe-
réncia do tipo k. As seqiiéncias de aminodcido dessas partes constantes sao

- dadas em Kabat et al., ibid.

Uma molécula de ligacdo a IL-1B pode ser produzida através de
técnicas de DNA recombinante como, por exemplo esta descrito na WO
02/26436. o | |

Em ainda uma outra modalidade da invengéo, os Compostos IL-
1beta podem ser anticorpos que tém especificidade de ligagdo com relagéo
ao epitopo do antigeno do IL-1B humano que inclui o loop que compreende o
residuo Glu 64 do IL-1B humano maduro (O residuo Glu 64 do IL-1B humano

maduro corresponde ao residuo 180 do precursor humano IL-1beta). Este
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epitopo esta fora do sitio de reconhecimento do receptor IL-1beta e é, por
esse motivo, mais surpreendente do que anticorpos com relagéo a esse epi-
topo, como ‘por exemplo, o anticorpo ACZ 885, que séo capazes de inibir a
ligagdo do IL-1B ao seu receptor. Desse modo, 0 uso de tais anticorpos para
o tratamento da artrite reumatéide juvenil e para a artrite reumatdide adulta
e/ou das Sindromes Auto-inflamatdrias e/ou da Sindrome de Muckle Wells é
novo e estio incluidos dentro do &mbito da presente invengéo.

Dessa forma, em um outro aspecto a invengdo inclui o uso de
um anticorpo para o IL-1B que tem especificidade de Iugagao com relagao a
um epitopo antig‘énico de IL-1B hurmano, que inclui o loop que combreende
os residuo Glu 64 de IL-1B humano maduro e que é capaz de inibir a Iigagéo '

" do IL-1B ao seu receptor para o tratamento da artrite reumatéide juvenil.'e

para a artrite reumatdide adulta e/ou das Sindromes Auto-inflamatérias e/ou
da Sindrome de Muckle Wells. | | |
~ Em ainda um aspectd adicional, a invengao inclui:

(i) o uso de um anticorpo para IL-1B que tem uma especificidade
de ligagao ao antigéno com relagdo a um épitopo antigénico de IL-1B huma-
no maduro, que inclui o loop que compreende o Glu 64 que é Capai de inibir
a ligacdo do é capaz de inibir a ligaggo do IL-1B ao seu receptor, para a pre-
vengéo e/ou o tratamento da artrite reumatéide juvenil e da artrite.reur‘hatc’)i-

de adulta e/ou das Sindromes Auto-inflamatérias e/ou da Sindrome de Muc-

 Kle Well;

(ii) .um método para a prevengdo e/ou o tratamento da artrite
reumatoide juvenil e da artrite reumatéide adulta e/ou dés Sindromes Auto-
inflamatdrias e/ou da Sindrome de Muckle Wells em um paciente que com-
preende a administragéo ao paciente de uma quantidadelefetiva de um anti-
corpo para IL-1B que tenha uma especificidade de ligagdo ao antigeno com
relagdo a um epitopo antigénico de IL-1f humano maduro que inclui o loop
que compreende Glu 64 e que é capaz de inibir a Iiga¢éo do'IL-1B ao seu
receptor; '

(iii) uma composigado farmacéutica que compreende um anticor-

po para IL-1B que tem especificidade de ligagdo com antigeno com relagéo a
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um epitopo antigénico de IL-18 humano maduro que inclui o loop que com-
preende Glu 64 e que é capaz de inibir a ligagdo do IL-1B ao seu receptor,
em combinagdo com um excipiente, diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel; para o tratamento da sindrome da artrite reumatoide juvenil, da
artrite reumatdide adulta e/ou das Sindromes Auto inflamatérias e/ou a Sin-
drome de Muckle Wells;

_ (iv) o uso de um anticorpo para o IL-1B que tem especificidade
de ligagéo com antigeno com relagdo a um epitopo antigénico de IL-1B hu- "
mano maduro que inclui o loop que compreende Glu'64 e que é capaz de
inibir a ligagdo do IL-1B ao seu receptor, para a preparagdo de um medica-
mento para o tratamento da sindrome da artrite reumatéide juvehil, da artrite _

'reumatéide adulta e/ou das Sindromes Auto-inflamatérias e/ou a Sindrome

de Muckle Wells. |

‘Para a finalidade da presente descricdo um anticorpo é "éapaz
de inibir a ligacdo de IL-1B" se o anticorpo for capaz de inibir a Iigagéo de IL-
1B ao Seu receptor substancialmente no mesmo grau como o do anticorpo -
ACZ 885, isto é tenha uma constante de equilibrio de dissocia¢ao (Kp) medi-

- da, por exemplo, em uma analise BlAcore padrdo como descrita no Exemplo

de 10 nm ou mais baixo, por exemplo 1 nM ou mais baixo, de preferéncia
100 pM ou mais baixo, de mais preferéncia 50 pM ou mais baixo.

Assirh em urh outro-aspecto a invencdo proporciona o uso de
um antlcorpo para IL-1B que tem uma Kp para ligagéo com IL-18 de cerca de
10 nM, de preferéncia de 100 pM, de maus preferéncia de 50 pM ou menos
para o tratamento das sindrome de atrite reumatdide juvenil ou artrite reuma-
toide adulta e/ou de Sindromes Auto-inflamatérias. Este aspecto da invengao
tambérh inclui 0 uso de métodos e composi¢oes para esses anticorpos de
alta afinidade, como descrito acima com relagao a anticorpoé IL-1B que tem
especificidade de ligagdo com relagdo a um determinante antigénico de IL-
1B humano maduro que inclui o loop que compreende Glu 64.

Na presente descrigdo a frase "sindrome de atrite reumatdide
juvenil ou artrite reumatéide adulta e/ou de Sindromes Auto-inflamatérias’

engloba todas as doengas e condi¢bes médicas que fazem parte da sindro-
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me de atrite reumatoide juvenil ou artrite reumatéide adulta e/ou de Sindro-
mes Auto-inflamatérias, seja diretamente ou indiretamente, na doenga ou na
condicdo médica, incluindo a causa, o desenvolvimento, 0 progresso, a per-
sisténcia ou a patologia da doenga ou da condigao.

Na presente descricdo a frase "Sindrome de Muckle Wells"
(também "MSW") engloba as doencas e condigdes médicas que fazem parte
da "Sindrome de Muckle Wells", seja diretamente ou indiretamente, na do-
erit;a ou na condi¢do médica, incluindo a causa, des‘envollvimento, 0 pro-
gresso, a persisténcia ou a patologia da doenca ou da condlgao

Os compostos da férmula | podem ser admlnlstrados como o
Unico ingrediente ativo ou em conjunto com, por exemplo, como um adjuvan- -
te para, outros farmacos, como por exemplo, agentes de supresséo de imu-
nizagao ou de.modulagéo da imunizagao ou outros agentes antiinflamatérios,
como por exemplo, para o tratamento ou a prevengao de disturbios inflama-
térios ou de rejeicdo aguda ou cronica de enxertos alo ou externos, ou um
agente quumrco terapéutico, como por exemplo um agente antlprollferagao
de célula maligna. Por exemplo, os anticorpos de acordo com a invengdo
podem ser usados em combinagdo com um inibidor da'calc’ineurina como
por exemplo, a ciclosporina A ou FK 506 um inibidor mTOR, como por e-

-xemplo a rapamlcma 40-0O-(2-hidroxietil)- rapamlcma CCI779, ABTS78, . '

AP23573, AP23464, AP23675, AP23841, TAFA-93, biolimus-7 ou biolimus- -
9; uma ascomicina que tenha propnedades de supressao de |mun|zagao
como por exemplo, ABT-281, ASM981, etc.; cortlcosterondes cnclofosfamlda B
azatiopreno; metotrexate; leflunomida; mlzonbma, acido micofendlico ou sal;
micofenolato mofetil; 15-deoxipergualina ou um homadlogo, analogo ou deri-
vado da mesma; um inibidor PKC, como por exemplo os descritos na WO
02/38561 ou WO 03/82859, como por exemplo o composto dos Exemplos 56
ou 70; um inibidor da JAK3 quinase, como por exemplo, N-benzil-3,4-
diidréxi-benzilideno-ciano acetamida - O-ciano-(3,4-diidroxi)-]N-
benzilcinamamida (Tyrphostin AG 490), prodigiosina 25-C (PNU156804), [4-
(4'-hidroxifeni|)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina] (WHI-P131), [4-(3-bromo-4'-
hidroxilfenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina] (WHI-P154), [4-(3',5'-dibromo-4'-
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hidroxilfenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina] WHI-P97, KRX-211, 3-{(3R,4R)-
4-meti|-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1 -il}-3-ox0-
propionitrila, na forma livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceita-
vel, como por exemplo, 0 monocitrato (também denominado de CP-
690,550), ou um composto como_descrito nas WO 04/052359 ou WO
05/066156; anticorpos monodénicos de supresséoAde imunizagao, como por
exemplo, anticorpos monoclénicos para receptores de leucécitos, como por
exemb‘lo, MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD25, CD28, CD40, CD45',V
CD52,' CD58, CD80, CD86 ou os ligantes dos mesmos} outros compo'stos de

modulagdo de imunizag&o, como por exemplo, uma molécula recombinante

de ligagao que tenha peio menos uma parte do dominio extracelular de

'CTLA4 ou um mutante da mesma, como por exemplo, pelo menos uma par-

te extracelular de CTLA4 ou um mutante da mesma ligada a uma sequéncia |

| de proteina ndo CTLA4, como por exemplo, CTLA4Ig (por exemplo, denomi-

nada como ATCC 68629) ou um mutante da mesma, como por exemplo,
LEA29Y; inibidores da adesdo de molécula, como por exemplo o antagonista -
LFA-1, os antagonistas ICAM-1 ou -3, antagonistas VCAM-4 ou antagonistas

~ VLA-4; ou um agente quimioterapéutico, como por exemplo, o paclitaxel,
,gemcitabin'a, cisplatinio, doxorrubicina ou 5-fluoracil; ou um agente antiinfec-

cioso, férnja'cos moduladores de imunizag@o que sdo provaveis de serem

Uteis em combinagdo com um composto da presente invengéo, incluem, por

exemplo, .
| - mediadores, como por exemplo inibidores, da . atividade de

mTOR, incluindo a rapamicina da féormula
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e derivados da rapamicina, incluindo, por exemplo, derivados de 40.-0-'alquil-
rapamicina, tais como os derivados de 40-O-hidroxialquil-rapamicina, tais
como o 40-O-(2-hidroxi)-etil-rapamicina (averolimus), derivados de 32-
deoxo- -rapamicina e derivados de 32- hidréxi-rapamicina, tals como 32-deoxo
rapam|cma derivados de 10- O -rapamicina substltmdos tais como o 16-pent-
2-inil6xi-32- deoxorapamlcma 16-pent-2-iniléxi-32- (S ou R)-diidro rapam|c1-
na, 16-pent-2-iniléxi-32- (S ou R)-diidro-40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina, deri-
vados de rapamicina que sdo acilados no grupo oxigénio na posi¢ao 40, co-
nﬁo' por exemplo, 40-[3-hidréxi-2-(hidroxi-metil)-2-metil propanoato)-

rapamicina (também conhecido como CCI779), derivados de rapamicina que

- sd0 substituidos na posicao 40 por heterociclila, como por exemplo, 40-epi-
(tetrazolil)- rapamicina (também conhecido como ABT578), os chamados

rapalogs, por exemplo como descritos nas W09802441, WO00114387 e
WO00364383, tais como o AP23573, e compostos descritos sob 0 nome de
TAFA-93 e biolimus (biolimus A9).

Na presente descrigdo os termos "tratamento” ou "tratar" se refe-
re a ambos aé tratamento profilatico ou preventivo bem como curativo ou
tratamento de modificagao de doenga, incluindo o tratamento de pacientes
em risco de contrair a doenga ou suspeitos de tér contraido a doenga bem
como pacientes que estio doentes ou que tenham sido diagnosticados como
sofrendo de uma doenca ou de condicdo médica, e inclui a supresséo da

recaida clinica. Um tratamento com sucesso de acordo com a invengao tam-
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bém inclui as remissdes de todos os sintomas reparaveis porém as nao re-
missbes dos sintomas ndo reparaveis. Por exemplo, um dos sintomas da
Muckle Wells é a surdez nervosa progressiva que é normalmente irreparavel
e por esse motivo ndo existe a presungdo de que este sintoma possa ser
tratado. No entanto, outros sintomas reparaveis da Muckle Wells tais como
erupgdes na pele, febre e dor nos musculos, fadiga e conjuntivite podem de-
saparecer completamente em um tratamento com sucesso de acordo com a

invengéo. Uma outra medida de um tratamento com sucesso é a diminuigéo |

de biomarcadores relevantes com relagdo as Sindromes Auto-inflamatorias,

como por exemplo Muckle Wells, isto ¢, a redugéo da proteina amiléide no
~ soro (SAA) e da proteina c-reativa (CPR) para a faixa normal, isto é, <10 mg'

por litro se soro no paciente.

~ Na presente descrigao, a doenga "Muckle Wells" (patologia mo-

" lecular) é determinada entre outras de acordo com os seus sintomas clinicos

que séo episodios inflamatérios febris agudos de artrite e de urticaria, surdez
nervosa progressiva o opcionalmente em longo prazo, amiloidose de multi-
plos érgdos (cerca de 25% dos casos). A patologia molecular é causada por

- uma ou vérias mutagdes no gene MEFYV, localizado no cromossomo 16p13,

que codlflca para a protelna denominada de pirina.

* As moléculas de ligagdo com IL- 1B como deflmdas acima, espe-

cnflcamente as moléculas de ligacdo com IL-1B de acordo com o primeiro e

segundo aspectos dos anticorpos da invengdo que tém especificidade de
Ilgagao com relagdo ao epitopo antigénico do IL-1p humano maduro que in-

- clui o loop que compreende Glu 64, especmcamente os anticorpos que sao

capazes de inibir a ligagdo do IL-1p ao seu receptor; e os anticorpos para IL-

1B que tém um Kp para a ligagdo com IL-1B de cerca de 10 nM, 1 nM de pre-
feréncia 100 pM, de mais preferéncia 50 pM ou menos sao aquu, neste pedi-
db de patente referidos como os Anticorpos da Invencgao.

Em ainda outra modalidade da invengao, os usos adicionais dos
Compostos IL-1beta, como por exemplo, os Anticorpos da Invengao sao co-

mo se segue:
prevencdo e tratamento da Doenca Inflamatoria do Intestino
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(IBD), artrite juvenil, artrite reativa, espondilite anquilosante, sindrome coro-
nariana, restenose arterial, fibrose cistica, doenga de Alzheimer, mieloma
multiplo, arteriosclérose, fibrose pulmonar, Muckle Wells e Doenga Pulmonar
Obstritiva Cronica (COPD).

Para todas as i_ndiéag:ées descritas aqui, nesta deécrigéo (indica-
¢Oes das invengbes), a dosagem apropriada ira vériar, por cento, dependen- .
do, por exemplo, dos Compostos IL-1beta espeéiﬁcos, como por exemplo o
Anticorpo da Invengdo a ser empregado, o hospedeiro, 0 modo de adminis-
tracdo e a natureza e a gravidade da condigc@o que estad sendo tratada.
No entanto, no uso, profilatico,sdo geralmente indicados resultados satisfato--
rios como sendo obtidos em dosagéns a partir de cerca de 0,05 mg até cer-
ca de 10 mg por quilograma de peso corporal, mais usualmente a partir de
cerca de»0,1 mg até cerca de 5 mg por quilograma de peso corporal. O Anti-
corpo da Invengéo é administrado de forma conveniente por via parenteral, :
intravenosa, por exemplo na veia "antecurbital” ou em outra veia periferica,
por via intramuscular ou subcutanea. ’ ‘

Em ainda outra modalidade, a ihVengéo refere-se a uma frequén-
cia surpreendente de dosagem para usos terapéuticos, isto'é,. o programa de

tratamento'com os Compostos IL-1beta, de preferéncia os anticorpos IL-

1beta, de mais preferéncia o ACZ885 (em uma dose tipica, por exemplo, entre . '

cerca de 0,1 mg até cerca de 50 mg, de mais preferéncia entre 0,5 mg até 20

: mg, ainda de mais preferéncia a partir de. 1mg até 10 mg de ACZ885 por qui-

lo de peso corporal do paciente) pode ser de uma vez a cada semana ou me-
nos freqlientemente, de mais preferéncia uma vez a cada duas semanas ou
menos freqlientemente, de mais preferéncia uma vez a cada 3 semanas ou
menos freqiientemente, de mais preferéncia uma vez a cada més ou menos
freqlientemente, de mais preferéncia uma vez a cada dois meses ou menos
frequentemente, de mais preferéncia uma vez a cada trés meses ou menos
freqientemente, ainda de mais preferéncia uma vez a cada 4 meses ou me-
nos freqiientemente, ainda de mais preferéncia uma vez a cada 5 meses ou
menos freqiientemente, ou ainda de mais preferéncia uma vez a cada 6 me-

ses ou menos freqiientemente. De maior preferéncia é uma vez a cada més.
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As composicbes farmacéuticas da invengdo podem ser fabrica-
das em uma maneira convencional. Uma composi¢cdo de acordo com a in-
vengéao é prbvida de preferéncia em forma liofilizada. Para a administragao
imediata ela é dissolvida em um veiculo aquoso adequado, por exemplo,
agua estéril para injecdo ou solugéo fisiolégica salina tamponada estéril. Se
for considerado desejavel fazer uma solugdo de um volume maior para a
administragdo por infusdo no lugar de uma injegdo em bolus, é vantajosa a
incorporagdo de albumina de soro humano ou o sangue heparinisado do
préprio paciente na solugdo salina na ocasido da formulagéo. A presenca de
um excesso de tal proteina fisiologicamente inerte impede a pérda de anti-
corpo_por absorgdo sobre as paredes do recipiente e da tub_ulagéio usada -

com a solugéo de infusdo. Se a albumina for usada, uma concentragao ade-

quada é a partir de 0,5 até 4,5% em peso da solugao salina.
A invengédo é a seguur descrita a titulo de |Iustrag:ao nos Exem-
plos que se seguem.
EXEMPLOS
Exemplo 1: ACZ885
A estrutura e a fabricagao do ACZ885 estdo descritos, por
exemplo na WO 02/16436 Em resumo, as sequéncias terminais de ammo
dos dominios variaveis das cadeias pesada e leve e as sequéncias de DNA
correspondentes sdo dadas na SEQ ID N% 1 e na SEQ ID N2 2 abaixo, nas I.

| quais as CDR sao mostradas em tipo itdlico e sublinhadas.

Regiao variavel da cadeia pesada de ACZ885 SEQ ID N2 1
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TCAG
Q -1

GTGCAGCTGGTGGAGTCTGGGGGAGGCGTGGTCCAGCCTGGGAGGTCCCTGAGRCTCTCC
vV 0 L VE S G GGV V QP GRS LT R UL S - 21

TGTGCAGCGTCTGGATTCACCTTCAGTGTTTATGGCATGARCTGGGTCCGCCAGGCTCCA

C.AASGTFTTFS VY GMNWV RQATZP =-41

GGCRAAGGGGCTGGAGTGGGTGGCAAT TATTTGGTATGATGGAGATARTCAATACTATGCA

G K G L E WUV A I I W YD GDUNOQY Y A -6l

GACTCCGTGAAGGGCCGATTCACCATCTCCAGAGACARTTCCARGAACACGCTGTATCTG.

D S VXK GRFTISURIDNSI KTNTTILZYTL -8l

CAAATGAACGGCCTGAGAGCCGAGGACACGGCTGTGTATTAT TGTGCGAGAGATCTTAGG

O M NGL RAEDTA ALYV Y YCARSPDTILR -10

ACTGGGCCTTTTGACTACTGGGGCCAGGGAACCCTGGTCACCGTCTCCTC

T 6 P F DY WG QGTILV TV S S 118
Regido variavel da cadeia leve de ACZ885 SEQ ID N2 2

TGARA )

E -1

ATTGTGCTGACTCAGTCTCCAGACTTTCAGTCTGTGRCTCCRAAARGGAGARARGTCACCATC

I VL T QS PDTFOQSUVTZPZEKETZ KT VYTTI -2

ACCTGCCGGGCCAGTCAGAGCATTGGTAGTAGCTTACACTGGTACCAGCAGAAACCAGAT

T ¢ R A S 0 § I G § S L HW Y QO XKUPD -4

CAGTCTCCAAAGCTCCTCATCAAGTATGCTTCCCAGTCCTTCTCAGGGGTCCCCTCGAGG

Q S P K L L I K Y A& S 0 S F S GV P SR -6l

TTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGAT TTCACCCTCACCATCARTAGCCTGGARGCTGAA

F S G S G S GTDFTULTTINSTILEHA ATE -8

GATGCTGCAGCGTATTACTGTCATCAGAGTAGTAGTTTACCATTCACTTTCGGCCCTGGG

D AAAVY VYCHOQS S S L PFTFGEPG =-101

ACCAAAGTGGATATCARA - 107

T K VD I K

Exemplo 2: Dados Bioguimicos e Biologicos do ACZ885 |

O anticorpo monoclénico ACZ 885 é descoberto como neutrali-
zando a atividade da interleucina 1B in vitro. O anticorpo monoclénico € tam-
bém caracterizado pela sua ligagdo a IL-1B humana recombinante através
de andlise de ressonancia da superficie do plasménio. O modo de neutrali-
zacdo é acessado através de estudos competitivos de ligagdo com recepto#
res de IL-1B sollveis. A atividade biolégica do anticorpo ACZ885 com rela-
¢do ao IL-1B recombinante e produzido de forma natural é determinado em

célula humana primaria, que responde ao estimulo pelo IL-18.
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Determinacdo da constante de equilibrio:de dissociacéo
As constantes da taxa de associagdo e a dissociagdo de IL-1B

humano recombinante com relagcdo ao ACZ885 sao determinadas através de
analise de ressonancia da superficie do "plasmoénio". O ACZ885 é imobiliza-
do e a ligagdo ao IL-1B em uma faixa de concentragéo a partir de 1 até 4 nM
é medida através de ressonancia a superﬂ’cie‘ do plasménio. O formato esco-
lhido representa uma interagdo monovalente e desse modo pe_rmite' o trata-

mento do evento de ligagdo do IL-1[§ ao ACZ885 de acordo com uma este- |
quiometria de 1:1. A andlise dos dados é realizada com a utilizagéovdo soft-

ware BlAavaliacao.

ken [10%Ms] | kot [10°%/s] | Kp [pM] _

ACZ885 11.0+/-0.23 | 3.3+/-0.27 [30.5+/-2.6 n=22

Conclusdo: o ACZ885 se liga a IL-1beta humana recombinante com uma
afinidade muito elevada | '
Exemplo 3: Teste clinico com o ACZ885

Com a finalidade de avaliar a adequabilidade de um Composto
IL-1B, como por exemplo, o ACZ 885, é feito um estudo de tutulagao de dose
de centro unico, marcador aberto do ACZ885 (antlcorpo monoclénico huma-

no anti-IL-1beta) para a avaliagdo da eficacia clinica, seguranga farmaco.

cinética e farmaco dindmicas em pacientes com a smdrome MW, caracten-
zada por mutagdes em NALP3.

Os pacientes sdo tratados com uma dose Unica em infusdo de
ACZ885 (10 mg/kg i.v.). A respost'a cl'inicaé medida pela melhora dos sin-
tomas (por exemplo, erupgdes na pele, dor nos mﬂscuios, febre, fadiga) e
pelo abaixamento de prdtel’na da proteina amiléide no soro na fase aguda
(SAA) e da proteina c-reativa (CPR). Além disso, a resposta ao tratamento &
avaliada através da analise do mRNA obtido a partir de células do sangue
periférico. Um segundo tratamento (1 mg/kg i. v.) € dado depois do reapare-
cimento de sintomas clinicos. Resultados: a remisséo clinica dos sintomas
(febre, erupgdo da pele, conjuntivite) dentro de 3 dias, e a diminuicao da
CPR e da SAA para uma faixa normal (< 10 mg/l) nos pacientes. A remissao

clinica dos sintomas com a primeira infusdo dura pelo menos 134 dias, tipi-
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camente entre 160 e 200 dias. Quando do segundo tratamento com uma
dose mais baixa, os pacientes respondem com uma melhora dos sintomas e
a normalizacdo das proteinas da fase aguda.

A analise do mRNA obtido a partir de células de sangue periféri-
co demonstra a regulagao pafa baixo' da transcricdo da IL-1B e dos}genes
induzida pela IL-1B na ocasido do tratamento com ACZ885. Isso sugere que
0 ACZ885 é capaz de interromper alca de um loop retroallmentagao positivo
que leva a uma superprodugdo autocontinuada do IL- 1B nesses pacientes.
Essa contengdo também é sustentada pela caractenzagao inicial dos efeitos

PK/PD do' AZC885, que demonstra o bloqueio da produgéo de IL-1f quando

do tratamento com ACZ885 nesses pacientes. Essa capacidade especifica

“do ACZ885 pode contribuir (ser a causa) com relagao ao seu efeito clinico

de longa duragao.



10

15

20

25

30

REIVINDICAGOES

1. Uso de Compostos IL-1beta para a fabricagdo de um medi-
camento para o tratamento da sindrome auto-inflamatéria

2. Método para o tratamento da sindrome auto-inflamatéria em
um paciente que esteja necessitando do mesmo que compreende a adminis-
tragédo ao paciente de uma quantidade efetiva de um Composto IL-1beta.

| 3. Composigao farmacéutica para ser VusadaAparaAo tratamento

da sindrome auto-inflamatéria compreendendo um Composto IL-1beta, em
combinagdo com um excipiente, diluente ou veiculo farmaceuticamente acei-
tavel. - |

4. Uso, método de tratamento ou composicao farmaééutica co- -
mo definidos nas reivindicagbes 1, 2 ou 3, em que 0S Compdstos IL-1beta
sdo moléculas de ligagdo IL-1beta que compreendem um sitio de ligagao

~ com antigeno compreendendo pelo menos uma regiao variavel de uma ca-

deia pesada de imunoglobulina (VH) que compreende em sequéncia as regi-
des hipervaridveis CDR1, CDR2 e CDR3, a referida CDR1 tendo a sequén-
cia de aminoacidos Val-Tyr-Gly-Met-Asn, a referida CDR2 tendo a séqﬁéncia
de aminoacidos IIe-IIe-Trp-Tyr-Asp-GIy-Asp-Asn-GIn-_TyreTyrQAIafAsp-Ser-'
Val_-Lys-GIy, ea referida CDR3 tendo a sequéncia de amin_oécidosjA'sp-Leu-

Arg-Thr-Gly-Pro; e os equivalentes diretos das mesmas.

5. Uso, método de tratamento ou composigédo farmacéutica co-

- mo definidos nas reivindicagoes de 1 até 4, em que os Compostos IL-1beta

sdo moléculas de ligagao IL-1beta que compreendem ambas 0s dominios
variaveis de cadeia pesada (V) e de cadeia leve (V.) nos quais a referida
molééula de ligagdo com IL-1beta compreende, pelo menos um sitio de liga-
¢do com o antigeno compreendendo:

| (a) um dominio variavel de uma cadeia pesada de imunoglobuli-
na (V4) que compreende em seqiiéncia as regides hipervariaveis CDR1,
CDR2 e CDR3, a referida CDR1 tendo uma seqiiéncia de aminoacidos Val-
Tyr-Gly-Met-Asn, a referida CDR2, tendo a seqiiéncia de aminoacidos lle-lle-
Trp-Tyr-Asp-GIy-Asp-Asn-Gln-Tyr-Tyr-Ala-Asp-Ser-VaI-Lys-G|y, e a referida
CDR3 tendo a sequéncia de aminoéacidos Asp-Leu-Arg-Thr-Gly-Pro; e
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(b) um dominio varidvel de uma cadeia leve de imunoglobulina
(VL) que compreende em sequéncia as regies hipervariaveis CDR?’, CDR2
e CDR3', a referida CDR1’ tendo a sequéncia de aminoécidos Arg-Ala-Ser-
GIn-Ser-lle-Gly-Ser-Ser-Leu-His, a referida CDR2' tendo a sequéncia de
aminoéacidos AIa-Ser-Gln-Ser-Phe-Ser’e a referida CDR3’ tendo a sequéncia

de aminoacidos His-Gin-Ser-Ser-Ser-Leu-Pro;

e 0s equnvalentes diretos das mesmas.

6. Uso, método de tratamento ou composm;ao farmaceuhca co-
mo definidos nas reivindicagdes de 1 até 5,'emAque os Compostos IL-1beta
,séo.moléciulas de _Iigagéo IL-1beta que compreendem pelo menos um sitio
de ligagdo com o antu’genb compreendendo tanto um primeiro dominio que

 tem uma seqiéncia de aminoacidos substancialmente idéntica aquela mos-

trada na SEQ ID N1 e um segundo dominio que tem uma seqiiéncia de |
aminoacidos substancialmente idéntica aquela mostrada na SEQ ID Ne: 2.

A 7. Uso, método de tratamento ou composi¢do farmacéutica co-
mo definidos nas reivindicagdes de 1 até 6, em que a sindrome auto-

inflamatéria é sindrome da artrite reumatéide juvenil, ou artrite reumatdide

: adulta ou Smdrome de Muckle Welis.

8. Uso, método de tratamento ou composigao farmaceutlca co-.

mo definidos nas relvmdl'cagoes de 1 até 7, em que a aplicagdo dos Com-

postos IL-1beta é pela via subcutanea.
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RESUMO
Patente de InvengZo: "USO DE COMPOSTOS IL-1BETA".

A presente invengdo refere-se a um novo uso de compostos de
rompimento ligante IL-1B/receptor IL-1B (referidos aqui, neste pedido de pa-
tente como "Compostos lL-1beta“) tais como os compostos de pequeno pe-
so molecular que rompem a‘interagdo hgante IL-1[3/receptor IL-1B anticorpos
IL-1B- ou anticorpos do receptor de IL-1f, como, por exemplo, moléculas de
ligagdo de IL-1B descritas aqui, pér'exemplo, os anticorpos descritos aqui,
por exemplo, os compostos de ligagdo de IL-1B ou os compostos de Iigaqéb
aos receptores de IL-1p, e/ou os compostos de RNA que dimindem fanto os |
niveis -dos ligantes de IL-1B como da. profeina do receptor de IL-1pB, para o -
tratamento e/ou a prevengéo .de sindromes auto- inflamatérias' como por "e-
xemplo, as smdromes da artrite reumatéide Juveml ou artrite reumatoide em
adultos e a métodos para o tratamento efou a prevengao das smdromes au-
to-inflamatérias como por exemplo, as smdr_omes da artrite reumatéide juve-
nil ou artrite reumatéide em adultos em mamiferos, especiﬁcamente seres

humanos.
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