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(57) Resumo: COMPOSIGAO FARMACEUTICA ORAL NA
FORMA DE UM COMPRIMIDO PRENSADO. A presente invengéao
refere-se a distribuicdo bem-sucedida de farmacos em uma quantidade
farmaceuticamente eficaz, particularmente poli(aminoacidos) tais como
peptidios, peptidomiméticos e proteinas, por exemplo horménios para
um individuo via administragdo oral para obter o efeito terapéutico
desejado. A composi¢cdo farmacéutica oral compreendendo um
poli(aminoacido) como ingrediente ativo, por exemplo um peptidio ou
proteina, apresenta uma desintegragéao e/ou de dissolugédo rapida para
que o ingrediente ativo possa atingir um efeito terapéutico.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOSI-
CAO FARMACEUTICA ORAL NA FORMA DE UM COMPRIMIDO PREN-
SADO".

A presente invengéo refere-se a uma nova composi¢éo farma-
céutica para a distribuicdo oral de compostos farmacéuticos, em particular
poli(aminoécidos) inclusive peptidios ou, alternativamente, peptidomiméticos.

Em particular, a presente invengao refere-se em uma modalida-
de a uma nova composig¢éo farmacéutica oral contendo um poli(aminoacido),
para o tratamento de um disturbio causado por reabsorcido 6ssea anormal
e/ou para o tratamento de uma condigéo artritica e para outras condicdes.
Antecedentes da Invencéo

Hormdnios

Poli(aminoéacidos) que foram usados ou propostos para serem
usados com fins farmacéuticos ou veterinarios incluem, porém sem limita-
¢ao, os seguintes, incluindo fontes sintéticas, naturais ou recombinantes dos
mesmos: hormonios polipeptidicos tais como calcitoninas, por exemplo calci-
tonina de salméo, horménio do crescimento, inclusive horménios do cresci-
mento humano (hGH), horménios do crescimento humano recombinantes
(rhGH), horménios do crescimento bovinos, e horménios do crescimento
porcino; horménios liberadores do horménio de crescimento e horménio de
tiredide pituitario.

O horménio da paratiredide ou PTH pode ser a forma inteira de
84 aminoacidos do hormdnio da paratiredide, por éxemplo a forma humana,
hPTH (1-84), ou qualquer polipeptidio, proteina, fragmento de proteina, ou
fragmento modificado, isto &, peptidios relacionados com PTH e analogos de
PTH, capazes de copiar a atividade do hPTH (1-84) no controle do metabo-
lismo de caicio e fosfato para formar osso no corpo humano. Os fragmentos
de PTH geralmente vao incorporar pelo menos os 28 primeiros residuos N-
terminais e incluem a titulo de exemplo PTH (1-28), PTH (1-31), PTH (1-34),
PTH (1-37), PTH (1-38) e PTH (1-41) e analogos dos mesmos, por exemplo
PTS893. O PTH pode ser um unico PTH ou qualquer combinagéo de dois ou
mais PTHSs.
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O fragmento de PTH preferido é PTH (1-34).

Estes horménios paratiredideos encontram-se comercialmente
dispom’ve‘is ou podem sef obtidos de forma recombinante, por sintese de
peptidios, ou por extracdo de liquido humano por métodos bem-estabeleci-
dos na arte.

- A quantidade de PTH a ser administrada geralmente é uma

-quantidade eficaz para estimular a formagao de novos ossos, isto é, uma
quantidade terapeuticamente eficaz. Esta quantidade vai necessariamente

variar com a idade, o tamanho, o sexo e a condigao do individuo a ser trata-
do, a natureza e a severidade do disturbio a ser tratado e outros fatorés. No
entanto, a quantidade unitaria pode ser menor que a dosagem descrita
quando sao administradas uma pluralidade de composicdes, isto é, a quan-

- tidade eficaz total pode ser administrada em unidades de dosagem cumula-
tivas. A quantidade unitaria de PTH também pode ser maior que a quantida-

de eficaz quando a composicdo proporciona liberagao sistematica do agente
farmacologicamente ativo. A quantidade total de PTH a ser usada pode ser

determinada por métodos conhecidos pelos especialistas na técnica. No en-

tanto, em geral, resultados satisfatorios serao obtidos sistemicamente a do-
sagens diarias de cerca de 0,001 ng/kg a cerca de 10 mg/kg de peso corpo-
ral do animal, de preferéncia 1 ug/kg a cerca de 6 ug/kg de peso corporal.

O agente farmacologicamente ativb preféﬁ&o € um peptidio far-
macologicamente ativo, particularmente calcitonina. Uma classe conhecida
de agentes farmacologicamente ativos, as calcitoninas tém utilidade farma-
céutica variada e sdo comumente empregadas no tratamento por exemplo
da doenga de Paget, hipercalcemia e osteoporose pés-menopausica. Calci-
toninas, por exemplo calcitonina de salméo, calcitonina (Asu1-7) de enguia
ou calcitonina humana, sao compostos que sdo horménio polipeptidicos de
cadeia longa secretados pelas células parafoliculares da glandula tiredide
nos mamiferos e pela glandula ultimobranquial de passaros e peixes. Varias
calcitoninas, inclusive calcitonina de salmao, porco e enguia encontram-se
comercialmente disponiveis e sdo comumente empregadas para o tratamen-

to por exerhplo da doenca de Paget, hipercalcemia de malignidade e osteo-
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porose. A calcitonina pode ser qualquer caicitonina, incluindo fontes natu-
rais, sintéticas ou recombinantes das mesmas, assim como derivados de
calcitonina tais como calcitonina 1,7-Asu de enguia. As composigdes podem
compreender uma unica calcitonina ou qualquer combinagdo de duas ou
mais calcitoninas. A calcitonina preferida é a calcitonina de salméo sintética.

As calcitoninas encontram-se comercialmente disponiveis ou

- podem ser sintetizadas por métodos conhecidos.

A quantidade de agente farmacologicamente ativo ‘geralmente é
uma quantidade eficaz para atingir o objetivo desejado, por exemplo uma
quantidade terapeuticamente eficaz. No entanto, a quantidade unitéria pode
ser menor que a dosagem descrita quando sdo administradas uma plurali-
dade das composicdes, isto €, a quantidade eficaz total pode ser adminis-
trada em unidades de dosagem cumulativas. A q'uantidade unitaria de agen-
te ativo também pode ser maior que a quantidade eficaZ quando a composi-
¢ao proporciona liberagdo sistematica do agente farmacologicamente ativo.
A quantidade total de agente ativo a ser usada pode ser determinada por
métodos conhecidos pelos especialistas na técnica. No entanto, como as
composi¢oes podem distribuir 0 agente ativo de forma mais eficaz que as

composigoes anteriores, quantidades de agente ativo menores que aquelas

usadas nas formas unitarias de dosagem ou nos sistemas de distribuicao

anteriores podem ser admlnlstradas a um individuo e ainda obter os mes-
mos niveis sanguineos e/ou efeitos terapéuticos.

A dosagem apropriada de calcitonina a ser administrada vai,
naturalmente, variar dependendo, por exemplo, da quantidade de calcitonina
a ser administrada e da severidade da condi¢ao sendo tratada. No entanto,
em geral, resultados satisfatérios serao obtidos através da administracdo
intranasal sistémica ou injetavel a dosagens diarias de cerca de 0,5 ng/kg a
cerca de 10 pg/kg de peso corporal do animal, de preferéncia 1 pg/kg a cer-
ca de 6 pg/kg de peso corporal.

O horménio do crescimento humano (hGH) (ou hormdénio soma-
totrépico ou somatotropina) € um horménio polipeptidico secretadd pelo lobo
anterior da glandula pifuitéria que promove o crescimento do corpo, especi-
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almente estimulando a liberagdo de somatomedina, e que influencia o me-
tabolismo de proteinas, carboidratos e lipidios.
Também podem estar incluidas na definigao de hGH quaisquer

das varias substancias naturais ou sintéticas que regulam o crescimento de

animais ou plantas, tais como 0 hormdnio do crescimento pituitario nos ver--
tebrados e auxinas nas plantas. '
Disturbios 6sseos

S&o conhecidos muitos tipos de disturbios ésseos. Uma primeira
classe de disturbios 6sseos se enquadra na clasrefere-sente a disturbios
causados pela reabsorgdo 6ssea. Exemplos de tais distirbios sdo osteopo-
rose, ostedlise e doenca de Paget.

Em uma segunda classe de distdrbios encontram-se condigbes

- artriticas. Um exemplo de tais disturbios é osteoartrite.

'Novas formulacdes

Ja foram feitas muitas tentativas para promover a absor¢édo de
poli(aminoé&cidos) tais como peptidios e proteinas, pbr exemplo hormoénios.
De um modo geral acredita-se que peptidios e proteinas precisam ser prote-
gidos contra o ambiente géastrico e intestinal, onde existem muitas peptida--
ses e pode ocorrer degradagao significativa. O revestimento entérico e a
adicao de inibidores de peptidase a composicdes farmacéuticas mostraram-
se eficazes para _‘r'r'iélhorar_ a absorgéo. de polilaminoacido), por exemplo pro-
teina e peptidio, via administragdo oral. |

No entanto, essas abordagens isoladas ndo oferecem protecéo
suficiente para atingir um nivel plasmatico satisfatério do peptidio e proteinas, e
ainda continua sendo necesséario oferecer meios alternativos para distribuir com
sucesso medicamentos peptidicos e protéicos para um paciente, e a0 mesmo
tempo proteger esses medicamentos contra degradacdo quimica e enzimatica
para que eles possam proporcionar um efeito terapéutico.

Este é particularmente o caso para calcitoninas, onde a adminis-
tragao oral é a via de distribuigdo preferida visto que ela é conveniente, rela-
tivamente facil e geralmente indolor, resultando em maior aceitagdo do paci-
ente em relagéo a outros modos de distribuicao.
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Sumario da Invencéo

A presente invengdo fornece portanto uma composi¢gdo farma-
céutica que permite a distribuigdo bem-sucedida de farmacos em uma quan-
tidade farmaceuticamente eficaz, particularmente poli(aminoacidos) tais co-
mo peptidios, peptidomiméticos e proteinas, pof exemplo hormdnios para
um individuo via administragéo oral para obter o efeito terapéutico desejado.

A presente invengao fornece ainda uma composicdo farmacéuti-

~ ca oral compreendendo um poli(aminoacido) como ingrediente ativo, por

exemplo um peptidio ou proteina, onde o tempo de desintegragdo da com-
posigao farmacéutica e/ou a taxa de dissolugdo sdo rapidos para que o in-
grediente ativo possa atingir um efeito terapéutico.

Em um éspecto particular, a presente invengdo fornece compo-
sigoes farmacéuticas compreendendo um peptl’dio ou proteina como ingre-
diente ativo onde o tempo de desintegragdo da composi¢cdo farmacéutica,
por exemplo comprimido, é de até dez minutos.

A presente invengdo também fornece uma composicéo farma-
céutica, por exemplo comprimido ou cdpsula que tem um tempo de dissolu-
¢ao de até trinta minutos, por exemplo de até vinte minutos, geralmente de
até dez minutos.

Em particular, a presente invengao fornece composigées farma--

“céuticas compreendendo uma calcitonina como o ingrediente ativo junto

com o agente de distribuicdo 5-CNAC, onde a composi¢ao farmacéutica é
produzida de maneira a proporcionar biodisponibilidade oral aumentada, por
exemplo biodisponibilidade oral satisfatéria ou 6tima para o ingrediente ativo
calcitonina. |

Por "biodisponibilidade" entende-se no escopo da presente in-
verigéo.a Porcentagem de dose que entra na circulagao sistémica depois da
administracdo de uma dada forma de dosagem. Mais explicitamente, a pro-
porgcao da quantidade de farmaco "absorvido" de uma formulagdo de teste
para a quantidade "absorvida" depois da administragdo de uma formulagéao
de referéncia. Frequentemente, a “formulagéo de referéncia" uSada para
avaliar a biodisponibilidade é a solugdo aquosa do farmaco, dado por via
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intravenosa. _

o A quantidade de farmaco absorvido é cohsiderada uma medida
da capacidade da formulagéo para distribuir o farmaco para os locais de a-
cao do farmaco; que depende das propriedades de desintegragédo e dissolu-
¢ao da forma de dosagem, e da taxa de biotranszrmag‘a'lo em relagao a taxa.
de absorgdo. Formas de dosagem contendo quantidades idénticas de far-
maco ativo podem diferir acentuadamente em sua capacidade para tornar o
farmaco disponivel, e por conseguinte, em sua capacidade para permitir que

-0 farmaco manifeste suas propriedades farmacodinamicas e terapéuticas

esperadas.
Faz parte do escopo da presente invengao o fato de que foi sur-
preendentemente descoberto que uma desintegracdo mais rapida das com-

- posigdes farmacéuticas da presente invengao-em um individuo, por exemplo

‘no estdbmago, proporciona as melhores caracteristicas de absorgao para os

peptidios e proteinas ativos, onde ocorre uma grande degradagéo de pepti-
dios ou proteinas por meio da pepsina ou de outras enzimas. A'presente
invengdo portanto fornece ainda uma composi¢ao farmacéutica capaz de
distribuir um peptidio ou proteina via administracdo oral sem a necessidade -
de um revestimento entérico ou de um inibidor de peptidase. Nas modalida-
des, portanto, as composi¢bes da inveng¢éo sao livres de revestimento enté-
rico ou de inibidores de peptidase, ou de ambos. | _

As composi¢des farmacéuticas contendo calcitonina da presente
invengéo podem ser usadas para tratar disturbios associados a reabsorgdo 6s-
sea anormal ou para tratar condi¢des artriticas, como descrito neste relatério.

Em uma modalidade, a invengéo refere-se a uma composi¢éo
farmacéutica oral na fase sélida compreendendo:

i. um poli(aminoacido);

ii.  um agente de distribuigéo; e, opcionalmente,

iii. um diluente;

onde a cdmposigéo tem um tempo de desintegracdo nao superior a 10 mi-
nutos e uma dissolugdo de >80% em 20 minutos, particularmente um tempo

de desintegragdo nao superior a 6 minutos e uma dissolugdo de >90% em
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20 minutos. »
| Em particular, a composigéo de acordo com a invengdo tem um
tempo de desintegragdo ndo superior a 2 minutos. |
Em uma outra modalidadé,' a composi¢ao de acordo com a inven-

¢ao compreende adicionalmente um desintegrant‘e, particularmente um desin- .
tegrante selecionado de qualquer superdesintegrante, tal como uma crospovi-
dona ou uma povidona e/ou um outro agente que diminui o tempo de desinte-
gragao, por exemplo por meio efervescente e/ou por outros meios. -

| Em ainda uma outra modalidade da invengéo, fornecemos uma
composigao farmacéutica tendo um tempo de dissolucdo de >80% em nao
mais de 20 minutos no meio. gastrico.

- Alinvencéo refere-se ainda a uma composigéao farmacéutica que

- esta na forma de um comprimido, particularmente um comprimido prensado,
onde o comprimido tem uma dureza entre 3 Kp e 20 Kp, particularmente

entre 5 Kp e 15 Kp, mais particularmente entre 5 Kp e 7 Kp.

Em uma modalidade especifica, a composigcdo de acordo com a
invengao compreende um horménio polipeptidico, particularmente uma cal-
citonina, mais particularmente uma calcitonina de salmé&o.

Em particular, a calcitonina esta presente em uma quantidade
terapeuticamente eficaz na forma livre ou na forma de sal que proporciona
uma concentragao plasmatica maxima (Cmax) ndo inferior a 400 pg/ml, parti-
cularmente n&o inferior a 800 pg/ml, mais particularmente ndo inferior a
1000 pg/ml, e/ou uma redugdo no nivel de célcio plasmatico de >20% em 6
horas em modelos animais como primatas, em particular macacos.

Em uma outra modalidade da invencao, fornecem-se uma com-
posigcao compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
calcitonina na forma livre ou na forma de sal em uma faixa de dosagem en-
tre 0,15 mg e 2,5 mg, particularmente entre 0,15 mg e 0,4 mg.

A composicéao de acordo com a invengdo pode ainda compreen-
der o agente de distribuicdo 5-CNAC e/ou crospovidona e/ou povidona como
desintegrante. Adicionalmente a composicdo pode compreender um ou mais
de um agente espessante, um estabilizante e um ligante seco.
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Em uma modalidade da invengao, a composigdo farmacéutica é

. apresentada na forma de um comprimido, que tem um peso de 500 mg.

Em uma modalidade especifica da invengao, fornecemos uma
composi¢ao farmacéutica compreendendo:

a. calcitonina de salmao © 0,03 a0,5% em peso
b. 5-CNAC micronizado 5 a 80% em peso
- ¢. Avicel PH 102 ou 101 - 0a70% em peso
d. Crospovidona, NF 0a10%
e. estearato de magnésio - 0a1,5% em peso
f. Cab-o-sil . 0a15%

onde as percentagens totais somam 100. _
Fornecemos ainda uma ‘combinagdo farmacéutica compreen-

dendo . |
a. acomposicao de acordo com a invengao e descrita acima, e
b. um co-agente que é um inibidor da reabsorgdo dssea, ou um inibidor
de catepsina K. | |

Em ainda uma outra modalidade, fornecemos um método de produgdo
de uma composigéo farmacéutica oral compreendendo as etapas de
a.  misturar um poli(aminodcido), um veiculo e um desintegrante para fa-

' zer uma primeira mistura;

~b. opcionalmente misturar um ligante seco a primeira mistura para fazer

uma segunda mistura;
c.  opcionalmente misturar um estabilizante a segunda mistura para fazer
uma terceira mistura;
d.  prensar a terceira mistura para formar um comprimido tendo uma du-
reza de 5 Kp a 20 Kp.

| - Em ainda uma outra modalidade, a invengéb refere-se ao uso
de uma composi¢do farmacéutica de acordo com a invengdo e descrita aci-
ma para a produgdo de um medicamento para o tratamento de uma doenca
causada por reabsor¢ao 6ssea anormal tal como, por exemplo, osteopo'rose,
uma doenga artritica, ou osteoartrite. |

A invengéo' refere-se ainda a um método para determinar as
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propriedadés de absorgao de uma composigéo de acordo com a invengéo e
descrita acima compreendendo
a. determinar o tempo de dispersao
b.  correlacionar o tempo de dispefséo com o tempo de dissolugdo

~ Em uma outra modalidade, a invengéo refere-se a um método
para predeterminar a concentragdo plasmatica maxima (Cnax) de um ingre-
diente ativo em um paciente a ser tratado com uma composigéo farmacéuti-
ca oral compreendendo o referido ingrediente aﬁvo, particularmente calcito-

- nina, mais particularmente calcitonina de salmao, e um agente de distribui-

¢do, meétodo este que compreende ajustar o tempo de desintegragdo da
composigado farmacéutica e/ou o tempo de dissolugao do ingrediente ativo
de maneira a proporcionar um microambiente favoravel no trato gastrointes-
tinal para a dissolu¢@o do ingrediente ativo no intestino com a finalidade de

‘minimizar a absorgédo do ingrediente ativo e obter uma concentragdo plas-

matica maxima terapeuticamente eficaz do ingrediente ativo no plasma san-
guineo, em particular uma concentragdo plasmatica maxima ndo inferior a
400 pg/ml. Em particular, o0 microambiente favoravel no trato gastrointestinal
para a dissolug@o do ingrediente ativo no intestino pode ser proporcionado
pela adigcdo de 5-CNAC a Composigéo.

Em uma modalidade especifica, fornecemos um método para
predeterminar a concentragéo plasmatica maxima (Cmax) de um ingrediente
ativo em um paciente a ser tratado com uma composigao farmabéutica oral,

onde a composigao farmacéutica oral é apresentada na forma de um com-

primido e o tempo de desintegragédo € ajustado adaptando-se a dureza do
comprimido, particularmente um comprimido cuja dureza esta na faixa entre
3 Kp e 20 Kp e/ou onde o tempo de desintegragao é inferior a 10 minutos,
particularmente inferior a 1 minuto.

Em ainda uma outra modalidade, a invengdo refere-se ao uso,
para produzir uma composi¢ao farmacéutica oral tendo um tempo de desin-
tegragdo e/ou um tempo de dissolugdo nao superior a 10 minutos, de:

(i) um poli(aminodcido); _
(i) . um agente de distribuicao; e
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(iii)  um desintegrante.

Em particular, 5-CNAC pode ser usado para proporcionar um
microambiente favoravel no trato gastrointestinal para a dissolugédo de caici-
tonina de salmao. _

Descricao Detalhada da Invencéo

A presente invencéo fornece uma composicdo farmacéutica oral
compreendendo um poli(aminoécido) como ingrediente ativo por exemplo

~ um peptidio ou uma proteina, onde o tempo de desintegragédo da composi¥

¢ao farmacéutica é tal que o ingrediente ativo é capaz de atingir um efeito
terapéutico adequado.

A presente invengao fornece ainda uma composigdo farmacéuti-
ca oral compreendéndo um poli(@aminoécido) como ingrediente ativo por e-

xemplo um peptidio ou uma proteina, onde a taxa de dissolugdo da compo-

'sigéo farmacéutica é tal que o ingrediente ativo é capaz de atingir um efeito

terapéutico adequado.
| A presente invengéo fornece ainda uma composig¢ao farmacéuti-
ca oral compreendendo um poli(aminodacido) como ingrediente ativo por e-
xemplo um peptidio ou uma proteina, onde tanto o tempo de desintegragao.
quanto a taxa de dissolugao da composigéo farmacéutica sao tais que o in-
grediente ativo é capaz de atingir um efeito terapéutico adequado.
Considerando que a taxa de degradagdao é muito rapida, isto é,
ocorre em milissegundos, acreditava-se que esta degradagao rapida nao po-
dia ser compensada por meios de dissolugdo. No entanto, foi surpreendente-
mente descoberto no escopo da presente invengdo que um nivel terapéutico
suficientemente alto do ingrediente ativo pode ser atingido em um quadro de

- tempo relativamente rapido que é capaz de compensar a degradacao bioqui-

mica (por.exemplo no trato gastrointestinal) do ingrediente ativo.

Como resultado da concentragdo plasmatica aumentada dos
ingredientes terapeuticamente ativos, sera observado que as composi¢cdes
da presente invengdo podem néo exigir que tanto ingrediente ativo esteja

- presente em comparagdo com composi¢des sem as propriedades das com-

posigoes descritas neste relatério. Isto, naturalmente, terd ndo apenas o be-



10

15

20

25

30

11

neficio de reduzir os custos de producdo dos produtos medicinais resultan-
tes como também o de reduzir o risco de formar metabdlitos indesejados, ou
mesmo tdxicos, do ingrediente ativo no paciente.

Alem disso, as composi¢des da presente invengdo podem for-
necer um método pelo qual o nivel terapéutic'd de um ingrediente ativo, por
exemplo a concentragdo plasmatica de um ingrediente ativo, pode ser con-
troIado. Em outras palavras, onde houver uma relagéo linear ou quase linear
entre desintegragéo, dissolugdo e/ou concentracao plasmatica de um ihgre- :

- diente ativo, a concentragéo plasmatica desejada em qualquer tempo dado

pode ser predeterminada escolhendo-se uma composig¢ao particular com um
tempo de desintegragao particular e/ou um tempo de dissolugéo particular.

Para tanto, a presente invengdo também inclui uma biblioteca de
composig¢des, cada uma tendo propriedades de desintegracao e/ou diséolu-
cao diferentes como descrito neste relatério. Uma biblioteca particular de
composigdes compreende uma biblioteca.de comprimidos, cada um tendo
uma dureza diferente, por exemplo de 3 Kp a 20 Kb, particularménte de 5
Kp a 20 Kp, mais particularmente de 5 Kp a 15 Kp, porém especialmente de
5 Kp a 7 Kp. Em uma sub-biblioteca, cada comprimido de cada dureza tam-
bém pode diferir na quantidade de ingrediente ativo, veiculo, diluente, lubrifi-
cante, deslizante ou desintegrante, por exemplo.

A presente invengao também inclui uma biblioteca de composi-
¢des, onde a auséncia de lubrificante pode contribuir para um inicio mais
rapido de desintegragado e dissolugao. - ' '

Em um aspecto, a presente invencédo fornece uma composigao
farmacéutica oral que tem um dos tempos de dissolugao ou tempo de desin-
tegracéo ou ambos de até dez minutos..

A presénte invengao fornece composigdes para as quais o grau
de dissolugao varia entre 20% e 100% usando o método de pas USP Il em
um meio de dissolugao de HCI 0,1 N e 0,01% de Tween-80 durante um pe-
riodo de tempo determinado.

Em particular, as composi¢es da invengédo tém um grau de dis-
solugao entre 20% e 100%, por exemplo 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%,
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80%, 90% e 100% durante um periodo de 0 a 60 mihutos, por exemplo 0, 1,
2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13,14, 15,16, 17,18, 19, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55 e 60 minutos.

Em um aspecto preferido da presente invengdo, os tempos de
dissolugédo e o grau de dissolugdo, como mencionados acima, estdo correla-
cionados com composig¢des tendo um tempo de desintegragao inferior a dez

minutos. Em uma modalidade da invengéo, a composig¢éo tem um tempo de

- desintegragé@o nao superior a 10 minutos e uma dissolugao de >80% em nao

mais de 20 minutos, particularmente um tempo de desintegracao nao supe-
rior a 6 minutos e uma dissolugdo de >90% em nao mais de 20 minutos,
particularmente no meio gastrico. Em ainda uma outra modalidade, a com-
posigao tem um tempo de desintegragdo nao superior a 10 minutos e uma
dissolugao de >80% em 20 minutos, particularménte um tempo de desinte-
gragao nao superior a 6 minutos e uma dissolucado de >90% em 20 minutos,
particularmente no meio gastrico. O versado na técnica esta ciente de que
inimeros parametros diferentes influenciam o tempo de desintegragédo e o
tempo de dissolugdo de uma formulagao oral na fase sélida incluindo:
e aforma de dosagem (por exemplo capsula ou comprimido)
e aidentidade do agente ativo
» aidentidade dos ingredientes adicionais, por exemplo agente de distribu-
icdo, desintegrante, deslizante, lubrificante, diluente
e as quantidades (proporgdes) dos ingredientes
¢ 0s tamanhos de particula
e adureza do comprimido

Por conseguinte_, nao é possivel apresentar-um conjunto univer-
sal de parametros definindo todas as composicdes que tém um tempo de
desintegracdo e/ou dissolugdo especifico mas excluidas todas as outras
composigvﬁes‘. Nao obstante, o versado na técnica tem o conhecimento e a
habilidade apropriados para fazer composi¢des tendo o tempo de dissolugao
e o tempo de desintegragdo descritos nesta invengao. Para evitar duvidas,
este relatério descritivo inclui orientagdes para obter e medir o terﬁpo de de-
sintegragao e o tempo de dissolugao. '
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O tempo de dissolugdo de um composto pode afetar diretamente a
concéntragéo plasmatica de um ingrediente ativo em qualquer tempo dado.

A presente invengao inclui portanto uma composicao farmacéu-
tica na fase sélida compreendendo: |

um poli(aminoacido);

- um agente de distribuicado; e

se necessario um diluente;
onde a composi¢ao tem um tempo de desintegragao ndo superior a 10 mi-
nutos.

Em particular, a presente invengao inclui:

uma composi¢ao farmacéutica para a distribuicdo oral de po-
li(aminoacidos) compreendendo | |

(i) um poli(aminoacido)
(ii) um agente de distribuicao
(i) um diluente

onde a composi¢ao tem um tempo de dissolugéo nao 'superior a 10 minutos.
A presente invengao também inclui: .
uma composi¢ao farmacéutica sélida para a distribui¢cao oral de.
poli(aminoacidos) compreendendo

(i) um poli(aminoéacido)

(ii) um agente de distribuicao
(i) um desintegrante

(iv) um diluente

onde a composi¢do tem um tempo de desintegragdo nado superior a 10 mi-
nutos. _

A composicao sdlida pode estar na forma de um comprimido. O
comprimido pode ser prensado da maneira descrita neste relatorio.

O poli(aminoacido) pode ser qualquer farmaco a base de poliami-
noécido, por exemplo compreendendo uma proteina ou um fragmento de prote-
ina. Ele pode ser qualquer polilaminodacido) descrito na se¢ao "Antecedentes da
Invengao”. Em uma classe particular de composicbes farmacéuticas, o po-
lilaminoacido) € um horménio, por exemplo um horménio polipeptidico tal como
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uma calcitonina, por exemplo calcitonina de salmao, um horménio do cresci-
mento, inclusive horménios do crescimento humano (hGH), horménios do cres-
cimento humano recombinantes (rhGH), hormdnios do crescimento bovino, e
horménios do crescimento porcino; hormonios liberadores do horménio do cres-
cimento e um horménio de tiredide pituitario, por exemplo.

| O poli(aminoacido) € de preferéncia um ingrediente farmaceuti-
camente ativo. _ ‘

Ao contrario da crenga popular, foi surpreendentemente desco-
berto que a desintegragcdo mais rapida das composicdes farmacéuticas da
presente invengdo em um individuo, por exemplo no estémago, proporciona
as melhores caracteristicas de absorgdo para os peptidios e proteinas ati-
vos, onde ocorre Uma grande- degradagdo de peptidios ou proteinas por
meio da pepsina ou de outras enzimas. |

Uma classe particularmente preferida de composi¢cdes farma-
céuticas compreende calcitonina de salmdo como ingrediente ativo. O po-
lilaminoacido) pode estar na forma livre ou na forma de sal.

O poli(aminoé&cido) tal como, por exemplo, calcitonina pode estar
presente de preferéncia em uma quantidade entre 0,03% em peso e 1% em
peso, particularmente entre 0,05% Iem peso e 1% em peso, mais particular-
mente entre 0,03% em peso e 0,5% em peso da massa total da composi¢éao
farmacéutica. Em particular, o poli(aminoacido) tal como, por exemplo, a
calcitonina pode estar presente em uma quantidade entre 0,05 e 0,5% em
peso, por exemplo entre 0,1 e 0,2% em peso. Por exemplo, onde o peso da
composi¢ao farmacéutica final é 500 mg, isto equivale a quantidades de po-
lilaminoécido), por exemplo calcitonina, de 0,25 mg a 5 mg.

O agente de distribuicdo pode ser qualquer agente de distribui-
g’éd adequado para distribuir poli(aminoéacidos) por administragdao oral. Os
agentes de distribuicdo uteis na formulagdo, por exemplo na formulagao o-
ral, sao quaisquer agentes uteis para distribuir o0 agente farmacologicamente
ativo particular. Agentes de distribuicdo adequados sdo qualquer um dos
aminoacidos modificados descritos na Patente US N° 5.866.536 acima men-
cionada ou qualquer um dos aminoacidos modificados descritos na Patente
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US N° 5.773.647 acima mencionada ou qualquer combinagédo dos mesmos.
0] cdnteudo das Patentes US N°° 5.773.647 e 5.866.536 esta aqui incorpo-
rado em sua integridade a titulo de referéncia. Além disso, 0 agente de dis-
tribuigao pode ser o sal dissddico -de qualquer um dos aminoacidos modifi-
cados acima mencionados assim como solvatos etandlicos e hidratos dos
mesmos. Compostos adequados mcluem compostos da férmula | a seguir

:@f‘\ n‘\[(w

Férmulal
onde
R', R% R® e R* sdo independentemente hidrogénio, -OH

NR®R’, halogénio, C-Caalquila, ou Cs-Calcoxi;

R® é um CxCss alquileno substituido ou nao-substituido, Co-
C16alquénileno substituido ou ndo-substituido, C,-Cizalquil(arileno) substituido
ou nao-substituido, ou aril(C,-C+.alquileno) substituido ou néo-substitun’do; e

R® e R’ sdo independentemente hidrogénio, oxigénio, ou C4-C4
alquila; e hidratos e solvatos alcodlicos dos mesmos. Os compostos de for-

mula | assim como seus sais dissodicos e solvatos alcodlicos e hidratos dos

mesmos estao descritos no documento WO 00/059863, junto com métodos
para prepara¢ao dos mesmos.

Além disso, o agente de distribuigdo pode ser o sal dissédico de
qualquer um dos aminoacidos modifidados acima mencionados assim como
solvatos etandlicos e hidratos dos mesmos.

O sal dissédico pode ser preparado a partir do solvato etandlico
por evaporagao ou secagem do solvato etandlico por métodos conhecidos
na técnica para formar o sal dissodico anidro. A secagém geralmente é efe-
tuada a uma temperatura de cerca de 80 a cerca de 120°C, de preferéncia
de cerca de 85 a cerca de 90°C, e mais preferivelmente a cerca de 85°C. A
etapa de secagem geralmente é efetuada a uma pressdo de 26" Hg ou
mais. O sal dissédico anidro geralmente contém menos de cerca de 5% em
peso de etanol e de preferéncia -menos de cerca de 2% em peso de etanol,
com base em 100% do peso total do sal dissddico anidro. O sal dissédico do
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agente de distribuicdo também pode ser preparado fazendo-se uma sus-
pensao do agente de distribuicdo em agua e adicionando-se dois equivalen-
tes molares de hidrdxido de sédio aquoso, alcdxido de sddio ou similar. Al-
céxidos de sodio adequados incluem, porém sem limitagdo, metdxido de
sédio, etéxido de sédio, e combinag¢des dos mesmos. Ainda um outro méto-
do para preparar o sal dissodico é por reagdo do agente de distribuigao com
um equivalente molar de hidréxido de sédio para produzir o sal dissodico. O

- sal dissédico pode ser isolado como um sélido por concentragdo da solugéao

contendo o sal dissodico até formar uma pasta espessa por destilagdo a
vacuo. Esta pasta pode ser secada em um forno a vacuo para obter o sal
dissddico do agente de distribuicdo como um sélido. O sélido também pode
ser isolado por secégem por aspersao de uma solug¢ao aquosa do sal dissé-
dico. Os agentes de distribuicdo podem ser prepérados por métodos conhe-

cidos na técnica, por exemplo, mencionados acima, por métodos descritos

_ nas Patentes US N°° 5.773.647 e 5.866.536. Os solvatos etandlicos, descri-

tos no documento WO 00/059863 acima mencionado, incluem, porém sem
limitagdo, um complexo molecular ou idnico de moléculas ou ions do solven-
te etanol com moléculas ou ions do sal dissodico do agente de distribuigao.
Tipicamente, 0 solvato etandlico contém cerca de uma molécula ou ion de
etanol para cada molecula de sal dissddico do agente de distribui¢éo. O sol-
vato etandlico do sal dissédico do agenie de distribuicao pode ser preparado
por dissolugdo do agente de distribuicdo em etanol. Tipicamente, cada gra-
ma de agente de distribuicdo é dissolvido em cerca de 1 a cerca de 50 ml de
etanol e geralmente em cerca de 2 a cerca de 10 ml de etanol. A solugéo de -
agente de distribuigéo/etanol € entdo reagida com um excesso molar de um
sal contendo sédio, tal como um sal contendo monossédio, em relagédo ao
a’génte de distribuigao, isto &, para cada mol de agente de distribuigdo existe
mais de um mol de cations de sddio, resultando no solvato etandlico. Sais
monossodicos adequados incluem, porém sem limitagado, hidréxido de sédio;
alcéxido de sddio, tal como metdxido de sddio e etdxido de sddio; e qualquer
combinac}éo dos sais acima.

De preferéncia, pelo menos cerca de dois equivalentes molares
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do sal contendo monossddio s&o adicionados a solugdo de etanol, isto é,
para‘ cada mol de agente de distribuicdo existe pelo menos cerca de dois
mols de cations de sddio. Geralmente, a reacdo é realizada a temperatura
de refluxo da mistura ou abaixo desta temperatura, tal como a temperatura
ambiente. O solvato etandlico é entao recuperado por métodos conhecidos
na técnica, tais como concentragdo da suspensao resultante em destilagao
atmosférica, resfriamento da suspensao concentrada e filtragdo do sélido. O
solido recuperado pode ser entdo secado a vacuo para obter o solvato eta-
nélico. Os hidratos dos sais. dissdédicos dos agentes de distribuicdo podem

. ser preparados por secagem do solvato etandlico para formar um sal dissé-

dico anidro, como descrito acima, e hidratagao do sal dissédico anidro. De
preferéncia, forma-se 0 monohidratado do sal dissédico. Como o sal diss6-
dico anidro € muito hidroscopico, forma-se o hidrato mediante exposi¢éo a
umidade atmosférica. |

Geralmente, a etapa de hidratagdo é efetuada a uma temperatu-

ra de cerca da temperatura ambiente a cerca de 50°C, de preferéncia a uma

temperatura entre a temperatura ambiente e cerca de 30°C e em um ambi-

ente com pelo menos 50% de umidade relativa. Alternativamente, o sal dis--

~ sddico anidro pode ser hidratado com vapor.

Os agentes de distribuicdo preferidos podem ser selecionados
de acido N-(5-clorossaliciloil)-8-aminocaprilico (5-CNAC), éacido N-(10-[2-
hidroxibenzoil] amino) decandico (SNAD),acido N-(8-[2-hidroxibenzoil] ami-
no) caprilico (SNAC) e seus monossais e dissais, por exemplo, sais monos-
sodicos e dissddicos, solvatos etandlicos dos seus sais e os monohidratos
dos seus sais e quaisquer combinagbes dos mesmos, tais como solvatos
etandlicos dos seus sais sodicos e os monohidratos dos seus sais sédicos e
quaisquer combinagdes dos mesmos, por exemplo. Outros sais, tais como
potassio, litio e calcio também sdo contemplados. Os agehtes de distribui-
¢ao 5-CNAC, SNAD, e SNAC sédo muito soluveis em agua, especialmente
nas condigOes alcalinas do intestino e quase totalmente, isto é, mais de
90%, absorvidos pelo trato gastrointestinal, tal como o duodeno por exem- .

plo, seja ingerido na forma micronizada ou na forma bruta. Ao contrario, os
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agentes de distribuicdo podem formar precipitados em um ambiente acido,
por exemplo no estdbmago. De preferéncia, o agente de distribuicdo esta na
forma micronizada. '

Um aspecto particularmente surpreendente da presente inven-
¢ao é o efeito que o agente de distribuicdo escolhido pode ter sobre o tempo
de dissolugao do ingrediente ativo. Por exemplo, onde o veiculo-é 5-CNAC,
a transformacao de uma forma insoluvel, por exemplo a forma sélida do sal

~ sédico ou do 4cido livre de 5-CNAC em um ambiente particular, por exemplo

o ambiente intestinal, em uma forma sollvel, por exemplo o 5-CNAC em
solugdo proporciona um mecanismo pelo qual o ingrediente ati\)o tem uma
taxa de dissolugdo alta, por exemplo nao superior a dez minutos.

Portantd conclui-se por hipétese que qualquer forma insoltvel
de um agente de distribuicdo, que se transformé em uma entidade soluvel
mediante contato com o ambiente gastrointestinal (tal como aquele do am-
biente do duodeno, por exemplo) pode proporcionar um mecanismo para
uma taxa de dissolug&o alta de um ingrediente ativo.

Portanto, o agente de distribui¢do, tal como 5-CNAC, por exem-
plo ou seus sais, pode proporcionar um microambiente satisfatério, ou 6ti-
mo, para a taxa de dissolucao e/du absorcao satisfatoria, ou 6tima, de um
poli(aminoacido) como ingrediente ativo.

Em particular, o sal dissédico de 5-CNAC pode proporcionar um

- microambiente satisfatorio, ou 6timo, para a absor¢ao de calcitonina de sal-

mao. A absor¢éo da calcitonina de salmao pode ser medida pela concentra-
¢ao plasmatica, por exemplo.

Em uma classe particularmente preferida de composigoes far-
macéuticas, o agente de distribuicdo é 5-CNAC. O 5-CNAC pode estar na
forma livre ou na forma dé sal e pode consistir em uma ampla faixa de ta-
manhos de particulas variando, por exemplo, de 50 a 5 um de tamanho de
particula médio.

De preferénci_a, 0 agente de distribui¢cao esta na forma micronizada.

O tamanho de particula medio do agente de distribui¢éo micro-
nizado, por exemplo 5-CNAC, pode ser medido triturando o 5-CNAC bruto e



10

15

20

25

30

19

periodicamente comparando amostras com medidas de tamanho de particu-
la de referéncia para identificar quando é atingido o tamanho de particula
meédio desejado. Um processo para micronizar 5-CNAC esta descrito no do-
cumento WO 2005/014031, que esta aqui incorporado a titulo de referéncia;
vide em particular a pagina 10 e o exemplo 1, que descrevem os efeitos de
diferentes tamanhos de particula de 5-CNAC.

| O agente de distribuicdo esta de preferéncia pfesente em uma
quantidade entre 5% em peso e 80% em peso, partidularmente entre 10%
em peso e 70% em peso, mais particularmente entre 20% em peso e 60%
em peso, ainda mais particularmente entre 40% em peso e 60% em peso da
massa total da composi¢ao farmacéutica, por exemplo 50% em peso. Onde
o] peso da composigdo farmacéutica final é 500 mg, isto equivale a quanti-

- dades de 2,5 a 400 mg do agente de distribuicéo presente na composigéo
farmacéutica final. '

Além disso, onde o agente de‘distribuigéo € 5-CNAC ou um sal
do mesmo, sua forma de sal esta de preferéncia prése_nte em uma quanti-
dade maior que 90% em peso por peso total do 5-CNAC presente na com-
posig¢ao, isto se aplica particularmente quando o sal dissédico de 5-CNAC
esta presente.

O agente de distribuicdo preferido é o sal dissédico de 5-CNAC.

A proporgao do ingrediente ativo para o agente de distribuicdo
esta presente de preferéncia entre 1/25 e 1/400, particularmente entre 1/50
e 1/300, mais particularmente entre 1/100 e 1/200, com a propor¢gdo mais
preferida no caso de composi¢des de sCT/5-CNAC sendo de 0,5 mg - 1 mg
de sCT para 200 mg - 300 mg de sal dissédico de 5-CNAC.

O desintegrante pode ser selecionado de qualquer superdesinte-
grante, por exemplo, polimeros sintéticos capazes de intumescer através de
absorgao de agua, dos quais podemos mencionar em particular crospovidonas
e povidonas. Exemplos mais especificos de desintegrantes sdo crospovidona,
povidona, Explotab ou AC-Di-Sol. Em uma classe preferida de composi¢coes

farmacéuticas, o desintegrante € crospovidona. Crospovidona é um homopoli- . -

mero reticulado sintético de N-vinil-2-pirrolidona, também chamada de 1-etenil-
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2-pirrolidinona, com um peso molecular de 1.000.000 ou mais.
Superdesintegrantes sdo agentes que podem absorver é‘gua' e
intumescer até um grau significativo seja por efeito mecha ou por hidrata-
¢ao. Eles sdo mais eficientes que o desintegrante convencional devido a sua
capacidade de absorgdo de agua e intumescimento. Também podem ser
usados outros agentes que reduzem o tempo de desintegragdo por meios
efervescentes e/oh outros meios. ‘
O desintegrante esta de preferéncia presente em uma quantida-
de de 0,02% em peso a 10% em peso, particularmente de 0,2% em peso a

10% em peso, mais particularmente de 1,0% em peso a 8% em peso, por

exemplo 3% em peso a 7% da massa total da}composicéo farmacéutica, por
exemplo 5% em peso. Onde o0 peso da composi¢ao farmacéutica final é 500

mg, isto equivale a quantidades do desintegrante entre 0,1 mg e 50 mg.

Crospovidonas comercialmente disponiveis incluem Poliplasdo-
na XL, Poliplasdona XL-10, Poliplasdona INF-10 disponiveis na ISP, Kollidon
CL, disponivel na BASF Corporation.'A crospovidona preferida é Poliplasdo-
na XL. Povidona é um polimero sintético que consiste em grupos 1-vinil-2-
pirrolidinona linear com um peso molecular geralmente entre 2.500 e
3.000.000. Povidonas comercialmente disponiveis incluem Kollidon K-30,
Kollidon K-90F disponiveis na BASF Corporation e Plasdona K-30 e Plasdo-
na K-29/32, disponiveis na ISP. Alternativamente, elas podem ser sintetiza-
das por processos conhecidos.

O diluente pode ser, por exemplo, Avicel PH 102 ou 101. O dilu-
ente pode estar presente na composicao farmacéutica até 90% em peso
com base na composigao total, ou pode ser usado para completar a diferen-
¢a entre a massa da composigao farmacéutica final desejada e a efetiva,
qué pode ser, por exemplo até 600 mg, por exemplo 500 mg. De preferén-
cia, o ligante estd presente em uma quantidade entre 20 e 70% em peso
com base na composi¢ao total, por exemplo 40 a 60% em peso, por exem-
plo 50% em peso. Onde o peso da composi¢do farmacéutica final € 500 mg,
isto equiVaIe, por exemplo, a quantidades de 100 mg a 350 mg. |

Em uma modalidade preferida da presente invengéo, o diluente
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é umaa celulose microcristalina. _
A adi¢do de um diluente vai reduzir os tempos de desintegragéo
de um comprimido. , _
Os tempos de dissolugdo de um ingrediente ativo pode ser inde-
pendente do diluente. o
_ A adigdo de um deslizante ou lubrificante a um comprimido pode
aumentar a taxa de dissolugao de um ingrediente ativo, o versado na técnica
sabe disso devido a hidrofobicidade do lubrificante, isto é, estearato de
magnésio, estearil fumarato de calcio, estearato de caicio etc.

Desintegracao e Dissolucao

Os termos desintegragdo e dissolugao podem ser definidos de
acordo com as segdes <701> e <711> da USP, que esta aqui incorporada a

- titulo de referéncia.

Por "tempo de dissolugdo” de acordo com a presente invencao

- entende-se aquele que € necessario para que uma dada quantidade (ou fra-

¢éo) de um farmaco seja liberada em $olugéo a partii' de uma forma de do-
sagem sélida. O tempo de dissolugdo € medido in vitro, em condi¢des que
simulam aquelas que ocorremin vivo, em experiéncias nas quais a quanti-
dade de farmaco em solugéo é determinada em fungéo do tempo.

Por exemplo, a dissolugdo pode ser determinada pelo Método de
Pas XXIIl da USP usando um aparelho de teste de dissolugédo 2 a 50 rpm.

“Por "tempo de desintegragdo ("DT")" de acordo com a presente
invengao entende-se o0 tempo que é necessario para que o produto de far-
maco formulado (isto €, uma capsula ou comprimido) se rompa em particu-
las primitivas em condigoes de teste cuidadosamente especificadas. As
condig¢des do teste de laboratério, in vitro, sao estabelecidas de forma a si-
mular aquelas que ocorrem in vivo. Por exemplo, onde a composigcdo esta
na forma de um comprimido, o tempo de desintegragdo é o tempo que é
necessario para um comprimido romper-se em granulos de tamanho especi-
ficado. Fatores tais como o tipo e a quantidade de aglutinantes de compri-
mido e o grau de compressdao usado para compactar os ingredientes do
comprimido sdo determinantes do tempo de desintegragao.
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O tempo de desintegragdo da composi¢éo farmacéutica de a-
cordo com a presente invengdo é de no maximo 10 minutos, por exemplo
ele pode ser no maximo 9 minutos. De preferéncia, o tempo de desintegra-
¢ao vai até 8 minutos, por exemplo 6 minutos, por exemplo ele pode ser in-
ferior a 8 minutos, como no caso de 7 minutos. Em uma outra classe de
composigdes farmacéuticas o DT vai até 5 minutos, por exemplo entre 1 e 4
minutos tal como 2 minutos, por exemplo. Em ainda uma outra classe de

- composigoes farmacéuticas, os tempos de desintegracdo sdo inferiores a

dois minutos, por exemplo 1 minuto ou menos.

Constitui portanto um outro aspecto da presente invencédo que
as composi¢des tém um tempo de dissolugéo de até dez minutos.

Em suma, os tempos de desintegracdo das composigoes da
presente invengcao sao qualquer um de 1, 2, 3, 4,> 5,6, 7, 8, 9 ou 10 minutos
ou qualquer fragao destes, tal como por exemplo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90, 100, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180 segundos etc.

Desintegragao r_efere-se' neste relatério ao processo fisico pelo
qual um comprimido se rompe em particulas finas, por exemplo de menos
de 0,065 cm de didmetro. Este processo é monitorado visualmente e diz
respeito a integridade fisica apenas do comprimido. Tipicamente; a desinte-
gracao é realizada monitorando-se o tempo que leva para que 100% das
particulas dispersadas atravesse um cilindro de malha grosseira, por exem-
plo 7,75 cm de comprimento com um didmetro interno de 21,5 mm e uma
parede de aproximadamente 2 mm de espessura em um banho de dgua que
€ mantido a 37°C (x2°C), de acordo com USP <701>.

O tempo de desintegragdo de uma composi¢do pode estar as-
sociado ao tempo de dissolugdo. O tempo de dissolugao é o tempo em que
um }ingrediente ativo é dissolvido em um meio liquido. A dissolugdo é moni-
torada por analise por UV ou HPLC e fornece o tempo aproximado necessa-
rio para a liberagao completa de um farmaco.

Os ingredientes ativos em uma composi¢cdo desintegrada tal
como, por exemplo, um comprimido néo sdo necessariamente enbontrados

em solucao e disponive'is para absor¢do. Um tempo de desintegracao longo
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é incompativel com a rapida absorgdo de farmaco; um tempo de desintegra-
&0 curto, por si s6, ndo garante uma absorgao rapida.

Tipicamente, existe alguma relagdo entre desintégragéo e dissolu-
¢ao. Para as composigOes da presente invengdo foi possivel estabelecer uma
relagao linear entre o tempo de dissolugéo e o tempo de desintegragao. No pre-.

. sente exemplo foi possivel demonstrar que um tempo de desintegragcdo menor
- corresponde a uma dissolugdo mais rapida ao passo que um tempo de desinte-

gragao maior esta relacionado com uma dissolugdo mais lenta. Mais especifi-
Camente, um tempo de desintegragdo de 6 minutos e menor corresponde a
uma dissolugao de >90% em 20 minutos, um tempo de desintegracao dé 9 mi-
nutos corresponde a uma dissolugéo de ~30% em 20 minutos. ‘
‘Em uma modalidade especifica da invengao, o tempo de disso-

- lugéo das composigoes tem uma relagdo linear com o tempo de dispersao
‘das composigOes. Assim sendo, em ainda um outro aspecto da presente

invengao, o tempo de desintegracdo da composi¢cdo pode ser usado para
prever 0 tempo de dissolugdao da composigao. Igualrhente, quando o tempo
de dissolugdo da composicao é conhecido, é possivel calcular o tempo de
desintegragao da composicao.

O uso da relagéo éntre o tempo de desintegragdo e o tempo de
dissolugao € particularmente eficaz quando a composigdo esté na forma de
um comprimido. Ora, o tempo de desintegracdo serd o tempo de desinte-
gragdo do comprimido no estdmago. Portanto, fatores que tém efeito sobre
o tempo de desintegragdao do comprimido, por exemplo dureza do comprimi-
do, também podem ser usados para prever o tempo de dissolugdo de um
ingrediente ativo. |

O grau de dissolugdo pode e‘star refletido no grau de absorgao.
Portanto, um parametro de dissolugdo de sucesso é aquele em que uma
quantidade terapeuticamente eficaz da substancia ativa, ou substancias ati-
vas, chega ao plasma sanguineo. |

Em um estudo farmacocinético em macacos, uma formulagao
contendo 0,8 mg de calcitonina deveria proporcionar uma concentragdo
plasmatica maxima (Cmax) Ndo inferior a 400 pg/ml e/ou uma redugdo no ni-
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vel de calcio plasmatico de >20% em 6 horas.

Por conseguinte, acredita-se que ajustando o tempo de desinte-
gragao das composi¢Ges da invengéo, a taxa e/ou a quantidade de absorgéo
possam ser otimizadas e/ou alteradas conforme necessario. Como um e-
xemplo, quando a composigdo esta na forma de um comprimido, a biodis-
ponibilidade pode ser ajustada ajustando-se a dureza do comprimido, por

exemplo. Assim sendo, os ingredientes (excipientes/veiculos) de um com-

- primido e o grau de compressao na formagao do comprimido podem influen-

ciar a biodisponibilidade de um ingrediente ativo em uma composigdo da
presente invengéao. ,

Em ainda uma outra classe de compostos de acordo com a pre-
sente invengéo, a cbmposigéo farmacéutica esta na forma de um comprimi-
do prensado. Nesta forma, o comprimido de pfeferéncia tem uma dureza
entre 5 e 10 quilopascal.

Nesta classe de compostos, a dureza do comprimido pode ser
usada para determinar adicionalmehte o tempo de desintegragéo da compo-
sicao farmacéutica. Os presentes inventores verificaram que, usando a
mesma composig¢ado farmacéutica, a dureza do comprimido tem uma relagéao:
linear com o tempo de desintegragéo. Por conseguinte, constitui um outro
aspecto da presente invengao que o tempo de desintegracdo da composi-
cao farmacéutica depende da dureza do comprimido. Mais especificamente,
é possivel atingir um certo tempo de desintegragcdo controlando-se a dureza
dos comprimidos prensados.

Dureza de comprimido

Um comprimido com a massa preferida com a formulagéo prefe-
rida que tem uma dureza entre 5-20 Kp teria tipicamente um tempo de de-
sintegragéo inferior a 6 minutos. |

A dureza de um comprimido esta diretamente relacionada com o
tempo de desintegracdo do comprimido, como mostrado nas Tabelas 1 e 2 |
abaixo e nas Figuras 3 e 4.
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Tabela 1:
0,6 mg
Velocidade: 197600 com-
primido/h que é 27 rpm
Forca | Peso Peso Espessura Dureza Faixa DT Friabi-
(KN) (mg) RSD (mm) (Kp) - de lidade
dureza
55 | 500,58 | 0,58 4,95 5,88 5761 | 30s
6 504,15 0,89 4,86 6,79 5,7-7,7 40s 0,73
7.1 503,68 1,01 4.6 9,41 8,3- 2m30s- | 0,25
10,4 2m1i5s
8 499,68 0,69 452 10,24 9,8- | 3m40s- | 0,52
10,9 5m35s |
8,5 502,04 0,93 4,47 11,7 11,2- | 4m30s- | 0,25
12,8 5m46s
9 505,74 0,62 4,43 12 11,7- | 6m15s- | 0,14
12,6 7m55s
10,2 504,8 0,57 4,31 13,74 12,8- | 7m19s-
o 14,6 8m8s
Tabela 2:
0,8 mg
Velocidade: 329400 com-
primido/h que é 45 rpm :
Forca | Peso Peso | Espessu- | Dureza | Faixa de DT Friabilida-
(KN) (mQ) RSD ra (mm) (Kp) dureza de
51 497,01 0,67 4,88 2,94 2,4-31 20s 1,1 (lasca-
¢ao seve-
v ra)
6,4 | 497,97 0,75 4,66 4,22 3,7-4,7 | 30-35s | 0,38 (las-
4 - cagao
: _ leve)
7 499,49 1 4,5 5,26 46-6,0 | 1m10s 0,44
'8 496,66 0,57 4,43 6,51 6,0-7,1 2m42s 0,14
9,1 497,56 0,55 4,31 . 7,87 7,5-8,3 | 2m35s- 0,1
3m59s
10 503,16 0,71 4,25 8,34 8-8,9 3m40s- 0,05
.1 4m30s
11,2 | 503,21 0,66 418 9,65 9,3-10,1 | 5m40s- 0,03
6m55s
onde:

RSD é desvio padréo relativo; e

DT é tempo de desintegragao

Portanto a forga de compressdo aplicada a uma composicao

particular quando da fabricagdo de um comprimido pode determinar o tempo
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de desintegragdo da composi¢ao farmacéutica.

Ingredientes adicionais

Em uma outra classe de composi¢cdes, a composicdo farmacéu-
tica compreende adicionalmente um agente deslizante e/ou um estabilizante
e/ou um ligante seco.

Assim, em uma classe de composi¢bes farmacéuticas, a com-
posi¢ao farmacéutica compreende adicionalmente um agente deslizante.

O agente deslizante é por exemplo cab-o-sil.

O agente deslizante pode estar presente em uma quantidade de
até 1,5% em peso, por exemplo 0,02 a 0,5% em peso com base na compo-
sicao total, por exemplo 0,3% em peso. Onde o peso da composigéo farma-
céutica final é 500 rhg, isto equivale a quantidades de até 7,5 mg.

Em uma outra classe de composigéés farmacéuticas, a compo-
si¢cao farmacéutica compreende adicionalmente um lubrificante. O lubrifican-
te € por exemplo estearato de magnésio.

O lubrificante pode estar presente em uma quantidade, por exem-
plo, de 0,5 a 1,56% em peso com base na composi¢ao total, por exemplo 0,75%
a 1,25% em peso, por exemplo 1% em peso. Onde o0 peso da composigao far--
macéutica final € 500 mg, isto equiva'le a quantidades de 2,5 mga 7,5 mg.

Além dos ingredientes especificos mencionados neste relatério,
as composi¢des da bﬂr’;sente invengao, tendo as propriedades de desinte- |
gracao e/ou dissolucao mencionadas neste relatério também podem ser
combinadas com outras tecnologias tais como aquelas descritas nos docu-
mentos WO 94/26778, US 5.359.030, US 5.438.040, US 5.681.811, US
6.191.105, US 6.309.633, US 6.380.405, US 6.436.990, US 6.458.776, WO
97/33531, US 5.912.014, US 608.618 e US 6.479.692 (cujos conteudos es-
tio aqui incorporados a titulo de referéncia).

Métodos

A presente invengao inclui métodos para fazer as formulagoes e
composng:oes descritas neste relatério.

Em particular, a presente invengao refere-se a um método para
fazer um comprimido tendo um tempo de desintegragdo ndo superior a 10
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minutos, o método compreendendo: .
a. Misturar um poli(aminoacido), um agente de distribuicdo e um desinte-
grante para formar uma mistura ,
b.  Adicionar & mistura um diluente e misturar.
c. Prensar o produto.
Opcionalmente, o método pode compreender adicionalmente as
seguintes etapas:
1. Peneirar a mistura da parte a.
2.  Adicionar um desintegrante e misturar depois da etapa b
3. Adicionar um lubrificante e/ou deslizante antes da etapa c.

Um método exemplificativo esta mostrado abaixo no esquema 1:

i i  mi itonina d I
etapa 1: misturar por 50 revolugdes Ql'fi‘;'; I: misturador de f:é‘g:ﬁg‘i:gmg iag_“ég‘ AC (1)
em uma proporgdo em peso
de 1:6

v
peneira |: oscilador
de Frewitt

I

etapa 3: colocar os ingredientes em um misturador crospovidona + S-CNAC (IIl) ¥

de difusdo e misturar por 150 rev. rélésgilfrssg:omlstumdor r—-— Aerosil 200 PH + Avicel

101 (l), peneirados por uma
. peneira de 0,85 mm (malha
etapa 4: peneirar o material misturado por uma peneira Ii: oscilador 20) + Avicel 101 (1)
peneira de 0,85 mm (malha 20) ) de Frewitt

etapa 5: misturar o material peneirado por 50 ‘ mistura final: : €SIearatc de magnesio

etapa 2: peneirar o material por uma
peneira de 0,25 mm (malha 60).
Enxaguar a peneira com 5-CNAC (ll}

. i le— peneirado (peneira de
ou 100_ ou 150 rev. misturador de difus@o po’as mm)(p

prensar em Fette 3090 bordo

chanfrado de face chata e redonda
de 12 mm com alto relevo NVR/984

v

annézenamento temporario em sacos de polietileno em tambores de fibra
- embalagem final: garafas de HDPE

etapa 6: prensagem

Esquema 1 ‘

Em uma modalidade do método acima, a prensagem da mistura
para formar um comprimido oferece um comprimido tendo uma dureza entre
5 e 20 pa e de forma que o0 comprimido tem um tempo de desintegragao nao
superior a 10 minutos. '

Como mencionado acima, quando o poli(aminoécido) é calcito-
nina, a formulagdo da presente invengao pode ser usada para tratar um dis-
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- tdrbio de reabsorgdo dssea, tal como osteoporose, ostedlise ou doencga de

Paget, por exemplo, ou um doenca artritica, tal como osteoartrite, por exem-
plo. Para isto, foi fornecido um método de prevengédo e/ou tratamento de um
disturbio de reabsorgéo dssea e/ou de uma condigdo artritica em um pacien-
te com necessidade do mesmo compréendendo administrar ao referido pa-
ciente uma quantidade terapeuticamente eficaz da composigao farmacéutica
de acordo com a presente invengao, onde o poli(aminoéacido) é calcitonina,

~ por exemplo calcitonina de salméo na forma livre ou na forma de sal e o

tempo de desintegragdo da composicéo farmacéutica é de até 10 minutos.

Alem disso, a composigdo farmacéutica pode ser usada, quando
contendo o poli(aminoacido) requerido, por exemplo calcitonina, nos seguintes:

1. Um método para inibir a reabsor¢ao e normalizar a renovagao
de osso subcondral em um paciente com neceésidade do mesmo compre-
endendo administrar ao referido paciente uma quantidade terapeuticamente
eficaz da composigao farmacéutica de acordo com a presente invengéo.

2. Um método ‘para preservar e estimular a cartilagem via um
efeito direito ou indireto sobre crondrécitos em um paciente com necessida-
de do mesmo compreendendo administrar ao referido paciente uma quanti--
dade terapeuticamente eficaz da _cdmposigéo farmacéutica de acordo com a
presente invengao.

R

3. Um método para inibir a atividade de fosfdlipasé A2 e/ou co-

lagenase em um paciente com necessidade do mesmo compreendendo

administrar ao referido paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz da
composicao farmacéutica de acordo com a presente invengéo.

4. Um método para obter a sintese de onglicosaminoglicano
e/ou proteoglicano de efeito estimulador em um paciente com necessidade
do mesmo compreendendb administrar ao referido paciehte uma quantidade
terapeuticamente eficaz da composicao farmacéutica de acordo com a pre-
sente invengao. |

5. Um meétodo para agir sobre a heterogeneidade na densidade ou
rigidez do osso subcrondral em um paciente com necessidade do mesmo com-
preendendo administrar ao referido paciente uma quantidade terapeuticamente
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eficaz da composigéo farmacéutica de acordo com a presente invengéo.
| 6. Um método para agir sobre o processo inflamatério, levando a
atenuagdes da dor em movimento e sintomas relacionados (por exemplo
circunferéncia do joelho, angulo de flexdo do joelho, rigidez com edema) em
um paciente com necessidade do mesmo compreendendo administrar ao
referido paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz da composigcao
farmacéutica de acordo com a presente invengéo.

7. Um método para reduzir a alteragcdo degenerativa na articula-

¢ao em um paciente com necessidade do mesmo compreendendo adminis-

trar.ao referido paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz da com-

posicéo farmacéutica de acordo com a presente invencgao.
Combinacdes

Em um outro aspecto da invengao, a composi¢ao farmacéutica de

‘acordo com a presente invengdo pode ser administrada com, por exemplo

incluir, uma segunda substancia farmacoldgica, onde a referida segunda
substancia farmacoldgica &, por exemplo, um segundo' inibidor da réabsorgéio
0ssea, um farmaco formadora de 0sso ou um farmaco para o alivio da dor.
Quando a composigdo farmacéutica de acordo com a invengao
€ administrada com uma segunda, terceira ou quarta substéancia farmacolé-
gica, cada substancia pode ser independentemente administrada simultane-
amente, separadamente ou sequencialmente em féiagéo a composicao da
presente invengao. | ,
Segundas substancias farmacoldgica adequadas podem incluir
uma calcitonina de origem diferente, por exemplo calcitonina. de salmao,
calcitonina (Asu1-7) de enguia ou calcitonina humana, um analogo de calci-
tonina ou um derivado da mesma, um hormonio esterdide, por exemplo um
e>strogénio, um agonista parcial de estrogénio ou uma combinagao estrogé-
nio-gestagénio, um SERM (modulador seletivo do receptor de estrogénio)
por exemplo raloxifeno, lasofoxifeno, TSE-424, FC1271, Tibolone (Livial O),
vitamina D ou um analogo da mesma ou PTH, um fragmento de PTH ou um
derivado de PTH por exemplo PTH (1-84), PTH (1-34), PTH (1-36), PTH (1-
38), PTH(1-31) NH2 ou PTS 893, bifosfonatos (por exemplo alendronato,
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risedronato, acido zoledrénico, ibandronato); inibiddres de protease, por e-
xemplo um inibidor de catepsina, de preferéncia um inibidor de catepsina K;
liberadores de PTH; SARMs (moléculas seletivas do receptor de androgé-
nio); inibidores de MMP (inibidores de metaloprotease), correlato de estrén-
cio ("strontium relate"), inibidores de COX-2, por exemplo lumiracoxib (Pre-
xige (E)), celecoxib (Celebrex0), rofecoxib (Vioxx (D), valdecoxib (BextraS)),
etoricoxib (ArcoxiaG)), ou inibidores mistos de COX- 1 e COX-2, por exem-

- plo diclofenaco.

Portanto, de acordo com este aspecto da invengao, foi fornecido
uma combinagao farmacéutica compreendendo:

a) um primeiro agente que compreende uma composi¢gao farma-
céutica compreendendo calcitonina, por exemplo calcitonina de salmao, calcito-

nina (Asu1-7) de enguia ou calcitonina humana na forma livre ou na forma de

sal, de preferéncia em uma forma de distribuicdo oral farmaceuticamente acei-

tavel, um agente de distribuicdo e um desintegrante, a referida composigéo far-
macéutica tendo um tempo de desintegragdo de até 10 minutos; e

b) um co-agente que € um inibidor da reabsorgdo 6ssea, um
farmaco formador de osso ou um agente para o alivio da dor, por exemplo
como descrito acima. ‘

O termo "combinagao farmacéutica" conforme usado neste rela-
torio significa um produtd qué reSLuIta da mistura ou combinag¢do de mais de
um ingrediente ativo e inclui combinagdes tanto fixas como nao fixas dos
ingredientes ativos. O termo "combinagéo fixa" significa que os ingredientes
ativos, por exemplo calcitonina de salmdo e um co-agente, sdo ambos ad-
ministrados ao paciente simultaneamente na forma de uma unica entidade
ou dosagem. O termo "combinagdo ndo fixa" significa que os ingredientes
ativds, por exempld calcitonina de salmdo e um co-agente, sdo ambos ad-
ministrados ao paciente como entidades separadas seja simultaneamente,
concorrentemente ou sequencialmente sem limites de tempo especificos,
onde tal administragdo proporciona niveis terapeuticamente eficazes dos 2
compostos no corpo do paciente. , |

De preferéricia a calcitonina, por exemplo calcitonina de salmao
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na forma livre ou na forma de sal farmaceuticamente aceitavel, é co-
administrada com um inibidor de protease, por exemplo um inibidor de ca-
tepsina, por exemplo um inibidor de catepsina K.

Como parte do aspecto acima da invengdo, também foi forneci-
do um kit de partes para uso na prevengdo e/ou no tratamento de um distur-
bio de reabsor¢éo 6ssea e/ou uma condigao artritica, o referido kit compre-
endendo: |

a) um primeiro agente que é uma calcitonina, por exemplo calci-
tonina de salmao,.calcitonina (Asu1-7) de enguia ou calcitonina humana ma
forma livre ou na forma de sal, em uma composi¢édo farmacéutica tendb

(i) um poli(aminoacido)

(ii) um agente de distribuicdo

(ii) um desintegrante; e _

um tempo de desintegracao de até 10 minutos; e

b) um co-agente qué € um inibidor da reabsorgao éssea, um

farmaco formador de osso ou um agente para o alivio da dor, por exemplo

‘como descrito acima.

Além disso, também foi fornecido métodos de co-administragao
para cada um dos métodos (i) a (vii) acima, onde os métodos compreendem
a co-administragao de uma quantidade terapeuticamente eficaz da composi-
cao farmacéutica de acordo com a presente invengao, por exemplo uma
composi¢ao farmacéutica contendo calcitonina, por exemplo calcitonina de
salmdo na forma livre ou na forma de sal, em uma composig¢éo farmacéutica
tendo um tempo de desintegra¢do de até 10 minutos, e uma segunda subs-
tancia farmacoldgica, a referida segunda substancia farmacolédgica sendo

- um inibidor da reabsor¢ao 4ssea, um farmaco formador de osso ou um a-

gente para o alivio da dor na forma livre ou na forma de sal.

Os termos “co-administragao" ou "administragdo combinada" ou
outros conforme utilizados neste relatério abrangem a admini'stragéo dos
agentes térapéuticos selecionados a um Unico paciente, e incluem regimes
de tratamento nos quais os agentes ndo sao necessariamente administra-

dos pela mesma via de administragao ou ao mesmo tempo.
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Dosagens

Quando o agente farmacologicamente ativo é calcitonina de sal-
mao, a dosagem apropriada, naturalmente, vai variar dependendo, por exem--
plo, do hospedeiro e da natureza e severidade da condi¢ao sendo tratada. No
entanto, em geral, resultados satisfatérios sdo obtidos sistemicamente a do-
sagens didrias de cerca de 0,5 pg/kg a cerca de 10 pug/kg de peso corporal do
animal, de preferéncia 1 ug/kg a cerca de 6 pg/kg de peso corporal. Os excipi-

- entes inativos farmaceuticamente aceitaveis que sdo usados na composicio

farmacéutica de calcitonina, por exemplo na composicao farmacéutica oral de
calcitonina, podem incluir polimeros e compostos inativos que, por exemplo,
ajudém a composigao farmacéutica ou a produgao da forma de dosagem oral
sélida contemplada pela presente invengao ou que podem ajudar a liberagao
da composi¢cao oral sélida no ambiente gastrointeétinal. |

A invencgao oferece uma faixa de dosagem particular para uma
calcitonina, particularmente‘ uma calcitonina na forma livre ou na forma de
sal, por exemplo calcitonina de salmao, que é eficaz e bem tolerada, isto &,
segura para ser ingerida pelo paciente.

Preferida é uma faixa de 0,15 mg a 2,5 mg, particularmente de
0,4 mg a 2,5 mg de calcitonina de salmé&o para um paciente, por exemplo
humano, por exemplo um humano médio de cerca de 70 kg. Mais preferidas
sao doses em torno de 1 mg, por exemplo de 0,8 mg a 1,2 mg. Também
preferidas nao superiores a 1 mg porém de pelo menos 0,4 mg. Mais prefe-
rida é uma dose de cerca de 1 mg, por exemplo 1 mg. Ainda mais preferida
é uma dose entre 0,5 mg e 1,1 mg, em particular, de 0,6 mg a 0,8 mg, mais
particularmente uma dose de 0,15 mg a 0,4 mg, mas especialmente uma
dose de 0,15 mg. A dose pode ser administrada uma vez ao dia a um paci-
ente com necessidade da mesma. |

Para isso, as composi¢des farmacéuticas da presente invengao
também podem ser usados para o seguinte:
e Um meétodo para prevenir e/ou tratar osteoartrite em um paciente com

‘necessidade do mesmo compreendendo administrar ao referido paciente

uma composi¢ao farma'céuticavcompreendendo entre 0,4 e 2,5 mg, de prefe-
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réncia entre Ov,8 e 1,2 mg, mais preferivelmente cerca de 1 mg, de uma calci-
tonina, por exemplo calcitonina de salmao e tendo um tempo de desintegra-
¢éo de até 10 minutos. | |
e Uma composi¢ao farmacéutica compreendendo entre 0,4 e 2,5 mg, de
preferéncia entre 0,8 e 1,2 mg, mais preferivelme_nte cerca de 1 mg de uma
calcitonina, por exemplo calcitonina de salmao. ,
e O uso de uma calcitonina, por exemplo calcitonina de salmao, na produ-
¢ao de um medicamento para o tratamento e/ou a prevencgédo de um distur-
bio de reabsorgdo 6ssea e/ou uma condigao artritica, onde o referido medi-
camento compreende calcitonina em uma quantidade de 0,4 a 2,5 mg, de
preferéncia entre 0,8 e 1,2 mg, mais preferivelmente cerca de 1 mg, de uma
calcitonina, por exemplo calcitonina de salméo onde a referida composi¢ao
farmacéutica tem um tempo de desintegracéo de até 10 minutos.

Tal forma de distribuicao oral é pdr 'exemplo uma composicao

farmacéutica para distribuigéo oral de calcitonina de salméo compreendendo:

. (A) uma quantidade terapeuticamente eficaz da referida calcito-
nina de salmao;

(B) pelo menos um aUmentador de absorgao eficaz para promo-
ver biodisponibilidade da referida calcitonina de salmao
a referida composig¢ao tendo um tempo de desintegracdo de até 10 minutos.

Exemplos de aumentadores incluem 5-CNAC, SNAC e acidos
graxos tais como caprato de Na, capralato de Na. | ,

As composi¢des farmacéuticas com as quais se mostra a utili-
dade de calcitonina no tratamento de osteoartrite podem ser apresentadas
como uma capsula incluindo uma capsula de gelatina mole, um comprimido,
um comprimido oral revestido, um supositério ou outra forma de dosagem
oral solida, todos eles podendo ser preparados por métodos bastante co-
nhecidos na arte, contanto que a composi¢dao tenha um tempo de desinte-
gracgao de até 10 minutos.

Em uma formulagao particularmente preferida da presente in-

vengéo, as composigcdes tém um tempo de desintegragdo de até 10 minutos.

Ou se testada em condi¢des apropriadas, ela tem mais de 90% do seu con-
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teudo dissolvidos em 20 minutos.

Em um panorama geral do processo da presente invengao, as
composigdes farmacéuticas sélidas podem ser preparados primeiro seja o
agente de distribuicao seja o0 agente de distribuicdo com qualquer combina-
¢do dos ingredientes adicionais da presente composigédo até um tamanho de
particula micronizado. O agente de distribuicdo micronizado ou o agente de
distribuicao micronizado mais os ingredientes adicionais micronizados da

~ presente invengdo podem ser entdo processados por métodos convencio-

nais, por exemplo, por combinag¢ao de uma mistura do agente ativo ou agen-
tes ativos, agente de distribui¢ao, crospovidona ou povidona e/ou outros in-
gredientes, amassamento, e introdugdo em capsulas ou, em vez de introdu-
¢ao em capsulas, rholdagem seguida ainda de formagao de comprimido ou
moldagem por compressao para dar comprimidos. Além disso, uma disper-
sao solida pode ser formada por métodos conhecidos seguida ainda de pro-
cessamento para formar um comprimido ou uma capsula.

Em toda esta descri¢do e nas reivindicagdes deste relatério des-

-critivo, as palavras "compreender' e "conter' e variagdes destas palavras,

por exemplo "compreendendo” e "compreende”, significa “incluindo porém
sem limitagéo", e nao pretende excluir (e nao exclui) outras porgoes, aditi-
vos, ingredientes, inteiros ou etapas.

Em toda esta descri¢cdo e nas reivindicacdes deste relatério des-
critivo, o singular abrange o pIUral a menos que contexto indique o contrario.
Em particular, quando o artigo indefinido é usado, deve ficar entendido que
o relatorio descritivo contempla pluralidade assim como singularidade, a
menos que contexto indique o contrario.

Aspectos, inteiros, caracteristicas, compostos, por¢des quimicas
ou grupos descritos em conjunto cbm um aspecto, modalidade ou exemplo
particular da invengao devem ser considerados aplicaveis a qualquer outro
aspecto, modalidade ou exemplo descrito neste relatério a menos que in-
compativel com 0 mesmo.

Exemplos
Os exemplos a seguir para ilustrar ainda a invengéo e serao fa-



10

15

20

35

cilmente entendidos pelo versado na técnica. Os exemplos néo s&o limitati-
vos da presente invengdo de forma alguma.

EXEMPLO 1: Composicao farmacéutica 1

Ingrediente Quantidade (mg) Porcentagem
Calcitonina de salmao 08 0,16
5-CNAC micronizado 228 45,6
Avicel PH 102(E) 241 47,94
Crospovidona, NF 25 5
Estearato de magnésio 5 - 03
Total 500

Calcitonina de salmido, 5-CNAC e crospovido_na foram mistura-
dos em uma primeira etapa de mistura¢ao. Avicel PH 102 foi peneirado e

adicionado a mistura e misturado em uma segunda etapa de misturagdo. O

~ estearato de magnésio foi entéo adicionado e a mistura foi ainda misturada

em uma etapa de misturagao final. A mistura final foi prensada para formar
um comprimido de 500 mg e avaliada em um macaco Rhesus. Os resuita-
dos estdao mostrados na figura 5.

EXEMPLO 2: Composicao farmacéutica alternativa (3 BATELADAS)

Foi feita a mesma composicdo que no exemplo 1, isto é, uma
composi¢ao compreendendo:

~ Ingrediente Quantidade (mg) Porcentagem
Calcitonina de salmdo 0,8 0,16
5-CNAC micronizado - 228 45,6
Avicel PH 102(E) | 241 47,94
Crospovidona, NF 25 5
Estearato de magnésio 5 0,3

No entanto, ao contrario do Exemplo 1 a calcitonina de salmao e
0 Avicel PH 102 foram misturados em uma primeira etapa de misturagéo. O
5-CNAC e a crospovidona foram entdo adicionados é‘lv primeira mistura em
uma segunda etapa de misturagdo. Por fim, o estearato de magnésio foi a-
dicionado em uma etapa de misturacéo final. |

A mistura final foi entao prensada em 3 niveis de compressao
diferentes para obter 3 bateladas diferentes de comprimidos tendo cada um
uma dureza diferentes, para dar 3 tempos de desintegragéo diferentes:

(i) 1 min. 10 seg. DT
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(i) 5 min. 40 seg. DT
(iii) 8 min. 51 seg. DT
EXEMPLO 3: Composicdo farmacéutica alternativa

Foi feita uma mistura semelhante aquela do exemplo 1, exceto
que foi adicionada uma quantidade de Cab-o-sil para formar uma composi-
cao compreendendo:

Ingrediente Quantidade (mg) Porcentagem
Calcitonina de salmao 0,6 0,12
5-CNAC micronizado , 228 45,6
Avicel PH 102(E) 241 47,94
Crospovidona, NF 25 5
Cab-o-sil , 1,5 0,3
Estearato de magnésio 5 1

Total ‘ 500
~ Calcitonina de salmdo, 5-CNAC e crospovidona foram mistura-

dos em uma primeira etapa de misturagao. Avicel e Cab-o-sil foram peneira-

dos e adicionados em uma segunda etapa de misturagéo. Por fim, o estea-
rato de magnésio foi adicionado em uma etapa de misturagéo'fina_l; A mistu-
ra final foi prensada para formar um comprimidd dev_SOO mg. A incorpbragéo
de Cab-o-sil melhorou o perfil de compressao do comprimido.

EXEMPLO 4: Composicdo farmacéutica alternativa

Uma composi¢do foi feita da maneira descrita no Exemplo 3,
exceto que a composigao compreendia:

Ingrediente Quantidade (mg) Porcentagem
Calcitonina de salméo 0,8 0,16
5-CNAC micronizado - 228 45,6
Avicel PH 102(E) 241 47,94
Crospovidona, NF : 25 ' 5
Cab-o-sil 1,5 0,3
Estearato de magnésio 5 1

Total | 500
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EXEMPLO 5: Composicao farmacéutica alternativa

Ingrediente Quantidade (mg) Porcentagem
Calcitonina de salmao recombinante 0,6 0,12

| 5-CNAC () 1,2 0,24a
5-CNAC (1) 226,8 45,36b
Avicel PH 101 (1) 15a - 3a
Avicel PH 101 (Il) 224,9b 44 .9b
Crospovidona 25 5
Aerosil 200 PH 1,5 0,3
Estearato de magnésio 5 1,0
Peso total do comprimido (mq) 500 100

Peso unitario (a + b) listado como sal dissédico de 5-CNAC, correspon-

- dendo ao peso combinado de 200 mg de &cido livre de 5-CNAC.

O peso unitario (a + b) de Avicel PH 101 (I) e (II) corresponde ao peso

combinado de Avicel PH 101.

EXEMPLO 6: Composicao farmacéutica alternativa

| Ingrediente

Porcentagem

Quantidade (mg)
Calcitonina de salmao recombinante 0,8 ' 0,16
5-CNAC (1) 4,8a 2,1a
5-CNAC (Il) 4,8b 2,1b
5-CNAC (llIl) 218,4¢ 41,4c
Avicel PH 101 () 15a 3a
Avicel PH 101 (Il) 224,7b 4490
Crospovidona 25 -~ 5
Aerosil 200 PH 1,5 0,3
Estearato de magnésio 5 1,0
Peso total do comprimido (mg) 500 100

Peso unitario (a + b + ¢) listado como sal dissédico de 5-CNAC,
correspondendo ao peso combinado de 200 mg de acido Iine de 5-CNAC.

O peso unitario (a + b) de Avicel PH 101 (I) e (I!) corresponde ao
peso combinado de Avicel PH 101.

O processo para a preparagao das formulacdes acima é similar
aquele descrito no exemplo 1. No entanto, um exemplo alternativo de pro-
cesso para a formagao das composi¢cdes dos exemplos, em particular dos
exemplos 5 e 6 esta descrito abaixo:
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1. Pesar 0,25 g de sCT DS;.

2. Misturar com a Parte | de 5-CNAC;

3. Peneirar o material misturado da etapa 2 por uma peneira
N°60 (0,25 mm);

- 4. Enxaguar a peneira da etapa 3 com a Parte || de 5-CNAC;

5. Peneirar o Aerosil 200PH e a Parte | de Avicel PH101 por
uma peneira de malha N°20 (0,85 mm); } ‘

6. Adicionar o Avicel PH101 (Part Il), o material peneirado da
etapa 5, o 5-CNAC (Parte lll), o material peneirado da etapa 4, a crospovi-
dona em no misturador de difusdo e misturar por 150 revolugdes;

7. Peneirar o material misturado por uma peneira de malha N°20
(0,85 mm); |

8. Peneirar o estearato de magnésio» por uma peneira de malha
N°20 (0,85 mm) e adicionar a mistura da etapa 7;

9. Lubrificagao por 50 revolugdes

10. Prensar a mistura para formar comprimidos FFBE redondos
de 12 mm e estampar em relevo. ' |

Todos os equipamentos usados sdo 0os mesmos que aqueles
descritos no Exemplo 1. |
EXEMPLO 7: Administrac&o a primatas

Os comprimidos a seguir foram preparados pelos métodos des-
critos acima e testados em macacos Rhesus. ‘

Batelada A

1. 08mg,DT2m35s, Forga 8,5 kN

2, - 0,8mg, DT 5m 40, Forca 11,2 kN

3, 0,8 mg, DT 8 m 34 s, Forga 12,1 kN
Batelada B - |

1, 0,6 mg, DT3m40s-5m35s, Forga 8 kN

2, 0,6 mg, DT6m15s-7m 55 s, Forga 9 kN

3, 0,6 mg, DT9m, Forca 10,2 kN
Batelada C ‘

1, 0,8 mg, DT 2 m Forga 8,3 kN
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Os macacos Rhesus ficaram em jejum por uma noite antes da-
administragdo e ficaram presos em cadeiras totalmente conscientes, por
toda a duragdo do periodo de estudo. Um comprimido de cada batelada foi
administrado a cada macaco por um tubo de gavagem seguido de 10 ml de
agua. Amostras de sangue dos macacos Rhesus foram coletadas imediata-
mente antes da administragao e em 0,25, 0,5, 0,75, 1,1, 5,2, 3,4, 5, e 6 ho-
ras depois da administracdo. A calcitonina de salmao plasmatica resultante
para cada dose e para cada macaco foi determinada por radioimunoensaio.

Para cada macaco, a calcitonina de salmao (SCt) plasmaética do
primata para uma batelada e um periodo de tempo, as concentragéés de
SCt plasmatica para todos 0s macacos para uma batelada e um periodo de -
tempo, o desvio padrdo (SD) das concentragdes de SCt plasmatica para

- uma batelada e um periodo de tempo, e o erro padréao da média (SEM) para

as concentragdes de SCt plasmatica para todos os macacos para uma bate-
lada e um periodo de tempo foram calculados e estao reportados na figura
5. '
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REIVINDICAGOES
1. Composi¢do farmacéutica oral na forma de um comprimido
prensado, caracterizada pelo fato de que compreende:
i. um horménio da paratire6ide ou um fragmento do mesmo, compreen-
dendo pelo menos aminoacidos 1 a 28;

ii.  um agente de distribuicao de férmula I:

R o ,
, R OH
N/‘
I
H
R OH
Ri

R', R% R? e R* siao independentemente hidrogénio, -OH, -

na qual

NR®R’, halogénio, C;-Caalquila, ou C4-Caalcoxi;

R®> & um C,-Cy alquileno substituido ou n&o-substituido, Co-
Cisalquenileno substituido ou nao-substituido, C4-Cszalquil(arileno) substitui-
do ou nao-substituido, ou aril(C+-C1zalquileno) substituido ou n&o-substitui-
do; e

R® e R sdo independentemente hidrogénio, oxigénio, ou C4-C4
alquila; e hidratos e solvatos de alco6l dos mesmos;

iii.  um desintegrante;

iv.  um diluente;

em que a composicado tem um tempo de desintegragao nao superior a 6 mi-
nutos e uma dissolugao de > 90% em 20 minutos.

2. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que tem um tempo de desintegracado ndo superior a 2 minutos.

3. Composigao de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteri-
zada pelo fato de que o desintegrante € um superdesintegrante.

4. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 3, caracterizada pelo fato de que o comprimido tem uma dureza entre 5
Kp e 15 Kp.

5. Composigao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 4, caracterizada pelo fato de que o PTH é PTH(1-34).
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6. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicagées
1 a §, caracterizada pelo fato de que o agente de distribuicao é 5-CNAC ou
um sal do mesmo.

7. Composicao de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizada
pelo fato de que o agente de distribuicao é o sal dissdédico 5-CNAC.

8. Composic¢ao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes

“1a’7, caracterizada pelo fato de que o diluente é celulose microcristalina. -

9. Composigao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 8, caracterizada pelo fato de que o comprimido exclui um revestimento
entérico.

10. Composigao de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizada
pelo fato de que o comprimido exclui um inibidor de peptidase.

11. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que o desintegrante é crospovidona
e/ou povidona.
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Fig. 1: Dissolugao da formulagdo com mais lubrificagao
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Fig. 2: Dissolugao da formulagao com menos lubrificagao
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Fig. 3: O efeito da dureza do comprimido sobre
o tempo de desintegragao (DT) em minutos
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Calcemia [%]

e 0.6mg / DT 3m40s-5m35s / Forga 8kN-10.2Kp
== 0.6mg / DT 6m15s-7m55s / Forga 9kN-12Kp
e 0.6mg /DT 9m / Forga 10.2kN-13.74Kp

== 0.8mg/ DT 2m35s -3m59s / Forga 9.1kN-7.87Kp

-26 4

-304

== 0.8mg /DT 5m40s-6m55s / Forga 11.2kN-9.65Kp
== 0.8mg /DT 8m34s / Forga 12.1kN-11.5Kp

34

Tempo [horas]

Fig. 4: Efeito da dureza do comprimido sobre a desintegragdo
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Lotes de piloto testados em macacos

Calcitonina de Salméao [pg/mL]

—2= 0.8mg /DT 8m34s/ Forga 12.1 kN (sem 2 valores inesperados)

—e—0.6mg / DT 3m40s - 5m35s / Forga 8 kN
-=-0.6mg / DT 6m15s - 7m55s / Forga 9 kN
——0.6mg / DT 9m / Forga 10.2 kN

«

Tempo [horas]

Fig. 5: Administragao a primatas
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RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSIGAO FARMACEUTICA ORAL NA FORMA
DE UM COMPRIMIDO PRENSADO".

A presente invengao refere-se a distribuicdo bem-sucedida de
farmacos em uma quantidade farmaceuticamente eficaz, particularmente
poli(@aminoacidos) tais como peptidios, peptidomiméticos e proteinas, por
exemplo hormdnios para um individuo via admihistra(:éo oral para obter o
efeito terapéutico desejado. A composicdo farmacéutica oral compreenden-
do um poli(aminoacido) como ingrediente ativo, por exemplo um peptidio ou
proteina, apresenta uma desintegragéo e/ou de dissolugéo rapida para que o
ingrediente ativo possa atingir um efeito terapéutico.
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