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“COMPOSICAO, METODOS PARA TRATAR UM INDIVIDUO COM
CISTINOSE E PARA TRATAR UM INDIVIDUO COM UMA DOENCA
OU UM DISTURBIO NEURODEGENERATIVO, E, FORMULACAO
FARMACEUTICA”
REFERENCIA CRUZADA AOS PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica prioridade sob 35 U.S.C. §119 ao
Pedido Provisério U.S. de No. Serial 60/762,715, depositado aos 27 de janeiro
de 2006, cuja descricdo € aqui incorporada como referéncia.
CAMPO DA INVENCAO

A invengdo refere-se aos métodos, as composi¢cdes e aos
tratamentos para condigdes metabodlicas e dano de radical livre. Mais
especificamente, a invengdo refere-se aos métodos e a composi¢do Uteis para
tratar Cistinose e doengas neurodegenerativas tais como doenga de
Huntington; mal de Alzheimer e mal de Parkinson, como agentes
radioprotetores e radical livre, e como agentes hepto-protetores.
FUNDAMENTOS |

Cistinose € uma doenga recessiva autossomica, rara, causada
por acumulo intra-lisossomal de aminoacido cisteina dentro de varios tecidos,
incluindo o bago, figado, linfonodos, rim, medula 6ssea, e olhos. Cistinose
nefropatica estd associada com insuficiéncia renal que necessita de
transplantagdo de rim. Até o presente, o Unico tratamento especifico para
cistinose nefropatica is € o agente sulfidrilado, cisteamina. Tem sido mostrado
que cisteamina diminui os niveis intracelulares de cistina, reduzindo deste
modo a velocidade de progressédo de insuficiéncia renal em criangas.

Cisteamina, através de um mecanismo de produg¢do aumentada
de acido gastrico e gastrina, € ulcerogénica. Quando administrada oralmente a
criangas com cistinose, também tem sido mostrado que cisteamina causa
aumento triplo em produgdo de acido gastrico e uma elevagdo de 50% dos

niveis de gastrina em soro. Como uma conseqiiéncia, individuos que usam
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cisteamina sofrem de sintomas gastrointestinais (GI) e s@o muitas vezes
incapazes de tomar cisteamina regularmente ou em dose total.

Para alcangar reduc¢do prolongada de niveis de cistina em
leucocito, € normalmente requerido que os pacientes tomem cisteamina oral a
cada 6 horas, que invariavelmente significa ter que acordar do sono. Contudo,
quando uma dose unica de cisteamina foi administrada intravenosamente o
nivel de cistina em leucécito permaneceu suprimido por mais de 24 horas,
possivelmente por causa de as concentragdes de cisteamina em plasma
estarem mais altas e serem alcangadas mais rapidamente do que quando a
droga é administrada oralmente. Administragdo intravenosa regular de
cisteamina nfo seria préatica. Conseqilientemente, ha uma necessidade de
formulagdes e métodos de liberacdo que resultem em concentragdo em
plasma, e portanto intracelular mais alta bem como decréscimo do niimero de
doses didrias e portanto melhore a qualidade de vida para os pacientes.
SUMARIO

A invengdo proporciona uma composicdo compreendendo uma
cistamina ou um derivado de cistamina entericamente revestido.

A invengdo também proporciona uma composi¢do
compreendendo uma cistamina ou um derivado de cistamina entericamente
revestido.

A invengdo adicionalmente proporciona uma composi¢do
compreendendo um agente terapéutico de cistinose revestido que possui
captacdo aumentada no intestino delgado comparado com um agente
terapéutico de cistinose ndo-revestido quando administrado oralmente. Em
um aspecto, o agente terapéutico de cistinose revestido compreende uma
cisteamina ou um derivado de cisteamina.

A inveng¢do também proporciona um método de tratar um
individuo com cistinose, compreendendo administrar ao individuo uma

composig¢do da invengdo.
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A invengdo também contempla um método de tratar um
individuo com uma doenga ou um distirbio neurodegenerativo
compreendendo administrar ao individuo uma composi¢do da invengdo
compreendendo uma cistamina ou um derivado de cistamina entericamente
revestido.

A invengdo proporciona uma formulagdo farmacéutica
compreendendo uma composi¢do da inven¢do adicionalmente incluindo
varios agentes farmaceuticamente aceitaveis (e.g., aromatizantes, aglutinantes
e semelhante) em um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A invengdo proporciona um método de tratar cistinose ou uma
doenc¢a ou um disturbio neurodegenerativo compreendendo administrar uma
composi¢do da invengdo e um segundo agente terapéutico.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

Figura 1 mostra tubo enterocolénico. (A) E um filme de raios-
X abdominal mostrando a ponta pesada radiopaca do tubo entrando no célon
ascendente. (B) E uma figura de infusdo de contraste. O tubo tem passado
através do intestino delgado e a ponta é confirmada.

Figura 2 mostra os niveis médios de cisteamina em plasma
obtidos de pacientes com cistinose e individuos de controle apds liberagdo da
droga para dentro de varios sitios intestinais. Barras de erro sdo erro padrio da
média. Em 2 individuos de controle, ponto mais distal da liberagdo de droga
foi a regido ileal-média.

Figura 3 mostra a mudanga média em niveis de cistina em
leucécito, comparado com niveis de linha base, durante um periodo de 12
horas apds liberagdo de cisteamina para dentro de vérios sitios intestinais.
Niveis negativos significam deple¢do aumentada de cistina em leucdcito
comparado com linha base.

Figura 4 mostra uma plotagem de espalhamento de C. de

cisteamina em plasma x vs. AOC de mudangas de cistina WBC da linha base.
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Valores positivos significam diminui¢do da linha base. Valor negativo
significa aumento da linha base. Mudanga AOC da linha base foi afetada por
Cmax para cisteamina (P < 0,001).

Figura 5 mostra niveis seriais de cistina em leucocito apos
administra¢do de droga como Cystagon normal e cisteamina entericamente
revestida (EC) em dias alternados. Estes niveis seriais foram tomados durante
a fase de paciente internado do estudo. Niveis de cistina desejados estdo
abaixo de 1 mmol de 1/2.cistina/mg de proteina. Dose maior de droga
entericamente revestida (amarelo) resultou em supressdo de cistina
prolongada com niveis de 12 horas ainda dentro da faixa desejada.

Figura 6 mostra os niveis de cisteamina em sangue ap0s uma
tnica dose de 450 mg de Cystagon (série 1), 450 mg de cisteamina-EC (série
2) e 900 mg de cisteamina-EC (série 3). A Cpa € maior apés droga EC. Em
adi¢do, o tempo pra C, € mais longo apds droga-EC, sugerindo que a droga
¢ liberada da capsula dentro do intestino delgado em vez de no estomago.
DESCRICAO DETALHADA

Como aqui usadas e nas reivindicagdes anexadas, as formas
singulares “um”, “um”, “0” e “a” incluem as referéncias plurais a ndo ser que
o contexto dite claramente o contrario. Assim, por exemplo referéncia a “um
derivado” inclui uma pluralidade de tais derivados e referéncia a “um
individuo” inclui referéncia a um ou mais individuos conhecidos por aquelas
pessoas experientes na técnica, e assim por diante.

A ndo ser que seja indicado de outro modo, todos os termos
técnicos e cientificos aqui usados possuem o mesmo significado como
comumente entendido para uma pessoa ordinariamente experiente na técnica
a qual esta descri¢do pertence. Todos os métodos e materiais similares ou
equivalentes aqueles aqui descritos podem ser usados na pratica dos métodos
e composigdes descritos, os métodos, dispositivos e materiais exemplares sdo

aqui descritos.
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As publicagdes discutidas acima e¢ em todo o texto sdo
proporcionadas apenas para sua descrigdo antes da data de deposito do
presente pedido. Nada aqui € para ser entendido como uma admisséo de que
os inventores ndo tém o direito de antecipar tal descricdo em virtude da
descricdo anterior.

Cistinose ¢ uma doenga metabdlica caracterizada por um
acumulo anormal do aminoacido cistina em varios 6rgéos do corpo tais como
rim, olho, musculo, pancreas, e cérebro. ()rgﬁos diferentes sdo afetados em
idades diferentes.

Ha trés formas clinicas de cistinose. Cistinose infantil (ou
nefropatica); cistinose de inicio tardio; e cistinose benigna. A ultima forma
ndo produz dano no rim. Cistinose infantil € normalmente diagnosticada entre
6 e 18 meses de idade com sintomas de urinagdo e sede excessivas, falha em
prosperar, raquitismo, e episddios de desidratacdo. Estas descobertas sdo
causadas por um distirbio chamado de tubulopatia renal ou sindrome de
Fanconi. Como uma conseqiiéncia nutrientes e minerais importantes sdo
perdidos na urina. Criangas com cistinose também possuem cristais em seus
olhos (apds um ano de idade) que pode levar a fotossensibilidade. Também
possuem um nivel aumentado de cistina em suas células brancas do sangue
sem efeito adverso mas permitindo a diagnose ser averiguada. Sem tratamento
especifico, criangas com cistinose desenvolvem insuficiéncia renal de estagio
final, i.e., perdem a sua funcdo renal, normalmente entre 6 e 12 anos de idade.
Sem tratamento de cisteamina os individuos podem desenvolver complicagdes
em outros 6rgdos devido ao acimulo continuado de cistina em todo o corpo.
Estas complicagdes podem incluir definhamento muscular, dificuldade para
engolir, diabetes, e hipotiroidismo.

Alguns sintomas incluem a incapacidade dos rins para
concentrar urina e permitir que quantidades importantes de sédio, potassio,

fésforo, bicarbonato e substdncias como carnitina sejam excretadas na
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urina.Tratamento de sintomas compensa estas perdas urinarias. Individuos
necessitam beber grandes quantidades de agua, porque 2 a 3 litros de agua sdo
perdidos na urina por dia conduzindo a sensagdo de se estar com sede. Em
adigdo, a perda de eletrdlitos urinarios (sodio, potassio, bicarbonato, fosforo)
tem que ser compensada no individuo. Muitas vezes € necessario adicionar
um suplemento de sal na forma de cloreto de sddio. Criangas também perdem
bicarbonato e potassio na urina, que podem ser compensados pela
administracdo de bicarbonato de sdédio e bicarbonato de potassio.

Tratamentos especificos de cistinose almejam reduzir o
acumulo de cistina dentro das células. Cistinose € correntemente tratada com
cisteamina (Cystagon™). Cisteamina também melhora o crescimento de
criangas com cistinose. Cisteamina € apenas ativa em um periodo de tempo
muito curto ndo ultrapassando 5-6 horas, requerendo assim administragdo de
capsulas de CystagonTM 4 vezes ao dia, que € a cada 6 horas. Este tratamento
também € apenas efetivo se continuado dia apds dia, indefinidamente com o
objetivo de controlar a doenga. Cerca de 1.000 criangas requerem tratamento
toda a vida para prolongar suas vidas e prevenir deterioragdo da fungdo renal.
Contudo, como mencionado acima, administragdo de cisteamina resulta em
secrecOes gastricas e ¢ ulcerogénica. Em adicdo, rotas e tempo de
administragdo proporcionam dificuldades para os individuos em necessidade
de tal terapia. Recentemente, uma droga similar chamada cistamina (a forma
de dissulfeto de cisteamina) tem sido estudada para distirbios
neurodegenerativos incluindo doencas de Huntington e de Parkinson.
Cistamina tem efeitos colaterais e dificuldades de dosagem similares aqueles
de cisteamina. |

Cisteamina € um secretagogo de acido gastrico potente que
tem sido usado em animais de laboratério para induzir ulceracdo duodenal;
estudos em humanos e animais tém mostrado que hipersecre¢do gastrica

induzida por cisteamina é mais provavelmente mediada através de
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hipergastrinemia. Em varios estudos realizados em criangas com cistinose que
sofriam de sintomas gastrointestinais superiores regulares, foi mostrado que
uma dose oral Gnica de cisteamina (11-23 mg/kg) causa hipergastrinemia e
um aumento de 2 a 3 vezes em hipersecrecdo de acido gastrico. Sintomas
sofridos por estes individuos incluiram do abdominal, azia, ndusea, vomito, e
anorexia. A descricido demonstra que hipergastrinemia induzida por
cisteamina decorre, em parte, como um efeito local sobre células-G antral-
predominantes gastricas em individuos suscetiveis. Os dados também
sugerem que isto também € um efeito sistémico de liberagdo de gastrina por
cisteamina. Dependendo da rota de administragdo, niveis de gastrina em
plasma normalmente atingem o pico apds liberagéo intragastrica dentro de 30
minutos, enquanto que os niveis de cisteamina em plasma atingem o pico
mais tarde.

E requerido que individuos com cistinose ingiram cisteamina
oral (Cystagon) a cada 6 horas, dia e noite. Quando tomada regularmente,
cisteamina pode diminuir cistina intracelular em até 90% (como medido em
células brancas do sangue circulantes), e tem sido mostrado que isto reduz a
velocidade de progressdo para transplantagdo / insuficiéncia renal e também
evita a necessidade de terapia de substitui¢do de tirdide. Infelizmente, por
causa do regime de tratamento estrito e os sintomas associados, ndo adesdo a
terapia de cisteamina permanece um problema, particularmente dentre
pacientes adolescentes e adultos jovens. Pela redugdo da freqliéncia de
dosagem de cisteamina requerida, adesdo a um regime terapéutico pode ser
melhorada. A descri¢do demonstra que a liberagdo de cisteamina no intestino
delgado reduz ulceragdo e angustia gastrica e melhora a biodisponibilidade de
cisteamina na circulag¢do. Liberagdo de cisteamina para dentro do intestino
delgado ¢ 1til devido a captagcdo melhorada do SI, maior area de contato do
SI, e/ou menos cisteamina sofrendo eliminagdo de primeira passagem

hepatica quando absorvida através do intestino delgado. Esta descrigdo mostra
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um decréscimo dramatico em cistina de leucécito dentro de uma hora de
liberacdo de cisteamina.

Em adig¢do, compostos de sulfidrila (SH) tais como cisteamina,
cistamina, e glutationa estdo dentre os antioxidante intracelulares mais
importantes e ativos. Cisteamina protege animais contra sindrome de radiagio
gastrointestinal e de medula 6ssea. O fundamento para a importancia de
compostos SH € adicionalmente confirmado pelas observagdes em células
mitdticas. Estas sdo as mais sensiveis a lesdo de radiagdo em termos de morte
reprodutiva celular e é notado que possuem o nivel mais baixo de compostos
SH. Inversamente células em fase-S, que sdo as mais resistentes a lesdo de
radia¢do usando os mesmos critérios, tém demonstrado os niveis mais altos de
compostos SH inerentes. Em adi¢do, quando células mitéticas foram tratadas
com cisteamina, se tornaram muito resistentes a radia¢cdo. Também tem sido
notado que cisteamina pode diretamente proteger as células contra mutag¢Ges
induzidas. A protecdo é considerada o resultado de eliminagdo de radicais
livres, quer diretamente quer via liberagdo de GSH ligado em proteina. Uma
enzima que libera cisteamina de coenzima A tem sido relatada em figado de
ave e rim de porco. Recentemente, estudos tém aparecido demonstrando um
efeito protetor de cisteamina contra agentes hepatotdxicos acetaminofeno,
bromo-benzeno, e faloidina.

Cistamina, em adig@o, ao seu papel como radioprotetor, tem
sido verificado que alivia tremores e prolonga a vida em camundongos com a
mutagdo de gene para doenga de Huntington (HD). A droga pode funcionar
pelo aumento da atividade das proteinas que protege as células nervosas, ou
neurénios, da degeneragdo. Cistamina parece inativar uma enzima chamada
transglutaminase e assim resulta em uma redugdo de proteina huntingtina
(Nature Medicine 8, 143-149, 2002). Em adig8o, foi verificado que cistamina
aumenta os niveis de certas proteinas neuroprotetoras. Contudo, devido aos

métodos e formulagdes correntes de liberagdo de cistamina, degradacdo e
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captagdo insatisfatoria requerem dosagem excessiva.

A descrigdo ndo é limitada com respeito a um derivado ou
éster ou sal especifico de cisteamina ou cistamina; as composi¢des da
descri¢do podem conter qualquer cisteamina ou cistamina, derivado de
cisteamina ou cistamina, ou combina¢do de cisteamina ou cistaminas. Os
agentes ativos na composi¢do, ie., cisteamina ou cistamina, podem ser
administrados na forma de um andlogo, pré-droga, amida, éster ou sal
farmaceuticamente aceitdvel ou como uma combinagdo dos mesmos. Sais,
ésteres, amidas, pro-drogas e andlogos dos agentes ativos podem ser
preparados usando procedimentos padrdo conhecidos por aquelas pessoas
experientes na técnica de quimica orgénica sintética e descritos, por exemplo,
por J. March, “Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and
Structure,” 4* Ed. (New York: Wiley-Interscience, 1992). Por exemplo, sais
de adigdo de base sdo preparados a partir da droga neutra usando meio
convencional, envolvendo a reagdo de um ou mais dos grupos hidroxilas
livres de agente ativo com uma base adequada. Geralmente, a forma neutra da
droga € dissolvida em um solvente orgénico polar tal como metanol ou etanol
e a base € adicionada no mesmo. O sal resultante quer precipita quer pode ser
trazido para fora da solugdo pela adi¢gdo de um solvente menos polar. Bases
adequadas para formar sais de adi¢do de base adequados incluem, mas nio
sdo limitados a, bases inorganicas tais como hidroxido de sédio, hidroxido de
potassio, hidréxido de amonio, hidroxido de calcio, trimetil-amina, ou
semelhante. Preparacdo de ésteres envolve a funcionalizagdo de grupos
hidroxila que podem estar presentes dentro da estrutura molecular da droga.
Os ésteres sdo tipicamente derivados acil-substituidos de grupos alcool livre,
i.e., grupos que sdo derivados de acidos carboxilicos de formula R-COOH
onde R ¢ alquila, e tipicamente é alquila inferior. Esteres podem ser
reconvertidos nos acidos livre, se desejado, pelo uso de procedimentos de

hidrolise ou hidrogenolise convencionais. Preparagdo de amidas e pro-drogas
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pode ser realizada em uma maneira andloga. Outros derivados e andlogos dos
agentes ativos podem ser preparados usando técnicas padrdo conhecidas por
aquelas pessoas experientes na técnica de quimica organica sintética, ou
podem ser deduzidos por referéncia a literatura pertinente.

A descrigdo proporciona composi¢cdes e métodos de liberagio
que suplantam os problemas associados com a liberagdo de cisteamina e
cistamina. Os métodos de composi¢des da descri¢gdo proporcionam
composi¢des entericamente revestidas que resultam em dosagem menos
freqiiente (2X/dia vs. 4X/dia), aceitagdo aumentada do paciente e menos
efeitos colaterais gastrointestinais (e.g., dor, azia, produgéo de 4cido, vomito)
e outros efeitos colaterais (e.g., pacientes cheirando como ovos podres - uma
problema de aceitagdo particular quando os individuos alcancam a
puberdade). A descricdo proporciona composigdes de cisteamina
(sulfidril/Cystagon™) e composi¢es de cistamina entericamente revestidas.

A descrigdo proporciona métodos para o tratamento de
cistinose, o tratamento de doenga neurodegenerativa tal como Mal de
Alzheimer, doenga de Huntington e mal de Parkinson e dano de radical livre
usando cisteamina e cistamina entericamente revestidas, respectivamente.

A descricdo proporciona composi¢do compreendendo
derivados de cisteamina e cistamina entericamente formulados. Exemplos de
derivados de cisteamina incluem derivados de cloridrato, bitartarato e
fosfocisteaminas. Cistamina e derivados de cistamina incluem cistamina
sulfatada. Revestimentos entéricos prolongam a liberagfo até que a cistamina,
o derivado de cistamina, ou derivado de cisteamina /Cystagon™™ alcance o
trato intestinal, tipicamente o intestino delgado. Por causa dos revestimentos
entéricos, liberagdo no intestino delgado € melhorada melhorando deste modo
a captagdo de ingrediente ativo ao mesmo tempo reduzindo os efeitos
colaterais gastricos. Isto resultar& em uma redu¢do na necessidade de

administragdo freqiiente que correntemente estd associada com terapia de
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Cystagon, terapia de cistamina e cisteamina.

Uma droga ou tablete “entericamente revestido” refere-se a
uma droga ou a um tablete que esta revestido com uma substancia - i.e., com
um “revestimento entérico” - que permanece intacto no estomago mas que se
dissolve e libera a droga uma vez alcangado o intestino delgado.

Como aqui usado “revestimento entérico”, € um material, um
material de polimero ou materiais de polimero que envolvem um nucleo de
medicamento (e.g., cistamina, cisteamina, Cystagon). Tipicamente, uma
quantidade substancial ou todo o material de revestimento entérico €
dissolvido antes de o medicamento ou agente terapeuticamente ativo ser
liberado da forma de dosagem, de modo a alcangar dissolugdo retardada do
nucleo de medicamento. Um polimero sensivel ao pH adequado é um que se
dissolvera em sucos intestinais em um nivel de pH mais alto (pH maior do
que 4,5), tal como dentro do intestino delgado e portanto permitira a liberagdo
da substincia farmacologicamente ativa nas regides do intestino delgado e
ndo na porcdo superior do trato GI, tal como o estdmago.

O material de revestimento é selecionado de tal modo que o
agente terapeuticamente ativo serd liberado quando a forma de dosagem
alcanga o intestino delgado ou uma regido na qual o pH € maior do que pH
4,5. O revestimento pode ser de materiais sensiveis ao pH, que permanece
intacto nos ambientes de pH menor do estdmago, mas que se desintegra ou se
dissolve no pH comumente encontrado no intestino delgado do paciente. Por
exemplo, o material de revestimento entérico comega a se dissolver em uma
solucdo aquosa em pH entre cerca de 4,5 e cerca de 5,5. Por exemplo,
materiais sensiveis ao pH ndo sofrerdo dissolugdo significativa até que a
forma de dosagem tenha saido do estdmago. O pH do intestino delgado
gradualmente aumenta de cerca de 4,.5 para cerca de 6,5 no bulbo duodenal
para cerca de 7,2 nas porgdes distais do intestino delgado (ileo). Com o

objetivo de proporcionar dissolugdo previsivel correspondendo ao tempo de
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transito no intestino delgado de cerca de 3 horas (e.g., 2-3 horas) e permitir
liberagdo reproduzivel 14, o revestimento deve comegar a se dissolver dentro
da faixa de pH do duodeno, e continuar a se dissolver na faixa de pH dentro
do intestino delgado. Portanto, a quantidade de revestimento de polimero
entérico deve ser suficiente para substancialmente se dissolver durante o
tempo de transito de aproximadamente trés horas dentro do intestino delgado
(e.g., o intestino delgado proximal e médio).

Revestimentos entéricos tém sido usados ha muitos anos para
atrasar a liberagdo de droga das formas de dosagem oralmente ingeriveis.
Dependendo da composigdo e/ou espessura, os revestimentos entéricos sdo
resistentes ao acido do estdbmago por periodos de tempo requeridos antes de
comecarem a se desintegrar e permitir a liberagdo da droga no estdmago
inferior ou parte superior do intestino delgado. Exemplos de alguns
revestimentos entéricos sdo descritos em Patente U.S. de No. 5.225.202 que ¢
aqui totalmente incorporada como referéncia. Como descrito em Patente U.S.
de No. 5.225.202, alguns exemplos de revestimento previamente empregados
sdo cera de abelha e monoestearato de glicerila; cera de abelha, shellac e
celulose; e cetil-dlcool, mastique e shellac, bem como shellac e acido
estearico (Patente U.S. de No. 2.809.918); poli(acetato de vinila) e etil-
celulose (Patente U.S. de No. 3.835.221); e copolimero neutro de poli(ésteres
de acido metacrilico) (Eudragit L30D) (F. W. Goodhart et al, Pharm. Tech.,
pp. 64-71, abril 1984); copolimeros de acido metacrilico e metil-éster de
acido metacrilico (Eudragits), ou um copolimero neutro de poli(ésteres de
acido metacrilico) contendo estearatos metalicos (Mehta et al, Patentes U.S.
de Nos. 4.728.512 e 4.794.001). Tais revestimentos compreendem misturas de
gorduras e acidos graxos, shellac e derivados de shellac e os ftalatos acidos de
celulose, e.g., aqueles possuindo um conteudo de carboxila livre. Veja,
Remington's na pagina 1590, e Zeitova et al. (Patente U.S. de No. 4.432.966),

para descrigdes de composi¢des de revestimento entérico adequadas.
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Conseqiientemente, adsor¢do aumentada no intestino delgado devido aos
revestimentos entéricos de cistamina, derivados de cisteamina (incluindo
Cystagon) podem resultar em melhorias em cistinose bem como em doengas
neurodegenerativas incluindo, por exemplo, doenca de Huntington.

Geralmente, o revestimento entérico compreende um material
polimérico que previne a liberagdo de cisteamina ou cistamina em um
ambiente de pH baixo do estdbmago mas que ioniza em um pH ligeiramente
maior, tipicamente um pH de 4 ou 5, e assim se dissolve suficientemente nos
intestino delgado para gradualmente liberar o agente ativo no mesmo.
Conseqiientemente, dentre os materiais de revestimento entérico mais efetivos
estdo poliacidos possuindo um pK, dentro da faixa de cerca de 3 a 5.
Materiais de revestimento entérico adequados incluem, mas nio sio limitados
a, gelatina polimerizada, shellac, copolimero de acido metacrilico de tipo C
NF, ftalato de butirato de celulose, hidrogeno-ftalato de celulose, ftalato de
propionato de celulose, ftalato de acetato de polivinila (PVAP), ftalato de
acetato de celulose (CAP), trimetilato de acetato de celulose (CAT), ftalato de
hidréxi-propil-metil-celulose, acetato de hidréxi-propil-metil-celulose,
succinato de dioxipropil-metil-celulose, carboxi-metil-etil-celulose (CMEC),
succinato de acetato de hidroxi-propil-metil-celulose (HPMCAS), e
copolimeros e polimeros de 4cido acrilico, tipicamente formados de acrilato
de metila, acrilato de etila, metacrilato de metila e/ou metacrilato de etila com
copolimeros de ésteres de 4cido acrilico e de 4cido metacrilico (Eudragit NE,
Eudragit RL, Eudragit RS). Por exemplo, o revestimento entérico pode
compreender Eudragit L30D, citrato de trietila, hidroxi-propil-metil-celulose
(HPMC), Cystagon® (ou outro derivado de cisteamina), no qual o
revestimento compreende 10 a 13% do produto final.

“Veiculo farmaceuticamente aceitivel” ou “agente de
transporte farmaceuticamente aceitavel” significam materiais que sdo

adequados para administra¢do oral e nio biologicamente, ou diferentemente,
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indesejaveis, i.e., que podem ser administrados a um individuo juntamente
com um ingrediente ativo sem causar quaisquer efeitos bioldgicos
indesejaveis em uma maneira deletéria com qualquer um dos outros
componentes de uma composigdo farmacéutica na qual ele esta contido.

Similarmente, um sal, éster ou outro derivado
“farmaceuticamente aceitavel” de um agente ativo compreende, por exemplo,
sais, ésteres ou outros derivados que ndo sfo biologicamente ou
diferentemente indesejaveis.

“Agentes estabilizadores” referem-se aos compostos que
abaixam a velocidade na qual o agente farmacéutico se degrada,
particularmente uma formulagdo farmacéutica oral sob condi¢des ambientais
de armazenagem.

Os termos  “quantidade eficaz” ou  “quantidade
terapeuticamente eficaz” de uma formulagdo entérica de cisteamina ou
cistamina refere-se a uma quantidade ndo-toxica mas suficiente do agente
para proporcionar o efeito terapéutico desejado. Como sera realgado abaixo, a
quantidade exata requerida variara de individuo para individuo, dependendo
da idade, do peso, e da condi¢do geral do individuo, da severidade da
condi¢do sendo tratada, e semelhante. Uma quantidade “eficaz” apropriada
em um caso individual pode ser determinada por uma pessoa ordinariamente
experiente na técnica usando apenas experimentagio rotineira.

Em um aspecto da descri¢do € proporcionada uma composigdo
farmacéutica estabilizada para administra¢do de uma cisteamina ou cistamina,
na qual a cisteamina ou cistamina esta entericamente revestida.

A cisteamina ou cistamina estd presente na composi¢do em
uma quantidade terapeuticamente eficaz; tipicamente, a composigdo esta na
forma de dosagem unitaria. Claro que a quantidade de cisteamina ou
cistamina administrada sera dependente da idade, do peso, e da condi¢do geral

do individuo, e da severidade da condigdo sendo tratada, e do julgamento do
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médico provedor de prescricdo. Quantidades terapéuticas adequadas serdo
conhecidas por aquelas pessoas experientes na técnica e/ou sdo descritas na
literatura e nos textos de referéncia pertinentes. Em um aspecto, a dose €
administrada duas vezes ao dia e a cerca de 0,5-1,0 g/m2 (e.g., 0,7-0,8 g/mz)
de area superficial corporal. Doses ndo-entericamente revestidas correntes sdo
de cerca de 1,35 g/m” de 4rea superficial corporal e sdo administradas 4-5
vezes ao dia.

Cisteamina ou cistamina entericamente revestida pode
compreender varios excipientes, como € bem conhecido na técnica
farmacéutica, desde que tais excipientes ndo exibam um efeito
desestabilizador sobre quaisquer componentes na composigdo. Assim,
excipientes tais como aglutinantes, agentes encorpantes, diluentes,
desintegrantes, lubrificantes, cargas, e semelhante podem ser combinados
com a cisteamina ou cistamina. Para composi¢es solidas, diluentes sdo
tipicamente necessarios para aumentar o volume de um tablete de modo que
um tamanho pratico seja proporcionadc por compressdo. Diluentes adequados
incluem fosfato de dicalcio, sulfato de calcio, lactose, celulose, caulim,
manitol, cloreto de sédio, amido seco e aglicar em pd. Aglutinantes sdo
usados para conferir qualidades coesivas a uma formulagédo de tablete, e assim
garantem que um tablete permaneca intacto apds compressdo. Materiais
aglutinantes adequados incluem, mas ndo sdo limitados a, amido (incluindo
amido de milho e amido pré-gelatinizado), gelatina, agticares (incluindo
sacarose, glicose, dextrose e lactose), poli(etileno-glicol), ceras, e gomas
naturais e sintéticas, e.g., acacia, alginato de sodio, poli(vinil-pirrolidona),
polimeros celulédsicos (incluindo hidréxi-propil-celulose, hidroxi-propil-metil-
celulose, metil-celulose, hidroxi-etil-celulose, e semelhante), e Veegum.
Lubrificantes sdo usados para facilitar a manufatura de tablete; exemplos de
lubrificantes adequados incluem, por exemplo, estearato de magnésio,

estearato de célcio, e estdo tipicamente presentes em ndo mais do que
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aproximadamente 1 por cento em peso em relagdo ao peso de tablete.
Desintegrantes sdo usados para facilitar a desintegracdo ou a “fragmentacdo”
de tablete apés a administragio, e sdo geralmente amidos, argilas, celulose,
alginas, gomas ou polimeros reticulados. Se desejado, a composigéo
farmacéutica a ser administrada também pode conter quantidades menores de
substdncias auxiliares nfo toxicas tais como agentes umectantes ou
emulsificadores, agentes tamponantes de pH e semelhante, por exemplo,
acetato de sédio, monolaurato de sorbitano, acetato de soédio e trietanol-
amina, oleato de trietanol-amina, e semelhante. Se desejado, agentes
aromatizantes, colorantes e/ou edulcorantes também podem ser adicionados.
Outros componentes opcionais para incorpora¢do em uma formulagdo oral
aqui incluem, mas ndo sdo limitados a, conservantes, agentes de suspensio,
agentes espessantes, ¢ semelhante. Cargas incluem, por exemplo, materiais
insoluveis tais como didxido de silicio, oxido de titdnio, alumina, talco,
caulim, celulose em po, celulose microcristalina, e semelhante, bem como
materiais soliveis tais como manitol, uréia, sacarose, lactose, dextrose,
cloreto de sédio, sorbitol, e semelhante.

Uma composi¢do farmacéutica também pode compreender um
agente estabilizador tal como hidroxi-propil-metil-celulose ou poli(vinil-
pirrolidona), como descrito em Patente U.S. de No. 4.301.146. Outros agentes
estabilizadores incluem, mas néo sdo limitados a, polimeros celuldsicos tais
como hidroxi-propil-celulose, hidroxi-etil-celulose, metil-celulose, etil-
celulose, acetato de celulose, ftalato de acetato de celulose, trimetilato de
acetato de celulose, ftalato de hidroxi-propil-metil-celulose, celulose
microcristalina e sddio-carbdxi-metil-celulose; e polimeros e copolimeros de
vinila tais como poli(acetato de vinila), ftalato de acetato de polivinila,
copolimero de acetato de vinila / 4acido croténico, e copolimeros de etileno -
acetato de vinila. O agente estabilizador estd presente em uma quantidade

eficaz para proporcionar o efeito de estabilizagdo desejado; geralmente, isto
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significa que a razdo de cisteamina ou cistamina para o agente estabilizador é
de pelo menos cerca de 1:500 p/p, mais comumente de cerca de 1:99 p/p.

Os tabletes sdo manufaturados primeiro por revestimento
entérico de cisteamina ou cistamina. Um método para formar tabletes aqui €
por compressdo direta dos pds contendo a cisteamina ou cistamina
entericamente revestida, opcionalmente em combinagdo com diluentes,
aglutinantes, lubrificantes, desintegrantes, colorantes, estabilizadores ou
semelhante. Como uma alternativa a compressdo direta, tabletes comprimidos
podem ser preparados usando processos de granulagdo umida ou granulagio
seca. Tabletes também podem ser moldados em vez de comprimidos, partindo
de um material umedecido contendo um lubrificante soluvel em agua.

Em uma modalidade alternativa, a cisteamina ou cistamina
entericamente revestida s@o granuladas e a granulagdo é comprimida em um
tablete ou uma cépsula € cheia com a granulagdo. Materiais de capsula podem
ser quer duros quer moles, e sdo tipicamente vedados, tais como com bandas
de gelatina ou semelhante. Tabletes e capsulas para uso oral geralmente
incluirdo um ou mais excipientes comumente usados aqui discutidos.

Para administragdo da forma de dosagem, i.e, o tablete ou a
capsula compreendendo a cisteamina ou cistamina entericamente revestida, é
usado um peso total dentro da faixa de aproximadamente 100 mg a 1.000 mg.
A forma de dosagem ¢ oralmente administrada a um paciente sofrendo de
uma condi¢do para a qual uma cisteamina ou cistamina tipicamente seria
indicada, incluindo, mas ndo limitada a cistinose e doengas
neurodegenerativas tais como doengas de Huntington, Alzheimer e Parkinson.

As composigdes da descricdo podem ser usadas em
combinagdo com outras terapias uteis para tratar cistinose e doengas e
distrbios neurodegenerativos. Por exemplo, terapia de indometacina
(Indocid® ou Endol®) é um antiinflamatério usado para tratar artrite

reumatoide e lumbago, mas pode ser usada para reduzir perda de 4dgua e de
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eletrolito de urina. Em criangas com cistinose, indometacina reduz o volume
de urina e portanto o consumo de liquido em cerca de 30%, algumas vezes em
50%. Na maioria dos casos isto estd associado com uma melhoria do apetite.
Tratamento com indometacina é geralmente seguido por varios anos.

Outras terapias podem ser combinadas com os métodos e as
composi¢des da descri¢cdo para tratar doengas e distirbios que sdo atribuidos a
ou resultam da cistinose. Perda de fosforo urinario, por exemplo, acarreta
raquitismo, e pode ser necessario dar um suplemento de fosforo. Carnitina é
perdida na urina e niveis sanguineos sfo baixos. Carnitina permite que
gordura seja usada pelos musculos para proporcionar energia. Suplementagio
hormonal € algumas vezes necessaria. Algumas vezes o glandula tiredide nio
produzird hormonios de tiredide suficientes. Isto € dado como tiroxina (gotas
ou tabletes). Tratamento de insulina € algumas vezes necessario se diabetes
aparece, quando o pancreas ndo produz insulina suficiente. Estes tratamentos
tétm se tornado raramente necessarios em criangas que sdo tratadas com
cisteamina, porque o tratamento protege a tiredide e o pancreas. Alguns
meninos adolescentes requerem um tratamento de testosterona se a puberdade
estiver atrasada. Terapia de hormoénio de crescimento pode ser indicada se
crescimento ndo for suficiente a despeito de um bom equilibrio de hidro-
eletrdlitos. Conseqiientemente, tais terapias podem ser combinadas com os
métodos e as composigdes de cisteamina e cistamina entericamente revestidas
da descrigdo.

A efetividade de um método ou de uma composi¢do da
descrigio pode ser avaliada pela medi¢do de concentragdes de cistina em
leucocito. Terapia e ajuste de dosagem podem ser feitas por um especialista
médico dependendo de, por exemplo, da severidade de cistenose e/ou da
concentragdo de cistina. Terapias adicionais incluindo o uso de omeprazol
(Prilosec®) podem reduzir estes sintomas.

Em adigéo, varias pro-drogas podem ser “ativada” pelo uso de
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cisteamina entericamente revestida. Pro-drogas sdo farmacologicamente
inertes, elas mesmas nio funcionam no corpo, mas uma vez tendo sido
absorvidas, elas, as pré-drogas, se decompdem. A abordagem de pro-droga
tem sido bem sucedida em numerosas 4reas terapéuticas incluindo
antibioticos, anti-histaminicos e tratamentos de ulcera. A vantagem do uso de
pro-drogas € que o agente ativo estd quimicamente camuflado e nenhum
agente ativo € liberado até que a droga tenha saido do intestino e entrado nas
c€lulas do corpo. Por exemplo, numerosas pré-drogas usam ligagdes S-S.
Agentes redutores fracos, tal como cisteamina, reduzem estas liga¢des e
liberam a droga. Conseqiientemente, as composi¢des da descrigdo sdo uteis
em combinag¢do com pro-drogas para liberagdo temporizada da droga. Neste
aspecto, uma pro-droga pode ser administrada seguida pela administragdo de
uma composi¢do de cisteamina entericamente revestida da invengdo (em uma
hora desejada) para ativar a pré-droga.

E para ser entendido quantidade eficaz embora a inveng@o
tenha sido descrita conjuntamente com suas modalidades especificas, que a
descri¢do acima bem como os exemplos que seguem sdo intencionados para
ilustrarem e néo limitarem o escopo da invengdo. Outros aspectos, vantagens
e modificagdes dentro do escopo da invengdo serdo evidentes para aquelas
pessoas experientes na técnica a qual a invengéo pertence.
EXEMPLOS

Individuos. Criangas com cistinose, >12 anos de idade e
tomando bitartarato de cisteamina regular (Cystagon; Mylan, Morgantown,
WYV) foram recrutadas para o estudo (Tabela I). Pacientes de controle adultos
foram recrutados localmente. Pacientes com cistinose tiveram um nivel médio
de cistina em leucécito de menor do que 2,0 nmol de 1/2-cistina/mg de
proteina durante o ano passado. Terapia de Cisteamina foi descontinuada 2
dias antes da admissdo, e supressores 4cidos, antibidticos, drogas

antiinflamatoérias n#o-esteroidais, agentes prd-cinéticos, e anti-histaminicos
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foram descontinuados 2 semanas antes da admissdo. Nenhum dos pacientes
havia sofrido transplantagdo de rim. Quimica de linha base, estudo sorologico
de Helicobacter pylori, contagem de sangue completa, e analise de urina

foram realizados.

Tabela 1. Dados de paciente com cistinose
Paciente Idade Sexo Peso Dose de Creatinina em
Cisteamina soro
(anos) (kg) (mg)* (mg/dl)
1 16 Masculino 61,5 500 1,0
2 14 Masculino 39.4 406 1.2
3 13 Feminino 39,1 406 1,5
4 19 Feminino 38.1 406 1.4
5 13 Feminino 50.1 500 1.0
6 16 Masculino 58,7 500 3,1

* Dose de base cisteamina liberada em varios sitios de liberagdo

Libera¢do de bitartarato de cisteamina. Cisteamina foi
infusionada através de um tubo nasoentérico de borracha de silicone
(Dentsleeve Pty Ltd, Australia), 3 mm em didmetro e 4,5 metros de
comprimento. O tubo, especificamente feito para este estudo, tinha uma ponta
pesada de tungsténio, e imediatamente proximal a esta estava um baldo
inflavel (capacidade de 5-ml). Imediatamente proximal ao baldo estava uma
porta de infusdo (1 mm de didmetro) através da qual a droga foi liberada.
Ap6s um jejum durante a noite (exceto para agua), a dose de bitartarato de
cisteamina (10 mg/kg/dose de base, maximo de 500 mg) foi dissolvida em 10
ml de 4gua e infusionada durante 1 a 2 minutos. No dia 1 do estudo, o tubo
nasoentérico foi inserido no estdmago. Pelo dia 3 do estudo o tubo havia
passado dentro do intestino delgado (SI) proximal imediatamente distal ao
ligamento de Treitz (confirmado fluoroscopicamente). O baldo foi entdo
inflado, e peristalsia avangou o tubo distalmente. A posi¢do do tubo dentro do
ceco foi confirmado fluoroscopicamente no dia 5 (dia 7 em 4 pacientes por
causa do transito lento). Se o tubo havia migrado muito rapido, ele foi retraido
para a localizagdo desejada.

Medicdes de gastrina, cisteamina em soro, e de cistina em

leucéocito. Apos um jejum durante a noite (exceto para 4gua) amostras de
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sangue foram tiradas na linha base e em intervalos variados apds liberagdo
intraluminal de cisteamina. Niveis de gastrina em soro foram entdo medidos
em 30, 60, 90, ¢ 120 minutos ¢ 3 e 4 horas; niveis de cisteamina foram
medidos em 0, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, e 150 minutes e 3, 4, 6,
8, 10, 12, e 16 horas; niveis de cistina em leucdcito foram medidos em 1, 2, 3,
4, 6, e 12 horas em pacientes com apenas cistinose. Gastrina foi medida em
picogramas/ml com o kit de radioimunoensaio de gastrina Diagnostic
Products Corporation (Los Angeles, Calif). Niveis de cistina em leucdcito
foram medidos em nmol semi-cistine por mg proteina por Cystine
Determination Lab (La Jolla, Calif).

Para medir cisteamina em plasma, 100- pl. de amostras de
plasma foram coletados em recipientes de vacuo heparinizados e
centrifugados em uma centrifuga dentro de 1 hora, e plasma foi armazenado a
-18°C. A concentragdo de cisteamina foi medida pelo uso de espectroscopia
de massa tandem (API 2000 LC/MS/MS; Applied Biosystems, Foster City,
Calif). Concentragbes de cisteamina foram calculadas com uma curva de
calibragdo que foi preparada por inoculagdo de plasma com solugdes
tamponadas de cisteamina, e amostras de controle de qualidade foram
analisadas em cada batelada.

Analise estatistica. Andlise de varidncia de medidas repetidas
de probabilidade méxima restrita a modelo misto (REML) em individuos
como um efeito aleatdrio foi realizada nos niveis absolutos de cistina em
leucdcito, nas mudangas de nivel de cistina em leucdcito a partir da linha
base, e na “drea sob a curva” (AOC) para mudangas de nivel de cistina em
leucocito a partir da linha base apds administragdo de cisteamina para os
individuos com cistinose. AOC é computacionalmente andloga & 4rea sob a
curva, mas € aplicada quando valores estdo predominantemente diminuindo
abaixo dos valores de linha base. Valores de AOC grandes refletem

diminui¢des grandes, e uma AOC negativa reflete um aumento efetivo em
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valor. Efeitos principais para sitio de liberagdo, tempo apds liberagdo, e a
interag@o entre sitio e tempo foram testados, exceto somente o efeito de sitio
foi testado para AOCs. Na auséncia de interag¢do significativa quando um
efeito principal foi detectado, teste de diferen¢a honestamente significativa
(HSD) de Tukey foi aplicado para identificar onde diferengas ocorreram
dentro de uma probabilidade de se fazerem uma ou mais descobertas falsas
(family wise error rate) de 5%. O procedimento de HSD de Tukey controla o
nivel de significancia total quando se realizam todas as compara¢des em
pares. Uma analise adicional foi realizada com C,,x de cisteamina em plasma
adicionada no modelo de AOC.

Andlises de variancia de medidas repetidas de REML com
individuos como um efeito aleatério também foram realizadas como descrito
acima sobre AUC e a C,,x no decorrer do tempo para niveis de time for niveis
de cisteamina em plasma separadamente para os individuos com cistinose e
individuos de controle e com ambos os grupos de individuos combinados.
Diferencas entre médias para os 3 sitios foram testadas, mas efeitos de
interagd@o de sitio x grupo e grupo para os grupos combinados. e um efeito de
sitio foi detectado, HSD de Tukey foi aplicado para determinar quais sitios
diferiram uns dos outros.

Analises de varidncia de medidas repetidas de REML também
foram realizadas como descrito acima sobre niveis de gastrina. As andlises
foram realizadas em 2 versGes de conjuntos de dados: o conjunto de dados
inteiro e todos os dados apds omissdo de observagdes coletadas em 30
minutos (1 individuo perdeu uma amostra de sangue retirada a 30 minutos
apos a liberagdo de cisteamina de intestino delgado). Foi usado um nivel de
significancia de 5% sem ajuste de todo o teste estatistico.

Seis pacientes com cistinose, (3 masculinos, 3 femininos) com
uma idade média de 15,2 anos (faixa de 13-19 anos) foram recrutados para o

estudo (Tabela I). Oito pacientes de controle adultos saudaveis (6 masculinos,
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2 femininos) com uma idade média de 23,2 anos (faixa de 19-28 anos) foram
incluidos. Nenhuma das criangas com cistinose havia sofrido transplantagio
de rim. Todos os individuos de controle receberam 500 mg de base
cisteamina, enquanto que a dose média para individuos com cistinose foi 453
mg (faixa de 406-500 mg). Todos os individuos tiveram resultados de teste de
fungdo hepética normal. Em todos os individuos o tubo nasoentérico passou
com sucesso do estdmago para dentro do SI superior; contudo, ele nio
avangou mais em 2 individuos com cistinose. Em 2 dos individuos de controle
o tubo apenas alcangou o ileo médio mas, contudo, avangou para o ceco em 8
individuos (4 individuos de controle, 4 com cistinose). Ndo houve efeitos
adversos relatados com a insergéo ou remogdo do tubo nasoentérico (Figura
1).

Sintomas. Apenas 2 pacientes (1 masculino, 1 feminino) com
cistinose relataram sintomas de GI regulares antes do estudo, e estes haviam
respondido a terapia de supressdo de acido. O individuo masculino teve ansia
de vOmito e émese severas cerca de 15 minutos apds receber cisteamina
intragéstrica mas ndo teve quaisquer sintomas quando a droga foi infusionada
para dentro do intestino delgado proximal. A crian¢a feminina com cistinose
teve uma nausea transiente suave apos apenas a liberagdo de droga no SI.
Nenhuns outros sintomas foram relatados apds qualquer outra liberag¢do de
cisteamina nas criangas com cistinose. N&o houve eventos adversos
associados com a inserg¢do ou a remog¢ao do tubo.

Cisteamina em plasma. Dentre os individuos com cistinose
conforme medida por andlise de variancia, as Cp,,, € AUCs (do gradiente de
concentragdo-tempo) médias de cisteamina em plasma diferiram pelo sitio de
liberagdo de cisteamina (ambos P < 0.03). Sitio (*) refere-se a qualquer um
dos pacientes com cistinose ou individuos de controle. Para as AUCs de
cisteamina em plasma, a média diferiu entre o sitio de liberagdo duodenal e

ambos os sitios de liberagdo gastricos e cecais (global de HSD de Tukey <
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0,05). Dentre os individuos de controle, a AUC média ndo diferiu dentre os
sitios de liberagdo (P > 0,4), Cyx média diferiu (P <0,05). Para ambos os
grupos de controle e de cistinose os valores médios de Cy,, diferiram apenas
entre o duodeno e o ceco; valores médios de C,,,, apds liberagdo duodenal
versus gastrica ou gastrica versus cecal ndo foram estatisticamente diferentes

(Tabelas II e III).

Tabela II. Niveis médios de medi¢des de Cu,y € de drea sob a curva (AUC) de cisteamina em
plasma (ymol/L) em individuos com cistinose, controles, e individuos de controle ¢ com cistinose
combinados, ap6s liberagdo de cisteamina em estdmago, intestino delgado, e ceco

Cistinose Cistinose Controle Controle Combinado Combinado
Cnax AUC Cmax AUC Conax AUC
Estomago 35,5 3006 39,5 3613 37,8 3353
(20,5) (1112) (16,4) (1384) (17,6) (1267)
Intestino 55,8 4299 51,1 3988 53,2 4047
delgado (13,0) (1056) (20,7) (1659) (17,4) (1376)
Ceco 21,9 3002 23,1 2804 22,5 2903
(13,1) (909) (15,3) (1323) (13,2) (1056)

Os desvio padrdo estdo entre parénteses

Tabela IT1. Comparacdes de medigdes médias de AUC e de C,, (ymol/L) de cisteamina em
plasma para individuos com cistinose combinado e individuos de controle dentre os sitios de
liberagdo

AUC Crnax
Valorde P * <0,01 <0,01
Estémago vs SI + +
Estomago vs Ceco - -
SI vs Ceco + +

+ Diferenca significativa usando o teste de HSD de Tukey (a = 0,05)
- Sem diferenca significativa
* Teste de ANOVA para igualdade de trés sitios de liberagio

Quando dados dos individuos de controle foram combinados
com dados de individuo com cistinose, houve apenas um efeito de grupo (P <
0,05) e um efeito de sitio (P < 0,01) para AUCs, com uma diferenca
significativa entre niveis médios de AUC para duodeno versus ambos o
estomago e ceco. Valores de C,,x diferiram dentre os sitios (P < 0,01) mas
ndo entre os grupos (P > 0,4). Grupo (*) refere-se ao sitio de liberagdo
intestinal. C,,,x diferiu entre duodeno versus ambos estomago e ceco (Figura
2).

Cistina em leucocito. Houve diferengas significativas dentre
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os 3 sitios de liberagdo para niveis de cistina (P < 0,04), mudangas de valores
de linha base (P < 0,0001), e AOCs para mudangas a partir da linha base (P <
0,02). Um teste de HSD de Tukey, que controla compara¢des multiplas,
mostrou que os niveis médios de cistina em leucdécito diferiram entre os sitios
ceco e estdbmago, mas que ceco versus duodeno e estomago versus duodeno
produziram valores médios similares. Quando AOCs ou niveis de cistina
absolutos a partir dos niveis de linha base foram avaliados, as diferengas
significativas nos sitios foram verificadas entre o duodeno e ambos o
estdmago e ceco, mas ndo entre estomago e ceco (P global de HSD de Tukey
< 0,05) (Figura 3). AUC e Cp, de cisteamina em plasma contribuiram com
um efeito estatistico sobre AOC (P< 0,001 e < 0,02, respectivamente), até
mesmo apos controle para sitio de liberagdo (Figura 4).

Gastrina em sangue. Para o conjunto de dados totais de
gastrina, houve uma diferenga significativa dentre as médias para os sitios de
liberagdo diferentes (P < 0,1), com o ceco resultando em uma média menor
daquela do estdmago e intestino delgado. Ambos os efeitos significativos de
grupo * e sitio * foram detectados apds omissdo de observagdes de 30 minutos
apos liberagdo (P < 0,05 e P < 0,01, respectivamente). As observagdes de 30
minutos foram omitidas por causa de um conjunto de dados perdido. Para
estas observagdes, niveis médios de gastrina apods liberagdo no ceco foram
diferentes daqueles do duodeno e do estdbmago, embora os ultimos ndo
diferissem uns dos outros. O 1 menino (14 anos) que teve sintomas GI severos
apos liberagdo de cisteamina intragastrica, mas ndo entérica ou cecal, teve um
aumento em gastrina de linha base de 70 pg/ml para 121 pg/ml a 30 minutos
apOs cisteamina gastrica. Dentro do grupo de controle, mais da metade dos
niveis de gastrina de linha base e pds-cisteamina permaneceu indetectavel
(<25 pg/ml), e nenhum dos individuos de controle teve um aumento
significativa em gastrina ap0s liberagdo de cisteamina em qualquer sitio.

’

E requerido que pacientes com cistinose tomem cisteamina
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oral (Cystagon) a cada 6 horas, dia e noite. Quando tomada regularmente,
cisteamina pode diminuir cistina intracelular em até 90% (conforme medido
em células brancas do sangue circulantes), e tem sido mostrado que isto reduz
a velocidade de progressdo para insuficiéncia / transplantagdo de rim e
também evita a necessidade de terapia de substitui¢do de tiredide.
Infelizmente, por causa do regime de tratamento estrito e dos sintomas
associados, ndo adesdo a terapia de cisteamina permanece um problema,
particularmente dentre pacientes adolescentes e adultos jovens. Certamente,
pela reducdo da freqiiéncia de dosagem de cisteamina requerida adesdo pode
ser melhorada. A descricdo mostra uma forte associagdo estatistica entre a
concentracdo maxima em plasma (C.) de cisteamina e medigdes de AOC
para cistina em leucdcito (P < 0,001). Uma C,,x mais alta é alcangada apos
liberagdo de cisteamina no intestino delgado do que quando infusionada no
estdmago ou cdlon; isto pode ser devido a taxa de captagdo melhorada do SI,
area superficial maior do SI, ou menos cisteamina sofrendo eliminagdo de
primeira passagem hepatica quando absorvida rapidamente através do
intestino delgado. Quando dados foram combinados para pacientes com
individuos com cistinose e de controle, houve uma diferenga estatistica entre
liberagdo duodenal versus ambas géstrica € colonica para niveis de AUC e
Chmax de cisteamina em plasma (ambos P < 0,05). A falta de significancia
estatistica similar para o grupo de cistinose sozinho pode simplesmente
refletir o nimero pequeno de pacientes estudados. Mudangas dos niveis de
cistina em leucdcito de linha base foram estatisticamente significativas para
niveis absolutos de cistina e para AOC quando cisteamina foi infusionada no
duodeno comparado com ambos estdmago e colon. Como mostrado em
Figura 3, os niveis de cistina em leucocito permaneceram abaixo de niveis de
pré-liberagdo por até 12 horas apds uma unica dose de cisteamina no intestino
delgado. Isto sugeriria que captagdo eficaz de cisteamina através de SI, pela

causagdo de uma AUC e C,,, mais alta no gradiente de tempo-concentragdo
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de cisteamina, poderia acarretar diminui¢do prolongada de cistina em
leucécito e possivelmente dosagem diaria menos freqiiente. Outra explanagio
seria que pelo alcance de uma concentracdo de cisteamina em plasma
suficientemente alta, mais droga alcanga o lisossomo (onde cistina se
acumula). No lisossomo a cisteamina reage com cistina formando o dissulfeto
misto de cisteamina e cistina. O dissulfeto misto sai do lisossomo
presumivelmente via o carreador de lisina. No citosol o dissulfeto misto pode
ser reduzido por sua reagdo com glutationa. A cisteina liberada pode ser usada
para sintese de proteina e glutationa. A cisteamina liberada de dissulfeto misto
reentra no lisossomo onde pode reagir com outra molécula de cisteina. Assim
1 molécula de cisteamina pode liberar muitas moléculas de cistina do
lisossomo. Este estudo mostrou uma diminuigdo drastica em cistina de
leucdcito dentro de uma hora da liberagdo de cisteamina. Em retrospectiva, a
descoberta deste estudo foi que os niveis de cistina em leucocito
permaneceram no nivel de 1 hora por 24 horas, e até mesmo em 48 horas apds
liberagdo os niveis ndo haviam retornado para o nivel de pré-cisteamina.
Cisteamina é um potente secretagogo de acido gastrico que
tem sido usado em animais de laboratdrio para induzir ulceracdo duodenal;
estudos em humanos e animais tém mostrado que hipersecrecdo de acido
gastrico induzida por cisteamina € mais provavelmente mediada através de
hipergastrinemia. Em estudos prévios realizados em criangas com cistinose
que sofriam de sintomas gastrointestinais superiores regulares, foi mostrado
que uma dose oral Unica de cisteamina (11-23 mg/kg) causa hipergastrinemia
e um aumento de duas a 3 vezes em hipersecre¢do de acido gastrico. Sintomas
sofridos por estes individuos incluiram dor abdominal, azia, ndusea, vomito, e
anorexia. O interessante € que apenas 2 de 6 individuos com cistinose
(sabidamente sofrendo de sintomas de GI induzidos cisteamina regular)
tiveram sintomas e niveis de gastrina aumentados, incluindo nausea, ansia de

vomito, e desconforto apds cisteamina intragastrica. Niveis de gastrina
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estavam apenas disponiveis ap6s administragdo em intestino delgado em 1 das
2 criangas e 0s niveis permaneceram iguais aos da linha base. Nenhuma
crianca teve sintomas apods liberagdo de cisteamina entérica. Nenhum dos
outros pacientes com cistinose ou individuos de controle tiveram um aumento
em niveis de gastrina com cisteamina infusionada em qualquer sitio. Isto
sugeriria que hipergastrinemia induzida por cisteamina pode ocorrer como um
efeito local sobre células-G antral-predominantes gastricas apenas em
individuos suscetiveis. Em adi¢do, niveis de gastrina em plasma normalmente
alcangaram pico apoés liberagdo intragastrica dentro de 30 minutos, enquanto
que os niveis de cisteamina em plasma alcangaram o pico mais tarde.8,10 Em
2 estudos prévios, foi mostrado que criangas com cistinose possuem um
aumento significativo em niveis de gastrina de plasma apds receberem
cisteamina intragastrica; como parte destes critérios de entrada de estudo
todos os individuos sofreram, contudo, de sintoma de GI regular. Dados deste
estudo sugeririam que cisteamina ndo causa hipergastrinemia, e portanto
hipersecrecdo de 4cido, em todos os pacientes com cistinose. Assim terapia de
supressdo de acido ndo seria recomendado em pacientes com cistinose sem
sintomas de GI superior.

Os dados sugerem que administragdo direta de cisteamina no
jejuno pode resultar em diminui¢do prolongada de cistina em leucécito. Em
um estudo prévio, uma crianga que tinha tubo de alimentagdo gastrojejunal
para aversdo de alimentagdo oral e sintomas UGI severos, respondeu a
cisteamina intrajejunal com um aumento de 3 vezes em gastrina de soro em
comparagdo com a administragdo de droga no estomago. A resposta de cistina
em leucdcito ndo foi medida nesta crianga. Portanto pacientes com tubos de
alimentagdo jejunal terdo que ser adicionalmente avaliados.

Figuras 5 e 6 mostram os resultados de um paciente que
permaneceu sob cisteamina-EC duas vezes ao dia por um periodo de tempo

prolongado. Durante este periodo os niveis de cistina em leucécito do
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paciente tém sido medidos regularmente. A dose dupla didria de cisteamina-
EC é titulada contra os niveis de cistina e os sintomas dos pacientes. Os niveis
de cistina do paciente tem sido de 0,4, 1,0, 0,36.

Este estudo proporciona dados que podem ser usados para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes com cistinose. A presente
formulagdo de Cystagon compreende cisteamina em uma cépsula que
dissolvera rapidamente ao contato com dgua, mais provavelmente dentro do
estomago.

Embora numerosas modalidades e caracteristicas tenham sido
acima descritas, sera entendido por aquelas pessoas experientes na técnica que
modificagles e variagdes das modalidades e caracteristicas descritas podem
ser feitas sem se desviarem dos ensinamentos da descri¢gdo ou do escopo da

invengdo como definido pelas reivindica¢des anexas
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REIVINDICACOES

1. Composigdo, caracterizada pelo fato de compreender:

um agente terapéutico de cistinose revestido que possui
captagdo aumentada no intestino delgado comparado com um agente
terapéutico de cistinose ndo-revestido quando administrado oralmente.

2. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que o agente terapéutico de cistinose revestido compreende uma
cisteamina ou um derivado de cisteamina.

3. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que o agente terapéutico de cistinose revestido compreende um
revestimento que libera o agente terapéutico quando a composi¢do alcanga o
intestino delgado ou uma regido do trato gastrointestinal de um individuo no
qual o pH ¢ maior do que pH 4,5.

4. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de que o agente terapéutico de cistinose revestido compreende um
revestimento selecionado do grupo consistindo de gelatina polimerizada,
shellac, copolimero de acido metacrilico de tipo C NF, ftalato de butirato de
celulose, hidrogeno-ftalato de celulose, ftalato de propionato de celulose,
ftalato de acetato de polivinila (PVAP), ftalato de acetato de celulose (CAP),
trimetilato de acetato de celulose (CAT), ftalato de hidroxi-propil-metil-
celulose, acetato de hidroxi-propil-metil-celulose, succinato de dioxipropil-
metil-celulose, carbdxi-metil-etil-celulose (CMEC), succinato de acetato de
hidroxi-propil-metil-celulose (HPMCAS), e copolimeros e polimeros de acido
acrilico, tipicamente formados de acrilato de metila, acrilato de etila,
metacrilato de metila e/ou metacrilato de etila com copolimeros de ésteres de
acido acrilico e de acido metacrilico.

5. Composi¢@o de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de ser formulada para administragio oral.

6. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
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pelo fato de adicionalmente compreender um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

7. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de compreender um estabilizador.

8. Composicdo, caracterizada pelo fato de compreender:

uma cistamina ou um derivado de cistamina entericamente
revestido.

9. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizada

pelo fato de que o revestimento entérico de cistamina ou derivado de
cistamina entericamente revestido libera a cistamina ou o derivado de
cistamina quando a composi¢do alcanga o intestino delgado ou uma regido do
trato gastrointestinal de um individuo no qual o pH ¢ maior do que pH 4,5.

10. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizada pelo fato de que o revestimento entérico é selecionado do grupo

consistindo de gelatina polimerizada, shellac, copolimero de acido metacrilico
de tipo C NF, ftalato de butirato de celulose, hidrogeno-ftalato de celulose,
ftalato de propionato de celulose, ftalato de acetato de polivinila (PVAP),
ftalato de acetato de celulose (CAP), trimetilato de acetato de celulose (CAT),
ftalato de hidroxi-propil-metil-celulose, acetato de hidroxi-propil-metil-
celulose, succinato de dioxipropil-metil-celulose, carboxi-metil-etil-celulose
(CMEC), succinato de acetato de hidroxi-propil-metil-celulose (HPMCAS), e
copolimeros e polimeros de acido acrilico, tipicamente formados de acrilato
de metila, acrilato de etila, metacrilato de metila e/ou metacrilato de etila com
copolimeros de ésteres de acido acrilico e de 4cido metacrilico.

11. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 8,

caracterizada pelo fato de ser formulada para administrago oral.

12. Composi¢gdo de acordo com a reivindicagdo 8§,

caracterizada pelo fato de adicionalmente compreender um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.
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13. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo &,

caracterizada pelo fato de compreender um estabilizador.

14. Composicdo, caracterizada pelo fato de compreender:

uma cistamina ou um derivado de cistamina entericamente
revestido.

15. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 14,

caracterizada pelo fato de que o revestimento entérico de cistamina ou

derivado de cistamina entericamente revestido libera a cistamina ou o
derivado de cistamina quando a composi¢do alcanga o intestino delgado ou
uma regido do trato gastrointestinal de um individuo no qual o pH € maior do
que pH 4,5.

16. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizada pelo fato de que o revestimento entérico € selecionado do grupo
consistindo de gelatina polimerizada, shellac, copolimero de acido metacrilico
de tipo C NF, ftalato de butirato de celulose, hidrogeno-ftalato de celulose,
ftalato de propionato de celulose, ftalato de acetato de polivinila (PVAP),
ftalato de acetato de celulose (CAP), trimetilato de acetato de celulose (CAT),
ftalato de hidroxi-propil-metil-celulose, acetato de hidroxi-propil-metil-
celulose, succinato de dioxipropil-metil-celulose, carbdxi-metil-etil-celulose
(CMEC), succinato de acetato de hidroxi-propil-metil-celulose (HPMCAS), e
copolimeros e polimeros de acido acrilico, tipicamente formados de acrilato
de metila, acrilato de etila, metacrilato de metila e/ou metacrilato de etila com
copolimeros de ésteres de acido acrilico e de acido metacrilico.

17. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 14,

caracterizada pelo fato de ser formulada para administragéo oral.

18. Composi¢gdo de acordo com a reivindicagdo 14,

caracterizada pelo fato de adicionalmente compreender um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

19. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 14,
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caracterizada pelo fato de compreender um estabilizador.
20. Meétodo para tratar um individuo com cistinose,

caracterizado pelo fato de compreender administrar ao individuo uma

composi¢do como definida na reivindicagdo 1 ou 14.
21. Método para tratar um individuo com uma doenga ou um

distirbio neurodegenerativo, caracterizado pelo fato de compreender

administrar ao individuo uma composi¢do como definida na reivindicagéo 8.

22. Formulagdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender uma composi¢do como definida na reivindicag¢do 1, 8 ou 14 em
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
23. Método de acordo com a reivindicagdo 20 ou 21,

caracterizado pelo fato de adicionalmente compreender tratar o individuo com

um segundo agente terapéutico.

24. Método, caracterizado pelo fato de compreender:

administrar uma pro-droga;
administrar uma composi¢do como definida na reivindicagdo

14 sob condic¢des e em uma quantidade eficaz para ativar a pro-droga..



1/4

FIGURA 1



2/4

B0.00
70.00 -
—- Estomago (n=14)
60.00 - ~=- Intestino delgado (n=14%}
. T -+ Ceco (n=8)
50.00 + ~»~ [leo médio (n=2)
w000 | LN
30.00 -
20.00 41
10.00
¥ F 4
0.00 v . . - - .
0.00 60 120 180D 240 300 360
-10.
Tempo, min
FIGURA 2

—¢— Estbmago
=&~ S| proximal
~¢~ Ceco

e
©

e
°

0.5 4

+
IV
.
n
i
-
r
o

Validagéo de cistina em leucdcito a partir de
linha base, nmol de 1/2.cistina/mg de proteina

Horas apos infusdo de cisteamina

FIGURA 3



3/4

nmol de 1/2.cistina/mg de proteina

Intestino
O Estémago ¥ 4o10ado A Ceco
20.00
=
15.00
n =
A
10.00 | W
(o] fo) o
5.00 =
© (o)
0.00 A
A o A
‘5.00 v T v T T 12 T T
10 20 30 40 50 60 70 80
Cmax cisteamina; pM
FIGURA 4
Niveis de cistina WBC

@ N

H

rRlings
i

i

=40 ng
=430 g £C
POmg EC

Tempo, h

FIGURA 5




4/4

120.00

100.004—

80.00{

300
Tempo, min

Sene ey

3P0 420 9460 540

=1

600 €B0 720

FIGURA 6




S OT PP 275
1

RESUMO

“COMPOSICAO, METODOS PARA TRATAR UM INDIVIDUO COM
CISTINOSE E PARA TRATAR UM INDIVIDUO COM UMA DOENCA
OU UM DISTURBIO NEURODEGENERATIVO, E, FORMULACAO
FARMACEUTICA”

A descri¢do proporciona formulagdes farmacéuticas orais de
cisteamina e cistamina Uteis para tratar cistinose e doengas e disturbios
neurodegenerativos. As formulagdes proporcionam composigdes de liberagdo

controlada que melhoram a qualidade de vida e efeitos colaterais reduzidos.
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