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Bioensaio com células T47D
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Dois experimentos de bioensaio em réplica foram realizados para medicéo da resposta cAMP
com células T47D. Todos os experimentos compararam trés amostras da SEQ ID NO:3
com uma amostra de rsCT.




10

15

20

25

30

1/15

Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PEPTIDEO,
COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE O PEPTIDEO E
USO DO MESMO".

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido requer a prioridade do pedido provisério de nimero
de série US 61/205.750, protocolado em 22 de janeiro de 2009 por M. Mehta
et al. intitulado TREATMENT FOR OBESITY, cuja descrigao esta aqui incor-
porada por referéncia.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se a peptideos (e composicdes far-
macéuticas que os contenham) para a supressao do apetite e seu uso no
tratamento e/ou na prevengao de condigdes de sobrepeso ou obesidade em
animais de sangue quente suscetiveis, incluindo humanos. Em particular, a
invengao se refere a certos analogos da calcitonina.

Antecedentes da Técnica Relacionada

A condigado de sobrepeso ou obesidade é um fator de risco am-
plamente conhecido para muitas doengas, tais como doengas cardiovascula-
res, hipertensio e diabetes. Além disso, a aparéncia pessoal tem um papel
importante no bem-estar geral de muitas pessoas. Uma condigéo de sobre-
peso pode também reduzir ou limitar a capacidade de um individuo de parti-
cipar de atividades fisicas desejadas.

Os programas comuns de tratamento e prevengao incluem va-
rias dietas (incluindo dietas de restricdo de alimentos), programas de perda
de peso e exercicios, que proporcionam graus variaveis de sucesso que nao
se provaram adequados para muitas pessoas. Diversas composi¢des farma-
céuticas foram tentadas na técnica anterior, as vezes com efeitos colaterais
indesejaveis significativos.

A redugéo desejada da ingestao de alimentos ¢ dificuitada pelo
natural aumento do apetite que frequentemente acompanha a redugéo da
ingestdo de alimentos. Isso resulta em uma significativa ndoconformidade
dos pacientes com regimes que envolvem a redugao da ingestao de alimen-
tos. Assim, ha necessidade na técnica de supressores do apetite seguros e
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eficazes.

Sabe-se que as calcitoninas suprimem o apetite, mas também
sdo poderosos agentes contrarios a reabsorcéo éssea. Seu uso como su-
pressores do apetite &, assim, limitado devido ao seu efeito sobre os ossos,
0 que nao seria desejavel para uso mais geral em regimes de controle do
peso.

SUMARIO DA INVENCAO

E, de acordo com tudo isso, um objetivo da presente invengao é

proporcionar analogos da calcitonina que retenham atividade significativa de
supressado do apetite, mas sejam agentes menos potentes no que se refere
a reabsorgao 6ssea do que a calcitonina.

E outro objetivo da invengéo proporcionar novos peptideos (e
composi¢oes farmacéuticas contendo os mesmos) para uso Como supresso-
res do apetite.

E outro objetivo da invencgéo proporcionar métodos de supresséo
do apetite.

E outro objetivo da invengéo proporcionar métodos de tratamen-
to e/ou prevencgao de uma condigcado de sobrepeso e/ou obesidade.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona um pep-
tideo cuja sequéncia de aminoacidos tem pelo menos 84 por cento de iden-
tidade com a sequéncia de aminoacidos da calcitonina do salméo ou da en-
guia, sendo que pelo menos um residuo de aminoacido de tal peptideo &
diferente dos residuos de aminoacido da calcitonina do salméo e da enguia
e é idéntica ao residuo de aminoacido correspondente da amilina humana.

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um pep-
tideo cuja sequéncia de aminoacidos é pelo menos 93 por cento idéntica a
SEQ ID NO:1, sendo que tal peptideo ndo é a calcitonina da enguia ou do
salmao nem a amilina humana.

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um pep-
tideo cuja sequéncia de aminoacidos é pelo menos 93 por cento idéntica a
SEQ ID NO:2, sendo que tal peptideo ndo é a calcitonina da enguia ou do

salmao nem a amilina humana.
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Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:1, na
qual
(i) o residuo 26 pode ser asparagina ou acido aspartico,

(ii) o residuo 29 pode ser serina ou alanina e
(iif) ou o residuo 30 nao é glicina ou o residuo 32 nao é prolina,

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:3.

Em outra modalidade, a presente invengéo proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 4.

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:2 na
qual:

(i) O residuo 25 pode ser asparagina ou acido aspartico,
(ii) O residuo 28 pode ser serina ou alanina e
(iii) O residuo 29 nao é glicina ou o residuo 31 nao é prolina.

Em outra modalidade, a presente invenc¢ao proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO: 3, exce-
to pelo fato de a leucina da posicao 16 ser omitida (resultando assim na SEQ
ID NO:5)

Em outra modalidade, a presente inveng¢ao proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:4, exce-
to pelo fato de a leucina da posi¢do 16 ser omitida (resultando assim na SEQ
ID NO:6).

Em outra modalidade, a presente invengéo proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:7.

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:8.

Em outra modalidade, a presente invencao proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:12.

Em outra modalidade, a presente inveng¢ao proporciona um pep-

tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:13.
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Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um pep-
tideo com a sequéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:14.

Em outra modalidade, a presente invengdo proporciona uma
composicao farmacéutica compreendendo qualquer um dos peptideos da
invencao aqui descrita junto com um excipiente, diluente ou veiculo farma-
ceuticamente aceitavel.

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um mé-
todo de tratamento ou prevencdo de uma condi¢ao de sobrepeso ou obesi-
dade compreendendo a administracdo a um paciente em necessidade de tal
prevencao ou tratamento de uma quantidade de qualquer um dos peptideos
da invencado aqui descrita (ou uma composicado farmacéutica dos mesmos)
eficaz para suprimir o apetite.

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um me--
todo de supressao do apetite compreendendo a administracdo a um pacien-
te em necessidade de tal supressor, uma quantidade eficaz de qualquer um
dos peptideos da invengao aqui descrita (ou uma composicao farmacéutica
dos mesmos).

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um meé-
todo de tratamento da diabetes compreendendo a administragdo a um paci-
ente em necessidade de tal tratamento uma quantidade terapeuticamente
eficaz de qualquer um dos peptideos da invengdo aqui descrita (ou uma
composic¢ao farmacéutica do mesmo).

Em outra modalidade, a presente invengao proporciona um mé-
todo de tratamento da diabetes compreendendo a administragdo a um paci-
ente em necessidade de tal tratamento uma quantidade terapeuticamente
eficaz de qualquer um dos peptideos da invengédo aqui descrita (ou uma
composicao farmacéutica do mesmo).

Ha diversas medidas reconhecidas na técnica de pesos corpo-
rais dentro da faixa normal em vista de diversos fatores, tais como sexo, ida-
de e altura. Um paciente em necessidade de regimes de tratamento ou pre-
vengao aqui apresentados inclui pacientes cujo peso corporal excede nor-

mas reconhecidas ou que, devido a hereditariedade, fatores ambientais ou
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outro fator de risco reconhecido, tém maior risco do que a populacao geral
de desenvolver sobrepeso ou se tornar obeso. De acordo com a invengao, é
contemplado que a invengéo possa ser usada para tratar diabetes quando o
controle do peso for um aspecto do tratamento.

Como aqui utilizado, "percentual de identidade" se refere a uma
sequéncia de aminoacidos sem atencédo a se um dado aminoacido € modifi-
cado com um substituto adicional (que nao seja um aminoacido adicional).
Por exemplo, a cisteina é considerada idéntica a acetilcisteina para este ob-
jetivo. Da mesma forma, para este objetivo, uma cisteina que tenha formado
uma ponte dissulfeto com outra cisteina seria considerada idéntica a uma
cisteina que nao formou tal ponte. O "percentual de identidade" também con-
templa diferencas no tamanho dos peptideos. Por exemplo, um peptideo de
34 residuos que € de resto idéntico a um peptideo de 33 residuos (exceto
pelo seu aminoacido adicional) & considerado aqui 97 por cento idéntico ao
peptideo de 33 residuos.

Como aqueles versados na técnica apreciarao, peptideos com
uma pluralidade de residuos de cisteina frequentemente formam pontes dis-
sulfeto entre dois desses residuos de cisteina. Todos esses peptideos aqui
apresentados sao definidos como opcionalmente incluindo uma ou mais pon-
tes dissulfeto.

Os peptideos conhecidos na técnica como davalintide e pramlin-
tide sao excluidos do escopo da invengao.

Exceto quando informado de outra forma, a dosagem preferida
dos compostos ativos da invengdo é idéntica tanto para fins terapéuticos
quanto para fins profilaticos. As dosagens desejaveis sao discutidas com
maior detalhe abaixo e diferem dependendo do modo de administragdo. Ex-
ceto quando informado de outra maneira ou quando aparente a partir do
contexto, as dosagens aqui se referem ao peso dos componentes ativos nao
afetados por excipientes farmacéuticos, diluentes, veiculos ou outros ingre-
dientes, ainda que seja desejavel que tais ingredientes adicionais sejam in-
cluidos, como mostrados nos exemplos aqui contidos. Qualquer forma de

administracado (capsula, comprimido, inje¢do ou afins) comumente usada na
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industria farmacéutica para administragao de um peptideo ativo € apropriada
para uso aqui e os termos "excipiente”, "diluente" e "veiculo" incluem ingre-
dientes nao ativos normalmente incluidos, junto com ingredientes ativos em
tal forma de administracdo do setor. Uma forma de administracao oral prefe-
rida é discutida com maior detalhe abaixo, mas nao devera ser considerada
o modo exclusivo de administracao dos agentes ativos da invengao.

Outras caracteristicas e vantagens da presente invencao se tor-
narao aparentes da descricao nao limitadora a seguir de certas modalidades
preferidas, que se referem as gravuras que as acompanham.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figura 1 € um grafico que ilustra dados de um bioensaio com-

parando a resposta CAMP para um peptideo da invengao, SEQ ID NO:3, em
comparag¢ao com a cailcitonina recombinante do salméao.

A figura 2 & um grafico que ilustra o efeito sobre o consumo de
alimento proporcionado pela SEQ ID NO:3 em comparagdo com um placebo
e dois conhecidos supressores do apetite em um estudo com caes Beagle.

A figura 3 é um gréfico ilustrando o efeito sobre o peso propor-
cionado pela SEQ ID NO:3 em comparagédo com um placebo e dois supres-
sores do apetite conhecidos em um estudo com caes Beagle.

A figura 4 é um gréfico ilustrando as propriedades similares as
da calcitonina de trés peptideos da invengdo em comparagao com a calcito-
nina do salmao em um estudo que mediu a ligagao a receptores da calcito-
nina em células T47D. Os trés peptideos da invencao sdo UGP269 (SEQ ID
NO:12), UGP 271 (SEQ ID NO:13) e UGP281 (SEQ ID NO:14).

A figura 5 &€ um grafico ilustrando a alteragéao relativa de peso de
ratos injetados diariamente com a mesma dose de placebo, UGP269 (SEQ
ID NO:12) ou UGP 271(SEQ ID NO:13) a 7 e 14 dias ap6s o comego do re-
gime de injeghes.

A figura 6 & um grafico que ilustra a alteracao relativa de peso de
ratos injetados diariamente com a mesma dose de placebo, calcitonina do
salmao, UGP 271(SEQ ID NO:13) ou UGP 281(SEQ ID NO:14) a 7 e 14 dias

ap6s o comeco do regime de injegdes.
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DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS DA IN-
VENCAO

Os peptideos preferidos da invengao tém identidade de aminoa-
cidos significativa com a calcitonina do salméo ou da enguia. Preferivelmen-
te ha pelo menos 84% de identidade e em algumas modalidades até 87%,
90%, 93% ou 96% de identidade com a calcitonina do salmao ou da enguia.
Preferivelmente, pelo menos um aminoacido é modificado, com relagao tanto
a calcitonina do salmao quanto a da enguia, com o objetivo de diminuir o
efeito de um peptideo da invengao sobre os 0ssos (com relagao ao efeito da
calcitonina do salméao ou da enguia sobre 0s 0ss0s).

Em algumas modalidades, a leucina da posi¢ao 16 da calcitoni-
na do salméo e da enguia é deletada, de maneira que resulte um peptideo
com 31 aminoacidos. Espera-se que a delecao tenha a probabilidade de ter
o efeito desejavel de diminuir a capacidade do peptideo resultante de se li-
gar ao rim, e osteoclastos em relagéo a calcitonina natural do salmao ou da
enguia.

Os peptideos da invengao podem existir em forma acida livre,
mas prefere-se que o aminoacido C-terminal seja amidado. Os autores do
pedido esperam que tal amidagcéo possa contribuir para a eficacia e/ou bio-
disponibilidade do peptideo.

Em modalidades preferidas, os peptideos da invencao, quer in-
cluam ou néo a leucina da posigao 16 da calcitonina do salmao ou da engui-
a, podem ter de 1 a 5 posi¢gées nas quais os aminoacidos diferem do amino-
acido correspondente da calcitonina tanto do salméo quanto da enguia. Co-
mo aqui utilizada, a frase "aminoacido correspondente da calcitonina do
salm&o ou da enguia" significa o residuo de aminoacido da calcitonina do
salmao ou da enguia com o0 mesmo numero de posi¢édo de aminoacido (com
relagao a sua terminagdo amino) que aqui discutidos no caso dos peptideos
da invengédo para os quais a expressdo € usada, EXCETO quando a frase
for usada em modalidades nas quais a leucina da posi¢ao 16 seja deletada,
caso no qual o numero de aminoacido "correspondente” da calcitonina do

salmé&o ou da enguia sera uma posicado maior do que qualquer niamero de
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posicao acima de 15 do peptideo da invencéao.

As posicbes preferidas nas quais o peptideo da invencao difere
da calcitonina tanto do salméo quanto da enguia sao, por exemplo, as posi-
¢cOes 8, 11, 27, 30 e 32. Em um peptideo da invencdo no qual a leucina da
posicao 16 foi deletada, em relagdo a cailcitonina natural do salméo ou da
enguia, as posicées de mudancga preferidas acima sdo as posigdes 8, 11, 26,
29 e/ou 31 (correspondentes as posi¢oes 8, 11, 27, 30 e/ou 32 da calcitonina
natural do salmao ou da enguia). Acredita-se que alteragdes de uma ou mais
dessas posigcoes preferidas, ou de qualquer outra posi¢do, diminuem o efeito
que o peptideo de outra forma teria sobre os ossos, efeito indesejavel em
conexao com a supressao do apetite e/ou com o tratamento de condigdes de
sobrepeso ou obesidade.

Sem desejar ser limitado pela teoria, acredita-se que a supres-
sao do apetite proporcionada pelo peptideo da invengédo seja mediada pela
ligacao dos peptideos da invencgdo ao receptor da amilina. Assim, em moda-
lidades preferidas, deseja-se que os peptideos da invengao sejam supera-
gonistas do receptor da amilina ao mesmo tempo em que apresentam menor
ligagdo ao receptor da calcitonina. Em modalidades preferidas, as posi¢coes
nas quais os peptideos da invencao diferem das posi¢cbes correspondentes
da calcitonina do salmao e/ou da enguia utilizam preferivelmente o aminoa-
cido correspondente da amilina humana na posi¢cao em questao. A frase "a-
minoacido correspondente da amilina humana", como aqui utilizado, significa
o nimero do aminoacido da amilina humana que é o mesmo que o nimero
do aminoacido do peptideo da invengdo em discussdo, EXCETO quando o
namero do residuo de aminoacido do peptideo da invengao em discusséao for
maior do que 24, caso no qual o residuo de aminoacido "correspondente” da
amilina humana sera maior em 5 do que o numero do aminoacido do pepti-
deo da invencao. Por exemplo, o aminoacido 24 da invengao corresponde
ao aminoacido 24 da amilina humana, enquanto o aminoacido 25 da inven-
cao corresponde ao aminoacido de niumero 30 da amilina humana. Em mo-
dalidades da invencédo nas quais a leucina da posi¢cdo 16 é omitida, os nu-

meros correspondentes entre a amilina da invengao e a amilina humana séao
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idénticos para os primeiros 15 residuos, diferem em um no caso dos resi-
duos 16-23 (correspondendo aos residuos 17-24 da amilina humana) e dife-
rem em seis comeg¢ando com o residuo 24 do peptideo da invengao (que
corresponde ao residuo 30 da amilina humana).

Um peptideo da invengao, o peptideo da SEQ ID NO:3, tem as-
paragina na posicao 30 e tirosina na posicao 32 (correspondendo a aspara-
gina na posicao 35 e a tirosina na posicao 37 da amilina) em vez dos resi-
duos de aminoacidos que a calcitonina da enguia ou do salmao tem nas po-
sicoes 30 e 32. O peptideo preferido da SEQ ID NO:3 tem de resto a mesma
sequéncia de aminoacidos que a calcitonina do salmao em todas as posi-
¢bes que nao as posi¢coes 30 e 32, nas quais o peptideo foi tornado mais
semelhante a amilina. De acordo com outra preferéncia da invencgéo, a SEQ
ID NO:3 é amidada na tirosina da posicao 32.

O pramlintide, comercialmente disponivel sob a marca registrada
SYMLIN, é um analogo da amilina que difere desta em maneiras que resis-
tem a formagéao de agregados (0 que pode ser um problema no caso da ami-
lina). De acordo com isso, a presente invengao contempla que o pramlintide
poderia ser utilizado da mesma maneira que a amilina & aqui utilizada. Da
mesma maneira, a elcatonina (um analogo da calcitonina da enguia) poderia
ser utilizada da mesma maneira que a calcitonina da enguia é aqui utilizada.

Outro peptideo da invencéao é apresentado na SEQ ID NO:4 que
é similar a SEQ ID NO:3, exceto pelo fato de ele conter valina na posigao 27.
A valina na posi¢ao 27 torna a SEQ ID NO:4 mais similar a amilina (isto &,
corresponde a valina na posi¢ao 32 da amilina humana). A valina na posi¢éao
27 também faz a SEQ ID NO:4 se parecer mais com a calcitonina da enguia
(em contraste com a calcitonina do salmao), dado que a calcitonina da en-
guia também apresenta valina na posi¢ao 27.

Em outra modalidade, um peptideo da inveng¢do pode ser idénti-
co a SEQ ID NO:3 e a SEQ ID NO:4 mas faltar a ele a leucina na posi¢céao
16.

Em outra modalidade, um peptideo da invencao pode ter a se-

quéncia de aminoacidos apresentada na SEQ ID NO:7 ou na SEQ ID NO:8.
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Para facilitar a comparagao, as sequéncias de aminoacidos da
calcitonina natural do salmao e da enguia sao apresentadas como SEQ D
NO:9 e SEQ ID NO:10, respectivamente. A sequéncia de aminoacidos da
amilina humana esta apresentada na SEQ ID NO:11.

Em algumas modalidades, o lado N-terminal dos peptideos dis-
cutidos acima é modificado para reduzir a carga positiva do primeiro amino-
acido. Por exemplo, um grupo acetila ou propionila pode ser substituido na
cisteina da posicdo 1. Como ilustrado na figura 6, o aumento da eficacia &
obtido por tal substituicdo de acetila. Maneiras alternativas de reduzir a car-
ga positiva incluem, entre outras, peguilagcdo baseada em polietilenoglicol,
ou a adicdo de outro aminoacido, tal com acido glutdmico ou acido aspartico
na por¢ao N-terminal. Alternativamente, a adicdo de outros aminoacidos a
porcdo N-terminal dos peptideos discutidos acima pode reduzir de maneira
desejavel a transducgdo de sinais pelo receptor da calcitonina. Tais aminoa-
cidos adicionais incluem, entre outros, lisina, glicina, formilglicina, leucina,
alanina, acetilalanina e dialanila.

Em algumas modalidades, os peptideos discutidos acima podem
ser adicionalmente modificados substituindo-se, para um dado residuo de
aminoacido, o aminoacido correspondente da amilina humana.

Acredita-se que a producdo recombinante dos peptideos da in-
vencao seja mais eficaz em termos de custo-beneficio do que outras técni-
cas conhecidas na area, ainda que essas outras técnicas também possam
ser usadas. Preferivelmente, os peptideos da invengao sao amidados na sua
porcao C-terminal, ainda que formas acidas livres também sejam contem-
pladas. Uma técnica preferida para a fabricacdo de versdes amidadas dos
peptideos da invencao é reagir precursores (com glicina no lugar do grupo
amino C-terminal do produto amidado desejado) na presenca de peptidilgli-
cina mono-oxigenase de alfa-amidagdo de acordo com técnicas conhecidas
nas quais os precursores sdo convertidos em produtos amidados nas rea-
coes descritas, por exemplo, na patente US 4.708.934 e nas publicagbes
europeias de patentes de n®. 0 308 067 e 0 382 403. A produgdo recombi-

nante é preferida tanto para o precursor quanto para a enzima que catalisa a
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conversao do precursor em calcitonina do salmao. Essa produgédo recombi-
nante é discutida em Biotechnology, Vol. 11 (1993) pp. 64 70, que descreve
com maior detalhe a conversdo de um precursor em um produto amidado. O
produto recombinante la relatado é idéntico a calcitonina natural do salméo e
a calcitonina do salmao produzida usando-se sintese quimica de peptideos
em solugdo e em fase sélida. A produgédo de produtos amidados pode tam-
bém ser realizada usando-se o processo e a enzima de amidacao apresen-
tadas por Consalvo, et al na publicagédo de patente US 2006/0127995; Miller
et al, publicacdo de pedido de patente US 2006/0292672; Ray et al, 2002,
Protein Expression and Purification, 26:249-259; e Mehta, 2004, Biopharm.
International, julho, pp. 44-46.

A producéo dos peptideos amidados preferidos pode acontecer,
por exemplo, produzindo-se precursores com extensao glicina em E. coli
como uma proteina de fusado soltvel com glutationaS-transferase ou por ex-
pressao direta no precursor de acordo com a técnica descrita na patente US
6.103.495. Um tal precursor com extensao glicina tem uma estrutura molecu-
lar idéntica a do produto amidado desejado, exceto na por¢ao C-terminal (na
qual o produto termina em —X-NH2, enquanto o precursor termina em —X-gly,
sendo X o residuo de aminoacido C-terminal do produto). Uma enzima de
alfa-amidacao descrita nas publicagdes acima catalisa a converséo dos pre-
cursores do produto. A enzima é preferivelmente produzida, por exemplo, de
maneira recombinante em células do ovario do hamster chinés (CHO), como
descrito nos artigos de biotecnologia e biofarmacologia citados acima.

Formas Aacidas livres dos peptideos ativos da invencao podem
ser produzidas de maneira similar, mas sem incluir uma glicina C-terminal no
"precursor”, que é em vez disso o produto final e ndo exige etapa de amida-
cao.

Tratamento de Pacientes

Prefere-se que os peptideos da invengao sejam administrados a
dosagens adequadas para manter os niveis séricos do peptideo nos pacien-
tes entre 5 e 500 picogramas por mililitro, preferivelmente entre 10 e 250

picogramas por mililitro. Os niveis séricos podem ser medidos por técnicas
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de ensaio radioimune conhecidas na técnica. O médico responsavel pelo
atendimento pode monitorar a resposta do paciente e entao alterar a dosa-
gem conforme o metabolismo e a resposta individual do paciente.

Outros métodos de administragcdo podem ser usados, mas o
peptideo da invencao é preferivelmente formulado para administragdo oral
de uma maneira conhecida na técnica como, por exemplo, apresentado na
patente US 6.086.018 ou na publicagao de patente US 2009/0317462. Uma
forma de administragcao oral preferida de acordo com a invengao € apresen-
tada na tabela 1, abaixo:

TABELA 1
COMPONENTES DA FORMULACAO DE ADMINISTRACAO SOLIDA

FUngo
Peptideo da SEQ ID NO:3 Agente ativo para a supressao do apetite
Acido citrico revestido Inibidor da protease
Lauroilcarnitina Promotor da absor¢ao
Polimero néao ibnico Sub-revestimento
Eudragit L30D-55 Revestimento entérico

Espera-se que a biodisponibilidade obtenivel em uma forma de
administragao oral deste tipo seja adequada para se alcangar os niveis san-
guineos preferidos acima usando-se somente 100-2000 microgramas do
peptideo ativo (neste exemplo, SEQ ID NO:3) por forma de administragao,
preferivelmente 200-800 microgramas. Quando formulagées orais deste tipo
e concentracdes do ingrediente ativo forem usadas, dosagens entre 200 e
4000 microgramas por dia de peptideo ativo (independente do peso de todos
os outros ingredientes) e preferivelmente entre 400 e 1600 microgramas por
dia, os niveis sanguineos desejados provavelmente serao alcangados.

Essas quantidades podem ser proporcionadas seja em uma ad-
ministracao diaria ou em mudltiplas administragées. Independente do agente
ativo administrado, prefere-se que uma unica forma de administragao (por
exemplo, uma Unica capsula ou comprimido) seja usada em cada adminis-

tracao, ja que um Unico comprimido ou capsula proporciona melhor liberacao
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simultanea do peptideo ativo, agente redutor do pH e promotores da absor-
¢ao. Isso é altamente desejavel porque o acido € mais capaz de reduzir o
ataque proteolitico indesejavel sobre o peptideo ativo quando o acido é libe-
rado em proximidade temporal do agente ativo.

A liberagao quase simultdnea é melhor obtida administrando-se
todos os componentes da invengido como uma unica capsula ou comprimido.
Contudo, a invencao também inclui, por exemplo, a divisdo da quantidade
necessaria do ingrediente ativo entre dois ou mais comprimidos ou capsulas
que podem ser administradas juntas, de maneira que elas proporcionem,
juntas, a quantidade necessaria de todos os ingredientes. "Composi¢ao far-
macéutica", como aqui utilizado, inclui, entre outras coisas, uma dosagem
completa apropriada para uma administragdo particular a um paciente inde-
pendente de um ou mais comprimidos ou capsulas (ou outras formas de
administra¢ao) sejam recomendadas em uma dada administragao.

Os peptideos de acordo com a invengdo podem também ser
administrados por outras técnicas comuns no setor, com variagées normais
da dosagem variando de acordo com os modos de administragao. Por e-
xemplo, uma faixa de dosagem entre 5 e 100 microgramas por dia (preferi-
velmente entre 10 e 50 microgramas por dia e mais preferivelmente entre 15
e 35 microgramas por dia) € preferida quando administrada por injecéo.

Em uma composi¢cao farmacéutica para inje¢ao, o peptideo ativo
da invencao esta preferivelmente presente em uma concentracao entre 10
microgramas/mL e 100 microgramas/mL.

Sem se querer limitar-se pela teoria, acredita-se que o meca-
nismo de agao envolva a leptina. Em algumas modalidades, a leptina pode
ser adicionada a composicao farmacéutica da invengéo ou proporcionada
separadamente.

DADOS DE EFICACIA

Para testar se as substituicbes de aminoacidos da invencéao

converteram a calcitonina do saimdo em um analogo com menor afinidade
de ligacao ao receptor da calcitonina (ou de outra maneira menos capaz de

ativar de maneira indesejavel os receptores de calcitonina), o peptideo cuja
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sequéncia de aminoacidos esta apresentada na SEQ ID NO: 3 foi submetido
a um bioensaio de comparagao da sua resposta cCAMP (um indicador da ati-
vacao do receptor de caicitonina) a da calcitonina do salmao. Como mostra-
do na figura 1, os dados sugerem que um analogo da calcitonina da inven-
¢ao (SEQ ID NO: 3) é, de maneira desejavel, menos potente ao se ligar ao
receptor da calcitonina do que a calcitonina natural do salmao.

O efeito do peptideo da (SEQ ID NO: 3) sobre a ingestao de ali-
mentos foi investigada em um estudo cruzado controlado por placebo com
caes Beagle. O peptideo da SEQ ID NO: 3, assim como calcitoninas do sal-
mao (sCT) e PYY(3- 36)NH2 foram formulados em capsulas com revesti-
mento entérico para administragcao oral. As capsulas também continham ex-
cipientes que inibem proteases e aumentam a absor¢cao de peptideos. As
capsulas de placebo continham os mesmos excipientes sem o peptideo. A
ingestdo de agua e alimento, assim como o peso dos caes, foram monitora-
dos diariamente antes, durante e apds o periodo de administracao. Foi per-
mitido acesso aos caes acesso a uma quantidade conhecida de alimento por
um periodo de 8 horas todos os dias e agua foi proporcionada ad libitum.
Como mostrado na figura 2, em dosagens equivalentes, a SEQ ID NO: 3 e o
sCT diminuiram de maneira significativa a ingestao de alimento por toda a
semana de administracao, enquanto o PYY exibiu um efeito menor. A inges-
tao de alimento pelos caes que receberam placebo permaneceu inalterada.

Como mostrado na figura 3, os caes que receberam a SEQ ID
NO: 3 e sCT apresentaram uma reducido pequena, mas significativa, do pe-
so durante o periodo de administragcdo, enquanto os caes que receberam a
mesma dose de PYY apresentaram mudang¢a muito pequena (0,05% por dia)
do peso. Os caes que receberam capsulas de placebo apresentaram um
pequeno aumento do peso.

Enfim, enquanto a ingestao de agua também foi reduzida duran-
te o periodo de administracéo, ela o foi em uma quantidade menor do que a
reducado da ingestdo de alimento. Tanto a ingestdo de alimento quanto de
agua retornaram aos niveis anteriores a administragdo no periodo de elimi-

nacdo de uma semana apos a administragao.
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As figuras 1-3 proporcionam evidéncias de que a SEQ ID NO: 3
oferece o potencial de afetar o comportamento de alimentagdo reduzindo o
consumo de alimentos com uma poténcia comparavel aquela do peptideo
contrario a absorgao 6ssea sCT.

Da mesma maneira, a figura 4 ilustra que o UGP269 (SEQ ID
NO:12), o UGP 271 (SEQ ID NO:13) e o UGP281 (SEQ ID NO:14) apresen-
tam menor afinidade de ligacao com o receptor da calcitonina do que a caici-
tonina do salmao.

As figuras 5 e 6 ilustram a boa eficacia no controle do peso do
UGP269 (SEQ ID NO:12), do UGP 271 (SEQ ID NO:13) e do UGP281 (SEQ
ID NO:14). A figura 6 proporciona evidéncias de substancial aumento da efi-
cacia pelo grupo acetila na cisteina da posicao 1 da (SEQ ID NO:14).

Ainda que a presente invencgéao tenha sido descrita em relacdo a
modalidades particulares da mesma, muitas outras variagoes e modificacbes
e outros usos ficarao aparentes para aqueles versados na técnica. A presen-
te invencao, assim, ndo esta limitada pela descricao especifica neste relato-

rio, mas somente pelas reivindicagdes.
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REIVINDICAGOES

1. Peptideo de 33 aminoacidos, caracterizado pelo fato de que o
peptideo ndo é calcitonina de salmao ou de enguia ou de amilina humana, e
em que os 32 aminoacidos que constituem as posicdes 2-33 do peptideo
sao idénticos aos 32 aminoacidos que constituem posi¢cdes 1-32 de SEQ ID
NO: 1.

2. Peptideo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo
fato de que uma posigao do peptideo é Lys, posicdo 27 do peptideo € a Asp,
a posicdo 28 do peptideo é Val, posigao 30 do peptideo é Ala, posigao 31 do
peptideo é Asn, e a posigao 33 do peptideo € um Tyr amidado.

3. Peptideo cuja sequéncia de aminoacidos é pelo menos 93 por
cento idéntica & SEQ ID NO: 1, caracterizado pelo fato de que o peptideo
n3o é calcitonina de salméo ou de enguia ou de amilina humana, em que as
posicdes 2-30 do peptideo sao idénticas as posi¢des 2-30 da SEQ ID NO: 1,
em que a posigédo 26 do peptideo é Asp, em que a posigéo 27 do peptideo &
Val, em que a posicao 29 do peptideo é Ala, em que a posigdo 30 do pepti-
deo & Asn, e em que a posi¢ao 1 do peptideo € Cys que foi modificada para
reduzir a sua carga positiva.

4. Peptideo de acordo com a reivindicagéo 3, caracterizado pelo
fato de que a posigao 32 do peptideo € uma Pro amidada ou uma Tyr ami-
dada.

5. Peptideo de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo
fato de que a posigao 1 Cys foi modificada com um grupo selecionado a par-
tir de uma acetila ou succinila.

6. Peptideo que possui a sequéncia de aminoacidos estabeleci-
da na SEQ ID NO: 1, caracterizado pelo fato de que : (i) o residuo 26 pode
ser Asn ou As, (ii) o residuo 29 pode ser Ser ou Ala, e (iii) o residuo 30 € Asn
ou o residuo 32 é Tyr.

7. Peptideo caracterizado pelo fato de possui a sequéncia de
aminoacidos estabelecida na SEQ ID NO: 14.

8. Peptideo caracterizado pelo fato de que a sequéncia de ami-
noacidos é pelo menos 90 por cento idéntica a SEQ ID NO: 1, em que o pep-
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tideo nao é calcitonina de salméo ou de enguia ou amilina humana, em que
as posigdes 2-10 do peptideo sao idénticas as posigdes 2-10 da SEQ ID NO:
1, em que as posi¢coes 12-17 do peptideo séo idénticas as posi¢coes 12-17
de SEQ ID NO: 1, em que as posi¢gdes 19-21 do peptideo sao idénticas as
posi¢cdes 19-21 da SEQ ID NO: 1, em que as posi¢cdes 23-32 do peptideo
sd0 idénticas as posicoes 23-32 de SEQ ID NO: 1, em que a posi¢do 1 do
peptideo é Cys que foi modificado com um grupo de protegao para reduzir a
sua carga positiva, e em que a posigao 26 do peptideo é Asp, a posicéo 27
do peptideo é Val, a posi¢éo 29 do peptideo é Ala, a posigédo 30 do peptideo
é Asn, e a posicao 32 do peptideo € uma Tyr amidada com um grupo acetila.

9. Peptideo de acordo com a reivindicagéo 8, caracterizado pelo
fato de que a posigao 1 Cys foi modificada com um grupo acetila.

10. Peptideo caracterizado pelo fato de que a sua sequéncia de
aminoacidos é pelo menos 93 por cento idéntica & SEQ ID NO: 1, em que o
peptideo néo é calcitonina de enguia ou amilina humana, em que as posi-
¢oes 2-32 do peptideo sao idénticas as posi¢oes 2-32 da SEQ ID NO: 1, em
que a posicao 1 do peptideo & Cys que foi modificado com um grupo de pro-
tegao para reduzir a sua carga positiva, € em que a posi¢éo 26 do peptideo
é Asn, a posigéo 27 do peptideo é Thr, a posicéo 29 do peptideo € Ser, a
posicéo 30 do peptideo é Gly, e a posi¢édo 32 do peptideo € um Pro amida-
do.

11. Peptideo de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
pelo fato de que a posigéo 1 Cys foi modificada com o grupo selecionado de
propionila ou succinila.

12. Composigao farmacéutica caracterizada pelo fato de que
compreende o peptideo como definido em qualquer uma das reivindicagcoes
1a11.

13. Uso de um peptideo como definido em qualquer uma das
reivindicagées 1 a 11, caracterizado pelo fato de ser para a preparagéo de
uma composigao farmacéutica como definida na reivindicagdo 12 para o tra-
tamento ou prevengao de uma condi¢cao de excesso de peso ou obesidade

em um paciente.
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14. Uso de um peptideo como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de ser para a preparagéo de
uma composigao farmacéutica como definida na reivindicagdo 12 para su-
primir o apetite em um paciente.

15. Uso de um peptideo como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de ser para a preparagéo de
composicao farmacéutica como definida na reivindicagdo 12 para o trata-
mento de diabetes em um paciente.

16. Invencédo, em quaisquer formas de suas concretizagbes ou
em qualquer categoria aplicavel de reivindicagdo, por exemplo, de produto
ou de processo ou uso englobadas pela matéria inicialmente descrita, reve-

lada ou ilustrada no pedido de patente.
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RESUMO
Patente de Invencao: "PEPTIDEO, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE
COMPREENDE O PEPTIDEO E USO DO MESMO".
A presente invengéo refere-se a peptideos e composigbes far-
macéuticas para a supresséo do apetite e o controle do peso. Os peptideos
preferidos sdo andlogos da calcitonina, preferivelmente com alteragbes de

aminoacidos especificas para tornar o peptideo mais similar 4 amilina.
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Este anexo apresenta o c6digo de controle da listagem de sequéncias
biolégicas de que trata a Resolugdo INPI 228 de 11/11/2009:

Cédigo de Controle

Campo 1

FFF228FB0D215920

Campo 2

RV

EBF389

Outras Informacgdes:

Nome do Arquivo: P177660.txt
Data de Geragao do Cdédigo: 21-07-2011
Hora de Geragao do Cédigo: 17:19:56
Cédigo de Controle:

- Campo 1: FFF228FB0D215920

- Campo 2: 252C1EBF3895C675
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