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RESUMO

COMPOSICOES PARA ADMINISTRAGCAO CONTINUA DE INIBIDORES DE
DOPA DECARBOXILASE

S&do reveladas no pregente documento composigdes que
incluem, por exemplo, © sal de arginina de carbidopa, e
métodos para tratar distiGrbios ou doencgas de movimento ou
neurcldgicas como sindrome dag pernas inguietasg, doenca de
Parkinson, parkinsonismo secundario, doenca de Huntington,
gindrome similar a Parkinson, PSP, MSA, ALS, sindrome de
Shy-Drager e afeqgdeg resultantes de ferimento cerebral que
inclui mondxido de carbono ou intoxicacdo por manganésg, com
a utilizacdo de administracdo substancialmente continua de
carbidopa ou sal da mesma juntamente com a adminisgtragdo de

levodopa.
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DESCRICAO

COMPOSICOES PARA ADMINISTRAGCAO CONTINUA DE INIBIDORES DE
DOPA DECARBOXILASE

CAMPO DA INVENGAO

A presente inveng&o refere-se a compostos e
formulacdes Gteis em métodos para tratar doencas e
disttGrbics em que o nivel de dopamina no cérebro &
reduzido, por exemplo, doenca de Parkinson. Em particular,
a inven¢doc refere-se a composigdes gue compreendem
arginina, levodopa e carbidopa.

ANTECEDENTES DA INVENCKO

A doenga de Parkinson é uma afecdo degenerativa
distinguida por concentrag¢do reduzida do neurotransmissor
dopamina no cérebro. Levodopa (L-dopa ou L-3,4-di-
hidroxifenilalanina) é um precursor metabdlico imediato da
dopamina gue, diferente da dopamina, tem a capacidade de
cruzar a barreira hematocefdlica, e & mais comumente usada
para restaurar a concentracdo de dopamina no cérebro. Pelosg
Gltimos 40 anos, levodopa permaneceu a terapia mais eficaz
para o tratamentc da doenga de Parkinson.

No entanto, levodopa tem uma meia vida curta no plasma
que, até mesmo sob melhor padrdo de cuidados atual comum,
resulta em egtimulacdo dopaminérgica pulsatil. A terapia de
longo prazo &, portanto, complicada por flutuagdes motoras
e disquinesia gqgue pode representar uma fonte de
incapacidade significativa para alguns pacientesgs. Uma
estratégia terapéutica gue poderia, por £fim, entregar
levodopa/dopamina ao cérebro de modo mais continuo e
figioldgico forneceria og beneficiog de levodopa padrdc com
complicagdes motoras reduzidas e €& muito necegsaria por
pacientes que sofrem de doenca de Parkinson e outros
distlGrbios neuroldgicos ocu de movimento (Olanow CW; Mov.
Dig. 2008, 23(Suppl. 3):8613 a S8622). formulacdes de
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levodopa oral de liberacdo prolongada foram degenvolvidas,
porém, na melhor dasg hipdtesges, observou-se gue egsas
preparacdes ndo gdo mais eficazes do que os conmprimidos
padrdo. A  administracdo continua de levodopa  por
administracgdo intraduodenal ou infusdo também foi tentada
com a utilizacdo de emplastrog ou bombag ambulatoriais.
Esges tratamentos, especialmente intraduodenal, sao
extremamente invasivog e inconvenienteg. Adicionalmente,
esges tratamentos podem estar asgsociados com  eventos
adversos dopaminérgicos; administracao continua de
agonistas de levodopa cu dopa ainda & associada a periodo
de repouso gue sdo auto-limitadores apesar da entrega
continua do farmaco. Nutt JG; Mov. Dis. 2008, 23(Suppl.
3):8580 a 584.

A transformacdo metabdlica de levodopa em dopamina é
catalisada pela enzima L-aminoéacido decarboxilase
aromitica, uma enzima ubiqua com concentragdes
particularmente altas na mucosa intestinal, figado, cérebro
e capilares cerebrais. Devido & possibilidade de
metabolismo extracerebral de levodopa, & necessario
administrar doses grandes de levodopa qgue levam a
concentragbes extracerebrais altas de dopamina gue causgam
ndusea em alguns pacientes. Portanto, levodopa é geralmente
administrar de modo concomitante com a administracdo oral
de um inibidor de dopa decarboxilase, como carbidopa ou
benserazida, que reduz em 60 a 80% a dose de levodopa
necessaria para uma regposta c¢linica e, asegim, impede
determinados de seus efeitos colaterais inibindo-se a
convergdo de levodopa em dopamina fora do cérebro.
Exatamente como essa reducdo de dose é realizada é incerto.
Variag formulacdes gue compreendem apenas levodopa ou
juntamente com inibidores de enzimas associadas A
metabdlica de levodopa sdo bem conhecidas, por exemplo,
inibidores de decarboxilage como carbidopa e benserazida,
inibidores de catecol-O-metil transferase (COMT) como
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entacapona e tolcapona, e inibidores de moncamona oxidase
(MAO) -A ou MAO-B como moclobemida, rasagilina ou selegilina
ou egafinamida. 0Og farmacos orais atualmente digponiveisg
incluem comprimidos de liberac¢do prolongada SINEMET: e
SINEMET:CR qgue incluem carbidopa ou levodopa; comprimidos
STALEVQO: que contém carbidopa, entacapona e levodopa; e
comprimidog MADOPARe que contém levodopa e benserazida.
Existe uma neceggidade uma necessidade em curso e urgente
para os métodos e composicgdes que podem efetuar o estimulo
continuo de L-dopa para tratar de modo mais eficaz os
digtlGrbiog de movimento come doenca de Parkinsgon.

Carbidopa [monoidrato de acido (-)-L-o-hidrazino-o-
metil-B-(3,4-di-hidroxibenzenoc)propancicol, um composto
cristalino branco, apenas ligeiramente sollvel em &gua, €
um inibidor de dopa decarboxilase comumente adminisgtrado
com levodopa. Apenag 40 a 70% de uma dose oral de carbidopa
é abgorvido no homem, macaco e cachorro. Embora a carbidopa
tenha sido administrada oralmente com levodopa por maig de
30 anog, nenhuma formulacdo liguida esgtdvel gue tem, por
exemplo, nenhuma concentrac¢ao eficaz num volume adequado
para utilizacdo para entrega subcutidnea ou transdérmica ja
foi alcancado. Existe uma neceggidade de longa data urgente
para essas formulagdes de carpidopa que pode ser
administrada com mais facilidade a pacienteg, esgpecialmente
em comparag¢dc a meodos invagivos atuails como administracdo
duodenal.

SUMARIO DA INVENGAO

Constatou-se, de acordo com a presente invengdo, gue
um sal de arginina de carbidopa pode formar uma formulacgdo
liquida estével, adeguada para, por exemplco, administracdo
subcuténea, transdérmica, intradérmica, intravenosa e/ou
intraduodenal continua, num pH fisiologicamente aceitével.
Essas composigdes reveladas tém a capacidade de adminigtrar
de modo substancialmente continuo carbidopa a um paciente.

Constatou-ge adicionalmente que administrar de modo
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gubstancialmente continuo um inibidor de dopa decarboxilase
como carbidopa, Jjuntamente com coadministracdo discreta
(por exemplo, oral) de levodopa, pode estimular L-dopa de
modo substancialmente continuo e, assim, por exemplo,
estender a eficacia de um vregime de dosagem oral de
levodopa e/ou reduzir a dosagem didria de levodopa,
enquanto trata de modo eficaz um distlGrbio de movimento
e/ou neuroldgico como doenca de Parkinson.

A presente invengdo refere-ge, em um aspeto, a uma
composicédo liguida farmaceuticamente aceitével que
compreende arginina, levodopa e carbidopa, em gue a dita
composigao compreende pelo menos 4% em peso de levodopa,
tem razdo molar de levodopa:arginina seleciconada a partir
de 1:1,5 a 1:2.,5, tem um pH de 8,5 a 10, e & egtdvel a 25
°C por 48 horas ou mais.

Outro aspeto da presente invengdo refere-se a um kit
que compreende: a) uma primeira composicdo adeguada para
administracdo continua que compreende a composicdo liguida
da invencao, isto &, uma composigdo gque compreende
arginina, 4% em peso de levodopa e carbidopa, tem razdo
molar de levodopa:arginina selecionada a partir de 1:1,5 a
1:2,5, tem um pH de 8,5 a 10, e é estdvel a 25 °C por 48
horag ou mais; e b} uma segunda composicdo adequada para
administragdc oral gque compreende levodopa ou um gal
farmaceuticamente aceitdvel ou égter da mesma.

Outro aspeto da pregente invencdo refere-ge ao kit
conforme reivindicade no presente documento para utilizacdo
no tratamento de um distlGrbio neurocldgico sgelecionado a
partir de: gindrome das pernas inquietas, doenga de
Parkinson, parkinsonismo secundario, doenca de Huntington,
ou gindrome gimilar a Parkingon, ao administrar
continuamente a primeira composicdoc em combinagdo com a
segunda composicdo.

E contemplado no presente documento um sal de arginina

de um agente ativo sgelecionado a partir de carbidopa e
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levodopa que sdo adequados para, por exemplo, administracido
gubcuténea, transdérmica, intradérmica, intravenosa, oral
ou intraduodenal continua.

Também gao contempladasg no presente documento
composicdes ou formulacgdesg liguidas ou de gel
farmaceuticamente aceitéveis (por exemplo, liguida a
temperatura ambiente) gque incluem um sal de arginina de
carbidopa, por exemplo, incluem carbidopa e arginina, gue
podem sger adequadas para administragdo substancialmente
continua a um paciente, por exemplo, com ou sem a
utilizacdo de, por exemplo, um emplastro transdérmico ou
bomba sgubcuténea (por exemplo, wuma bomba sgimilar a
ingulina). Essas composicdes liquidas contempladas podem
incluir pelo mencs 1%, pelo mencs 4%, pelo menos 6% ou mais
em pego de carbidopa, (por exemplo cerca de 2% a cerca de
6% em peso de carbidopa) e, portanto, podem facilitar a
administracdo de quantidades menores de uma formulacgdo
farmacologicamente aceitével para alcangar eficdcia em
comparacdo a uma formulac8o de carbidopa gue somente tem a
capacidade de ter menog de 1% em pesgo de carbidopa. Em
outra forma de realizacgdo, contempla-se no presente
documento uma compogicdo liguida ou de gel gue inclui uma
razdoc molar de cerca de 1,0:0,5 a cerca de 1l: a cerca de
2,5, por exemplo, razdc molar de 1: 1,0 a 1,2 de
carbidopa:amincécido bagico, por exemplo
carbidopa:arginina. Uma composigdo liquida gue inclui
carbidopa e arginina, conforme contemplado no presente
documento, pode ter um pH fisiclogicamente aceitével, por
exenplo, um pH de cerca de 6,5 a 9,5, por exemplo, cerca de
7 a cerca de 9, ou cerca de 8 a cerca de 9, a 25 °C.

Em ainda outra forma de realizacdo, contempla-se no
presente documento uma composigdo liquida ou de gel
farmaceuticamente aceitdvel que inclui uma razdc molar de
cerca de 1,0:0,5 a cerca de 1:2, por exemplo, razdaoc molar
de cerca de 1:1,8 de levodopa:arginina. Por exemplo, &
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fornecida no presente documento uma composicdo liguida que
pode incluir pelo menos cerca de 4% em peso, ou pelo menos
5%, pelc nenos cerca de 6% (por exemplo, cerxca de 3% a
cerca de 7%) ou maig em peso de levodopa. Uma composicdo
liquida que tem levodopa e um amincécido bésico, conforme
contemplado no presente documento, pode ter um pH de cerca
de 8 a 10, por exemplo, cerca de 8,5 a cerca de 9,5, a 25
°C.

As conposgicdes liquidas exemplificativas contempladas
no presente documento podem ger golugdeg liguidas, por
exemplo, podem ser uma mistura substancialmente homogénea
que incluili carbidopa e arginina, e pode incluir &agua ou,
alternativamente, pode ger substancialmente n8o aquosa. Em
outras formas de realizagdo, as composicdes contempladas
também podem incluir um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitdveis como N-metilpirrolidona (NMP),
polivinilpirrolidona (PVP) , propileno glicol,
antioxidantes, ou combinacdes dos mesmos.

Em algumags formas de realizacdo, a composicdo liguida
farmaceuticamente aceitavel da invencdo pode compreender
agentes ativos adicicnais comce entacapona ou tolcapona.

Também & fornecido no presente documento um kit que
compreende: a) uma primeira composicdo adeguada para a
administrac8o continua que compreende a formulacgd@o liguida
ou de gel que compreende um sal de arginina de carbidopa;
b) uma segunda composicdo adequada para a administracgdo
oral que compreende levodopa ou um sal farmaceuticamente
aceitédvel ou éster do mesgmo; e C) opcionalmente instrucgdes
de administracdo da primeira formulacdo em combinagidoc com a
segunda formulag&o.

A primeira composgicdo no kit para a administracao
continua do sal de arginina de carbidopa pode ser formulada
para administracdo transdérmica, intradérmica, subcuténea,
intravenosa ou intraduodenal como com a utilizacd&o de uma

bomba de infusdo.
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A segunda composgicdo no kit, isto &, a composicdo de
levodopa, pode conpreender levodopa, um gal
farmaceuticamente aceitdvel de levodopa, de preferéncia um
sal de arginina da mesma conforme revelado no presente
documento, ou pode ser uma composicdo gue inclui levodopa e
compreende adicionalmente um ou mais inibidores de
decarboxilase como carbidopa e/ou benserazida, ou um ou
mais inibidores de catecol-O-metil transferase (COMT) como
entacapona e/ou tolcapona, ou um ou mais inibidores de MAO-
A ou MOA-B como selegilina e/ou rasagilina, ou combinacdo
dos mesmos.

Além disso, ag composigdes fornecidas no presente
documento s8o Gtels em um método para o tratamento de uma
doenca ou distlGrbio distinguido por niveis reduzidos de
dopamina no cérebro do paciente (por exemplo, doenca de
Parkinson), que compreende administrar de modo
gubstancialmente continuo a um paciente com necessidade do
mesmo uma guantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor
de decarboxilase, um sal da mesma, por exemplo, um sal de
arginina de carbidopa, ou um éster da mesma, e administrar
uma guantidade terapeuticamente eficaz de levodopa ou sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesma (por exemplo, arginina
levodopa), ou compesicdo que compreende levodopa (por
exemplo, adminigtrar wuma compogicdo, por exemplo, um
comprimido, que tem levedopa como geu Gnico agente ativo,
ou uma composicdo gue inclui levodopa e um ou mais outros
agentes ativos como carbidopa, benserazida, entacapona,
tolcapona, selegilina e/ou rasagilina.

Em uma forma de realizagdo, as composicdes sdo UGteis
em um método para © tratamento ou atenuacdo de um distGrbio
de movimento ou neurcldgico em um paciente com necegsidade
das mesmasg, que compreendem: administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma composicdo gque compreende um
gal de aminocdcido Dbasicc de carbidopa (por exemplo,

carbidopa arginina) e administrar uma gquantidade
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terapeuticamente eficaz de uma composicdo gue compreende
levodopa. Por exemplo, uma composicdo que compreende
carbidopa e arginina pode ser administrada de modo
substancialmente continuc e/ou a composic¢do gue compreende
levodopa pode ser adminigtrada em intervalos discretos (por
exenplo, através de administracdo oral uma, duas, trés ou
mais vezes por dia), durante a administracao
gubstancialmente continua da composicdo gue compreende um
gal de carbidopa arginina.

Além disso, ag composigdeg fornecidas no presente
documento sdc Uteis em um método para inibir de modo
subgtancialmente continuo uma atividade de decarboxilase
e/ou um método para aumentar a meia vida de levodopa em um
paciente gue recebe levodopa, gque compreende administrar
(por exemplo, de modo substancialmente continuo) ao
paciente uma composicdo liquida ou de gel gue compreende um
gal de carbidopa como carbidopa arginina. Por exemplo, o©s
métodos revelados podem resultar em uma meia vida de
levodopa no plasma de um paciente que é pelo mencos 1,5, ou
pelo menos duas vezes maig longa apds a administracdo
continua de carbidopa em comparacdc a meia vida de levodopa
no soro do paciente apds adminigtrar levodopa com
administracdo oral descontinua de carbidopa.

BREVE DESCRIQKO DAS FIGURAS
As Figuras 1A a 1C retratam os egpectros de magsa de sal
de carbidopa (CD) arginina.
As Figuras 2A a 2C retratam os espectros de massga de sail
de levodeopa (LD) arginina.
Ag Figuras 3A a 3C mostram og niveis médios de carbidopa
determinadog no plasma de suinos Landrace X Large White

fémeags (30 a 35kg) apés a administragdc oral de (33)

Stalevo (100/25/200 mg, LD/CD/E), (3B) Dopicar+Lodosyn
(125/25 mg de LD/CD), (3C) Sinemet CR (100/25 mg, LD/CD)
gs e 12h, com {(quadrados) ou gem (diamantes)

administracdo subcutinea continua de solucdo de carbidopa
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a 3%.

Ags Figuras 4A a 4B mostram niveis cerebrais de L-Dopa e
dopanina (4R, painéis esquerdo e direito,
regspetivamente), e niveilg plasméticos de carbidopa e L-
Dopa (4B, painéis esquerdo e direito, respetivamente),
determinados em murganhos CD-1 apds a administracgdo oral
de levodopa/carbidopa com ou gem administracdo subcuté@nea
continua de carbidopa.

As Figurasg 5A a 5B retratam niveis médios de L-Dopa (5A)
e carbidopa (5B) determinados no plasma de suinos
Landrace X Large White fémeas (30 a 35kg) apds a
administragdo subcutdnea continua de carbidopa a 0, 2 e
4% com administra¢ido oral de Sinemet® (100/25 mg) g8h.

Ag Figuras 6A a 6B retratam niveis médics de L-Dopa
determinadogs no plasma de dois suinos Landrace X Large
White fémeasg (30 a 35kg) (6A, Porco n® 3; 6B, Porco n= 4)
apds a administrag¢do subcuténea continua de carbidopa a 2
e 4% com administrac@o oral de Dopicar® (125/12,5 mg de
LD/CD) + Lodosyn® (12,5 mg de CD) glz2h.

A Pigura 7 mostra as concentragdes (ng/mL) de LD
(levodopa) médias (+SD) conforme determinado no plasma de
guinog Landrace X Large White fémeas (30 a 35kg) apds a
administracdo oral de Stalevo (LD/CD/E 100/25/200), q8h,
com ou gem administracdo de benserazida ou carbidopa
subcuténea continua (60 mg /dia).

Ag Figuras 8A a 8B retratam niveis plasméticos de (8A) L-
dopa e (8B) 3-O-metildopa (3-OMD) conforme determinado no
plasma de suinos Landrace X Large White fémeas (30 a
35kg) apdés a administracdo subcuténea continua de
carbidopa a %, com ou sem entacapona a 2,5%, e
administracdo oral de L-dopa/Carbidopa {(LD/CD).

A Figura 9 mostra osg resultados da entrega transdérmica
de carbidopa propil éster (CDPE).

As Figuras 10A a 10B retratam niveis plasmaticos de (10A4)
levodopa e (10B) carbidopa conforme determinado no plasma
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de suinos Landrace X Large White fémeas (30 a 35kg) apls

a administracdo oral de LD e CD revesgtida e ndo revestida

entérica como sais de arginina (designadog LDg e C(CDg,

respetivamente, 100/25 mg de LD/CD) em comparacido a

(100/25 mg de LD/CD).

A Figura 11 retrata a inibic8o de degcarboxilagdo de L-

Dopa por carbidopa e carbidopa propil éster (CDPE).

Ag Figuras i2a a 12B retratam a inibicdc de

descarboxilagao de L-dopa (12A) e o metabolismo de L-dopa

a dopamina (12B) por carbidopa e carbidopa propil éster

em extrato de figado.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

E revelada no presente documento uma composicio

ligquida que tem um pH fisiologicamente aceitdvel gue inclui
um sal de arginina de carbidopa (por exemplo, arginina e
carbidopa) gue & estavel a temperatura ambiente, o gue pode
facilitar a entrega continua de uma gquantidade eficaz de
carbidopa a um paciente de modo minimamente invasivo (por
exemplo, uma formulacgdo ligquida revelada compreende uma
concentragdo gignificativamente alta de carbidopa de modo
que a administracdo de quantidades grandes de ligquido ndo
gejam necessdrias). Essags formulagdes podem facilitar a
inibicdo de decarboxilase continua, © que prolonga a meia
vida de levodopa. Por exemplo, resultados de estudos in
vivo, conforme descrito abaixo, em que L-dopa foi
administrada de modo continuo em paralelo a8 administracgdo
oral de carbidopa a cada 6 a 8 horas demonstra um padrio
pulsdtil de niveis plasméticos de que ccoincidem com O
regime de dosagem oral de carbidopa, mas concomitante e/ou
frequentemente repetido, por exemplo, dosagem simultdnea de
inibidor de dopa decarboxilase (por exemplo, de carbidopa
ou um sal da mesma, ou benserazida) com ou sem inibidores
de COMT com adninistracdoc continua ou descontinua de
levodopa é mais eficaz no tratamento de, por exemplo,
doenca de Parkingson. Adicionalmente, constatou-se gue ©

10
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perfil farmacocinético de, por exemplo, carbidopa (com ou
gem entacapona) suporta essas novas terapias que incluem a
administracgdo subgtancialmente continua de inibidoreg de
dopa decarboxilage (por exemplo, benserazida ou carbidopa
ou um sal da mesma) com ou sem inibidores de COMT
juntamente com a administragdo (continua ou em intervalos
degcontinuog) de, por exemplo, levodopa ou um sal da mesma.

Contempla-se no presente documento formulagbes de
carbidopa que permitem inegperadamente a digsclugdo estével
de concentracdes mailores (por exemplo, maior do que 1% em
peso) de carbidopa e/ou levodopa em, por exemplo, pH
figiologicamente aceitavel, para, por exemplo,
administrag¢do transdérmica ou subcuténea substancialmente
continua. Essas formulacles também podem ser adeguadas para
administracdo intravenoga, intradérmica, oral ou
intraduodenal. Por exemplo, s8o fornecidas no presente
documento formulagdes e métodos com a capacidade para obter
inibicdo substancialmente constante de atividade de dopa
decarboxilase mediante adwministracdo, aumentando, asgsim, a
meia vida da levodopa administrada e reduzindo
gsubsgstancialmente a pulgatilidade de niveis plasmaticos de
levodopa para evitar niveis basais baixos de levodopa
plasmdticos.

Uma esgtratégia de tratamento de administracdo de
carbidopa continua de acordo com a presente invencdo pode
gimular L-dopa de mwmodo substancialmente continuo. Por
exemplo, terapias e/ou métodos conforme contemplado no
presente documentce podem se estender em um regime de
dosagem oral de levodopa a cerca de 2 a cerca de 3
vezes/dia, e/ou reduzir diariamente a dose de levodopa,
e/ou reduzir ou até mesmo eliminar o risco de complicages
motorag associadas as formulagdes de levodopa oraig padrdo
nog pacientesg com Parkinson.

Contempla-se no presente documento, em uma forma de

realizacdo, uma formulacdo farmaceuticamente aceitével que
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inclui um sal de carbidopa arginina qgue permite a
administracgdo sgubstancialmente continua de carbidopa. Por
exemplo, enguanto a base livre de carbidopa & praticamente
ingolGvel em &lcocl, clorofdrmio ou éter e apenas
ligeiramente gollvel em &gua, contempla-se no presente
documento, por exemplo, uma formulacdo liquida estavel gue
inclui carbidopa e pode ser adequada para a administracdo
gubstancialmente continua a um paciente. Adicionalmente,
essas formulagbes podem ter um pH fisiologicamente
aceitavel.

A presente revelagdo fornece wum sal de carbidopa
arginina.

A revelacdco também fornece, em uma forma de
realizacdo, uma formulacdo liguida que compreende um sal de
carbidopa arginina. Por exemplo, um sal de carbidopa
arginina revelado pode sgser dissolvido em uma solugdo
aguosa, por exemplo, gque tem um pH de cerca de 6 a 9,5, de
preferéncia, de cerca de 7 a cerca de 9, com mais
preferéncia, de cerca de 8 a 9 a 25 °C ou a 30 °C.
Alternativamente, carbidopa (base 1livre) e arginina s&o
dissolvidas juntas em um ligquido (por exemplc, um liguido
aquoso) para formar uma formulacdo liquida revelada. As
formulagdes liquidas reveladas podem incluir cerca de 1,0%
em peso ou mais de carbidopa ou sal de carbidopa arginina,
por exemplo, pode incluir cerxca de 1% a cerca de 20% em
peso ou mais de carbidopa, por exemplo, cerca de 2% a cerca
de 10% em pesc de carbidopa. Por exemplo, uma formulacdo
liquida pode incluir carbidopa e arginina na razdc molar de
cerca de 1: 0,5 a cerca de 1:2,5, ou cerca de 1:1 a cerca
de a 1:1,2, por exemplo, cerca de 1:1 ou 1:1,1.

As formulagdes liquidas reveladag (por exemplo, uma
composicdo liguida que compreende carbidopa e arginina ou
um gal de arginina de carbidopa) pode ger estavel por 24
horas, por 48 horas, por 7 dias, ou mais a 25 °C. Por

exenplo, uma formulacdoc liguida exemplificativa pode
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incluir uma razdo molar de 1:1,1 de carbidopa:arginina, com
cerca de 2% a cerca de 15%, ou cerca de 2% a cerca de 10%,
ou 2% a cerca de 6% em peso de carbidopa. Essa formulacdo
liquida de carbidopa:arginina pode ser mais estavel em 7
dias em comparagdc a uma composicdo liquida que inclui um
gal de lisina ou higtidina de carbidopa.

Em algumag formas de vrealizacdo, composicdegs ou
formulacdes ligquidas reveladas sdo solucdeg liquidas, isto
é, sado misturas liquidas substancialmente homogéneas. Essas
misturas liquidas podem compreender &agua e/ou outros
excipientes. Em outra forma de realizacdo, composgsicdes
liguidag reveladas podem ger substancialmente ndo agquosas.

Por exemplo, conforme revelado no Exemplo 6, abaixo,
uma solugdc liguida egtével pode ser inesperadamente

=

formada a partir de carbidopa e arginina. Egga solugdo &
egtdvel a temperatura ambiente, por exemplo, &€ uma sclucgido
gubstancialmente limpida, até mesmo em concentracdes de
carbidopa altas de 2, 3, 4, 6, e/ou 8 por cento em peso de
carbidopa. Essas solugdes, por exemplo, até cerca de 6 por
cento em peso de carbidopa, s8o estéveisg (por exemplo,
nenhuma precipitacdo) pelo menos por 48 horas.
Adicionalmente, devido ao facto de gue essas solucgdes
reveladas, até mesmo em concentracgdes altas de carbidopa,
tém um pH fisiologicamente aceitavel, essgas solugdes podem
ger ajustadas para um pH adequado, mag ainda ter uma
quantidade significativa de carbidopa em um volume menor de
modo que facilite a administracdoc no paciente, sem, por
exemplo, administrar veolumes grandes da sclugdo.

Adicionalmente, ag solugles que tém carbidopa e
arginina (por exemplo, © sal de arginina de carbidopa) sdo
inesperadamente mais estdveis até mesmo em comparacdo a
golugdes de carbidopa com outrog amincidcidos basicos como
higtidina ou lisina, conforme mostrado abaixo, por exemplo,
no Exemplo 6.

Ag formulacgdes liquidas contempladas podem, em algumas
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formas de realizacdo, compreender adicionalmente levodopa
ou levodopa e arginina, e/ou opcionalmente um inibidor de
catecol-O-metil transferase (COMT), como entacapona ou
tolcapona; e/ou um inibidor de moncamina oxidase (MAO)-A ou
MAO-B, como moclobemida, rasagilina, selegilina cu
gafinamida.

Fornece-ge também no presente documento uma formulacdo
liquida que compreende um gal de arginina de levodopa, ou
uma formulacdo liguida que compreende arginina e levodopa.
Em uma forma de realizacgdo, ¢é fornecida no presente
documento uma formulacgdo liguida gue inclui levodopa e
arginina em uma razdo molar de cerca de 1:1,5 a cerca de
1:2,5, ou cerca de 1: 1,8 a cerca de 1,20. Essas
formulacdes ou solucbes de levodopa e arginina pode ter um
PH de cerca de 8 a cerxca de 10, por exemplo, cerca de 8,5 a
cerca de 9,5. Uma formulacdo revelada que tem levodopa e
arginina pode incluir cerca de 2%, 3%, 4%, 5%, 6% ou mais
em peso de levedopa, por exemplo, pode incluir cerca de 4%
ou maig en peso de levodopa.

Em algumas formas de vrealizacdo, uma formulacgdo
liguida revelada serd estédvel por um periodo de 1 dia, 2
dias, 3 dias, 1 semana, ou 1 més ou mais a temperatura
ambiente. Nag formas de vrealizag8o preferenciaig da
invencdo, uma formulacgdo ligquida vrevelada compreende
adicionalmente um excipiente farmaceuticamente aceitével
como, por exemplo, N-metilpirrolidona (NMP) ,
polivinilpirrolidona (PVP) , propilenogiicol, ou uma

combinacdo de um ou mais dos mesmos, e pode compreender

adicionalmente um ou maig antioxidantes  como, gem
limitacdo, N-acetil cisteina, bigsulfeto de gddio,
glutationa, e &cido ascdrbico. Por exemplo, em uma
modalidade, & fornecido no presente documento  uma

formulagdo liguida estével que compreende cerca de 0,5 a
cerca de 20% de carbidopa (por exemplo, cerca de 2% a cerca
de 6%), cerca de 0,25 a cerca de 20% de arginina, cerca de
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0 a cerca de 30% de NMP, cerca de 0 a cerca de 5% de PVP,
e/ou cerca de 0 a cerca de 5% de um ou mals antioxidantes
gollveig em agua, em peso.

A revelacdo fornece adicionalmente um pd liofilizado
estdvel que compreende um sal de carbidopa arginina. Em uma
forma de realizacgdo, esgse pd liofilizado estavel pode
compreender cerca de 20 a 99% do sal de carbidopa, cerca de
0 a 60% de NMP, cerca de 0 a 15% de PVP, e cerca de 0 a 5%
de um ou mais antioxidantes goliveig em A&agua. 0O pd
liofilizado ©pode ger reconstituido em uma formulacdo
ligquida pela adicdo de apenas agua ou agua com NMP, e pode
incluir, ou ndo, antioxidantes.

As formulag¢Bes liquidas da invencdo podem ger
projetadas para a administracdo continua de um sal de
carbidopa ou levodopa a um paciente com necessidade do
mesmo. Por exemplo, um paciente pode ser administrado de
modo  substancialmente continuo (por exemplo de modo
gubcuténeo, transdérmico, intraduodenal, intradérmico ou
intravenogo) uma formulacgdo que inclui o gal de carbidopa
arginina revelado, enquanto levodopa, um gal de levodopa,
ou uma compesicdo gque compreende levodopa é administrado
oralmente em intervalos descontinuos, por exemplo, 2, 3, 4
ou 5 vezes por dia.

Conforme utilizadc no presente documento no relatdrio
descritivo, o termo “uma composicdo gque compreende
levodopa” contempla formulacbes que compreendem levodopa,
opcionalmente junto com um ou mais inibidores de
decarboxilase, um ou mais inibidores de catecol-O-metil
transferase {(COMT) e/ou um ou mais inibidores de MAO-A ou
MAQC-B. Por exemplo, uma composicdo gue compreende levodopa
pode incluir uma formulacdo de dosagem que compreende
levodopa (ou um sal da mesma) e, opcionalmente, um ou mais
outros farmacog, em que a formulagdo de dosagem pode ger
uma formulacdo de liberacdoc imediata, liberacdo controlada,
liberacdo dupla ou de mGltiplags liberacles adeguadas para
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administracgdoc cral.

O termo “inibidor de decarboxilase” refere-se a um
inibidor de dopa decarboxilase (DDC), por exemplo, um
farmaco que inibe o metabolismo periféricco de levodopa a
dopamina por Aacido L-amino aromidtico decarboxilase como
carbidopa e benserazida.

0 termo “transportador farmaceuticamente aceitével” ou
“excipiente farmaceuticamente aceitdvel” conforme utilizado
no presente documento refere-ge a gualguer um e todos o8
golventes, meiogs de dispersdo, conservantes, antioxidantes,
revestimentos, isotdnicos e agentes de retardo de absorcgdo,
e gimilareg, que sdc compativeis com a administracdo
farmacéutica. A utilizag8oc desges meios e agenteg para
substancias farmaceuticamente ativas é bem conhecida na
técnica. Ag composigdes também podem conter outros
compostos ativos  que fornecem  funcgles terapéuticas
suplementares, adicicnais ou melhoradas.

O termo “pH fisiclogicamente aceitavel” & compreendido
por significar um pH de, por exemplo, uma compogicdo que
facilita a administrac8o da composigdo a um paciente gem
efeitos adversos significativos, por exemplo, um pH de
cerca de 4 a cerca de 9.

O termo “inibidoreg de COMT” refere-gse a inibidores
gque inibem a degradacdoc de levodopa a 3-metildopa por
catecol-O-metil transferase e prolonga a agido de levodopa,
como entacapona ou tolcapona. Por exemplo, as composicdes
gque compreendem levodopa contempladas no presente documento
também podem incluir um inibidor de  decarboxilase
(carbidopa ou benserazida) e entacapona, por exemplo,
“terapia tripla”.

Os termos "“inibidores de MAO-A ou MAQO-B” referem-se a
inibidores que impedem a quebra de dopamina por monoamina
oxidases A ou B, por exemplo, moclcobemida, rasagilina,
gelegilina ou safinamida, com mais preferéncia, rasagilina.

Além disso, contempla-se no presente documento um kit
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que compreende: a) uma primeira formulacdo gque compreende
um sal de carbidopa arginina e/ou carbidopa e arginina, em
que a dita primeira formulac8o é adequada para a
administrag¢dc continua; b) uma segunda formulacdo dque
compreende levodopa ou um gal de arginina de levodopa, em
que a dita segunda formulacdo é adequada para a
administrac¢dc cral; e ¢) instrucgdeg para a administracgdo da
formulacdo a) em combinacdc com a formulacdo b). A
formulacdo a) que compreende o sal de carbidopa pode ser
adeguada para a administracdo continua por qualquer rota
adequada como  transdérmica, intravenoso, gubcuténea,
intradérmica, intramuscular ou intraduodenal.

A primeira formulacdo de um kit contemplado gque
compreende o sal de carbidopa pode ger liquida ou um pd
licfilizado que pode ser reconstituido em uma formulagdo
liquida, ou, por exemplo, pode fazer parte de um emplastro
transdérmico, e pode ser projetado para a administragdo
continua por qualquer rota adeguada como, gem limitacdo,
transdérmica, intravenosa, subcuténea, intradérmica,
intramuscular ou intraducdenal. Em uma forma de realizacdo,
a primeira formulacdo compreende o gal de carbidopa
arginina vrevelado e & adequada para administracio
gubcuténea. A segunda formulacdoc de um kit contemplado pode
incluir a levodopa, um ésgster de levodcopa, um sal de
levodopa, ou uma composigdo que compreende levodopa, e pode
ser apresentada como qualgquer dosgagem oral adegquada cono,
sem limitacao, pilulas, comprimidos, comprimidos
disperséveils, cépsulas, liquido e sgimilares. Em uma forma
de realizacdo, a segunda formulagdo pode estar na forma de
uma formulacdo oral de liberacdo imediata, 1liberacdo
controlada ou liberacdc dupla gque compreende tantoc levodopa
quanto bengerazida ou tanto levodopa quanto carbidopa. Egsa
formulagdo oral na forma de pilulas, comprimidos, ou
gimilaresg, pode compreender uma raz&o entre carbidopa ou

benserazida e levodopa de cerca de 1:10 a 1:4, de
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preferéncia, de cerca de 1:4 a 1:1. Outras segundas
formulacgdes contempladas incluem formulagdes, por exemplo,
comprimidos gue incluem levodopa, carbidopa, e entacapona,
ou, por exemplo, um comprimido que inclui sal de levodopa
arginina e/ou sal de carbidopa arginina.

Em outra forma de realizacg8o, o kit compreende uma
primeira formulacdo liquida gue compreende carbidopa e
arginina adequadas para, sem limitacdo, administracdo
continua transdérmica, intravenosa, gubcutanea,
intradérmica, intramuscular, intraduodenal e uma segunda
formulacdo na forma de uma formulacdo oral de liberacdo
imediata, liberac¢do controlada ou liberacdo dupla gue
compreende levodopa e carbidopa. A formulacdo oral na forma
de pilulas, comprimidos, ou similares, pode compreender uma
razdo entre carbidopa e levodopa de cerca de 1:10 a cerca
de 1:4, de preferéncia de cerca de 1:4 a cerca de 1:1.

Contempla-sge também, presente documento, uma
formulacdo gue compreende um éster de carbidopa como, sem
limitagdo, o éster de etil, propil, iscopropil ou hexil de
carbidopa, e sais dos mesmos. Os exemplos de ésteres de
levodopa contemplados no presente documento incluem os
éstereg de alguil, por exemplo, o éster de metil, etil,
propil, ou igopropil, ou o égter de benzil.

As compogicdes da pregente invencgdo sdo UGteis para o
tratamento de uma doenga ou distGrbio digtinguido por
niveis reduzidos e/ou flutuantes de dopamina em um cérebro
dc paciente quando ccadministradas de modo subsgstancialmente
continuo a um paciente com necegsidade juntamente com uma
quantidade terapeuticamente eficaz de levodopa ou sal da
mesma ou uma compogicdo gue compreende levodopa. Conforme
mostrado nos Exemplos, a administracdo continua separada de
carbidopa, juntamente com a administracdo de levodopa, até
mesmo com a adminigtracdo descontinua (por exenplo, oral)
de levodopa, a um paciente resulta em niveis

gignificativamente maiores de 1levodopa no plasma de um
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paciente mediante a administracgdo em comparacdo a um padrio
atual de dosagem sgsimultdnea de carbidopa e levodopa
descontinua. Por exemplo, og métodos vrevelados podem
regultar em uma meia vida de levodopa no plasma de um
paciente que é pelo menos 1,5, ou pelo menos duag vezes,
mais longa apds a administracgdo continua de carbidopa en
comparacdo 3 meia vida de levodopa no soro do paciente apds
administrar levodopa sem a administrag¢do continua de
carbidopa (por exemplo, com administracao oral
descontinua) .

A administracdo contemplada de, por exemplo, carbidopa
e levodopa, apds os métodog reveladas, pode ser executada,
tipicamente, ao longo de um periodc de tempo definido
(geralmente semanas, meses ou anos dependendo da combinacgédo
gselecionada). As terapias contempladas g3o destinadas a
abranger a administracdc de miltiplos agentes terapéuticos
de wmodo que um inibidor de dopa decarboxilase sgeja
administrado de modo substancialmente continuo enguanto
levodopa é administrada em intervalos descontinuos, bem
como a adminigtragdo de agenteg terapéuticos contemplados,
ou pelo menog doig dos agentes terapéuticos, de modo
gubstancialmente simultlneo. A administragdc pode ser
efetuada por qualquer yota adequada gque inclui, sem
limitacdo, rotas craise, rotag intravenosgas, rotag
intramusculares, rotas intradérmicas, de modo subcuténeo,
trangdérmico e abscorcdc direta através de tecidos de
membrana mucosa.

Em algumas formas de realizacdo, a levodopa pode ser
administrada pela mesma rota ou por rotas diferentes em
comparacdco a administracgdo de, por exemplo, uma formulacdo
de carbidopa contemplada. Por exemplo, a carbidopa pode ger
administrada de modo subcut@neo, por exemplo, de modo
gubsgstancialmente continuo, enquante a levodopa pode ger
administrada oralmente, por  exemplo, em intervalos

descontinuog. Em uma forma de realizagdo, uma composicgdo de
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carbidopa liguida revelada (por exemplo, gue tem carbidopa
e arginina) é administrada de wmodo gubstancialmente
continuo, enguanto uma composicdo oral gue inclui levodopa
(e também pode incluir um ou mais outros agentes ativos
como um inibidor de dopa decarboxilase) é administrada em
intervalos descontinuog. Alternativamente, por exemplo,
tanto levodopa gquanto carbidopa podem ser administradas de
modo subcuténec ou transdérmico.

A doencga ou distlGrbio distinguido por niveig reduzidos
de dopamina no cérebro contempladog no presente documento
gdo distlUrbios neuroldgicos ou de movimento gue incluem
gindrome das pernas inquietas, doenca de Parkinson,
parkinsonismo secunddrio, doenca de Huntington, sindrome
gimilar a Parkingon, paralisgia supranuclear progresgiva
(PSP), atrofia de gistema miltiplo (MSA), esclerose lateral
amiotréfica (ALS), gindrome de Shy-Drager e afecles que
resultam do ferimento cerebral gque inclui wmondxido de
carbonc ou intoxicacdo por manganés. Em uma forma de
realizacgdo preferencial, a doenca a ser tratada é doenga de
Parkinson.

Nas formas de realizacdo preferenciais, o inibkidor de
decarboxilase contemplado & o sal de arginina de carbidopa.
Uma formulacdo de carbidopa/arginina revelada pode ser
administrada de modo substancialmente continuo com a
utilizacdo, por exemplo, de uma formulacdo liquida, por
exemplo, por meio de uma bomba para infusdo subcutinea
(bomba de ingulina) em uma taxa média de cerca de 10 a 250
mL/hora, de preferéncia cerca de 15 a 85 mL/hora, em
combinagdo com adminigtracdo oral de levodopa, um sgal de
arginina de levodopa, ou composgicdo qgue compreende
levodopa.

Por exemplo, de acordo com a inveng¢do, uma guantidade
farmaceuticamente eficaz de uma composicdo gue compreende
carbidopa e arginina pode ser administrada de modo

substancialmente continuo a um paciente para tratar um
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distGrbio de movimento ou neuroldgico, por exemplo, doenca
de Parkinson, enguanto a segunda compogicdo do kit que
compreende levodopa ou um sal da mesma, por exemplo, o sal
de levodopa arginina, €& administrado de modo ndc continuo
ac paciente,

Em algumas formas de realizacdo, a composig¢do qgue
compreende carbidopa e arginina pode ser liguida na
temperatura ambiente. A composicgdo pode ser administrada de
modo subgtancialmente continuo ao longo de 12 horas, 1 dia,
1 semana ou maig. A composicdo gue compreende levodopa pode
formar toda ou parte de uma formulacdo oral de liberacdo
imediata, liberac¢do controlada ou liberacdo dupla gue
compreende levodopa e, opcionalmente, bensgerazida ou
carbidopa, e pode ser adminigtrada 1, 2, 3, ou 4 ou mais
vezes por dia, por exemplo, por adminigtracdo oral (por
exemplo, por comprimido).

Além disso, as compogicdes fornecidas no presente
documento gsdo Gteis em um método para © método para
tratamento de uma doenca ou digtlrbio distinguido por
niveis reduzidos de dopamina no cérebro do paciente, (por
exemplo, doenga de Parkinson) que compreende coadministrar
de wmodo substancialmente continuo a um paciente com
neceggidade uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
sal de levodopa revelado.

A invencdo a ser genericamente degcrita agora, serd
mais prontamente compreendida a titulo de referéncia aos
seguintes exemplosg.

EXEMPLOS
Exemplo de referéncia 1 - preparagdo e caracterizacdoc de
sal de carbidopa-arginina

0 gal de Carbidopa (CD)-Arginina foi preparado
conforme a seguir:

Carbidopa [Teva Pharmaceuticals Ltd., Igrael] foi
pesado em um recipiente adequado com L-arginina [Merck] (em
raz8oc molar de 1:1) e uma soclugdo de bisgulfeto de gddio a
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0,2% [Sigma] em &gua foi adicionada para obter uma
concentracao final de carbidopa a 4,0%. A mistura foil
aguecida para 65 + 10 °C com agitag¢do constante. Quando os
g6lidog foram dissolvidos completamente, a solucdo foi
filtrada com a utilizac8o de 0,45 uM de membrana de nailon.
A solucdo filtrada foi congelada imediatamente em gelo geco
e subsgeguentemente submetida a liofilizacdco. 0Os cristais
esbranquicados foram obtidos e subsequentemente gubmetidos
a4 andlise de MS. 0Og resultados analiticos de MS mogtraram
claramente 1des e fragmentos de carbidopa e L-arginina
(Figura la). O pico 249 representa carbidopa + Na (226+ 23)
com fragmentos: 227, 188 K 144 (Figura 1b); Pico 18
repregenta arginina +2H (174+2) com fragmentosg: 157,130 K
116 (Figura 1lc).

Exemplo de referéncia 2 - preparacdo de solucgdo/formulacéo
de carbidopa para administracdo subcut@nea

Uma solucdo/formulacdo de Carbidopa a 4% foi preparada
conforme a seguir:

Carbidopa [Assia Ltd., 1Israel] foi pesada em um
recipiente adequado e agua foi, entdo, adicionada para
obter 73% do peso em batelada projetado total. A mistura
foi agitada & temperatura ambiente por 20 nminutos. L-
Arginina [Sigmal foi adicionada & mistura para obter uma
razdo molar de 1:1 com carbidopa. A migtura fol aguecida
para 65 + 10 °C com agitac¢do congtante. Quando og sgdlidos
foram dissolvidos completamente, N-metil 2-pirrolidona
[Pharmasolve, ISP] foi adicionada para obter a concentracdo
final de 10% (p/p). A solucdc de bissulfeto de sdédio
[Sigmal foi preparada e adicionada para obter uma
concentracdo final de 1% (v/p). A agitacdo foi continuada
por 30 minutos adicionais a 65+3 °C. Posteriormente, uma
solug¢do de PVP [Polivinilpirrolidona, Sigmal foi preparada
e adicionada para obter uma concentracdo final de 1% (v/p).
A agitag¢do foi continuada por 30 minutogs a 65+3 °C. O
aquecimento foi interrompido e a preparagdc fol deixada
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arrefecer naturalmente até a temperatura ambiente. A
golucdo foi filtrada com a utilizacd3o de uma membrana de
PVDF a 0,22 uM estéril.

Solucgdeg/formulacdes de Carbidopa-arginina, 2 e 3%,
foram preparadas diluindo-se a solucdo/formulacdo de
carbidopa-arginina a 4com a regpetiva quantidade de 4&gua
duplamente destilada (DDW) .

Exemplo de referéncia 3 - preparacdo de solucdo/formulacdo
de carbidopa para administracdo subcuténea

Uma golucdo/formulacdo de Carbidopa a 6% fol preparada
conforme a seguir:

Carbidopa [Teva Pharmaceuticals Ltd, Israel] e L-
arginina [Merck] (razdoc molar de 1:1,1) foram pesadas em um
recipiente adequado e agua foi, entdo, adicionada para
obter 84% do peso em batelada projetado total. N-metil 2-
pirrolidona [Pharmasolve, ISP] foi adicionado para obter
uma concentracdo final de 5% (p/p), uma da sgolucdo de
bigsulfeto de sddic [Sigmal foi preparada e adicionada para
obter uma concentracgdo final de 0,1% (v/p). A mistura foi
agquecida para 65 + 10 °C com agitacdo constante. Quando os
gblidos foram completamente digsolvidos o aguecimento foi
interrompido e a preparagac foi deixada  arrefecer
naturalmente até a temperatura ambiente. A solugdo foi
filtrada com a utilizac8o de uma membrana de PVDF a 0,22 uM
egtéril.

Exemplo de referéncia 4 - preparacdo de solugdo/formulacgéo
de carbidopa para administrac8o subcuténea

Unma solucdo/formulacdo de Carbidopa a 4% foi preparada
conforme a seguir:

Carbidopa [Teval e L-arginina [Merck] (razdo molar de
1:1,1) £foram pesgadas em um recipiente adequado e agua foi
adicionada para obter 89% do peso em batelada projetado
total. N-metil 2-pirrolidona [Pharmasclve, I8P] foi
adicionada para cbter a concentracdo final de 3,5% (p/p). A
golugdo de bisgsulfeto de gddio [Sigma] foi preparada e
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adicionada para obter uma concentracdce final de 0,05%
(v/p). A mistura foi aquecida para 65 + 10 °C com agitacgao
congtante. Quando o= sélidos foram completamente
diggolvidogs o© aquecimento foi interrompido e a preparacdo
fol deixada arrefecer mnaturalmente até a temperatura
ambiente. A solucg¢dco foi filtrada com a utilizacdo de uma
membrana de PVDF a 0,22 uM estéril.

Solucdes/formulacdes de carbidopa-arginina, 2 e 3%,
foram preparadas diluindo-se a solugdo/formulacido de
carbidopa-arginina a 4% com a respetiva quantidade de agua
duplamente desgtilada (DDW) gque contém NMP a 3,5%, com ou
gem bigsulfeto de gddio a 0,05%.

Exemplo de referéncia 5 - preparacgdo de formulacgdo de
carbidopa para entrega transdérmica

Uma formulacdo de Carbidopa a 8% foi preparada
conforme a seguir:

Carbidopa [Teval e L-arginina {[Merck] (razdo molar de
1:1) foram pesadas em um recipiente adequado e propileno
glicol (Merck) foi adicionada para obter 75% do peso em
batelada projetado total. A solucdo de bissulfeto de sédio
[Sigmal foi preparada e adicionada para obter uma
concentragao final de 0,05%. A mistura foi aguecida para 65
+ 10 °C com agitagdoc constante. Quando os gdlidos foram
completamente diggolvidog o aquecimento foi interrompido e
a preparacdo foi deixada arrvefecer naturalmente até a
temperatura ambiente. PEG-400 [Merck], 10% do peso em
batelada projetado total, foi adicionado. O pH foi ajustado
para 7,5 com acido lactico a 85% [Flukal.

Exemplo de referéncia 6 - preparagdco e estabilidade de
solugbes/formulacdes carbidopa-arginina, carbidopa-lisina e
carbidopa-histidina

As golugbes/formulacdes de Carbidopa foram preparadas
conforme a seguir:

Carbidopa [Teval] foi pesada em um recipiente adequado

com L-arginina [Merck] ou L-lisina [Sigmal ou L-histidina
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[Sigmal] (em razdo molar de 1:1, 1:1,1 ou 1:2) e &gua foi
adicionada. N-metil 2-pirrolidona [Pharmasolve, IS8P] foi
adicionada para obter a concentrag¢do final de 5% (p/p). A
golucdo de bigsulfeto de gddio [Sigma] foi preparada e
adicionada para obter uma concentracdo final de 0,05%
(v/p). A mistura foi agquecida para 68 + 3 °C com agitacdo
constante. Quando os s6lidos foram completamente
dissclvidos o© aguecimento fol interrompido e a preparacdo
foi deixada arrefecer naturalmente até a temperatura
ambiente. Ag formulagdes egtéveig (CD:lisina a 2% e
CD:arginina a 2% de &razdo wmolar de 1:1,1) foram
adicionalmente gubmetidas a andlise de HPLC em t=0 e
t=7dias a 25 °C.

Os resgultadog mogtram a diferenca gignificativa entre
08 trés aminodcidos basicos [L-arginina (PI-10,76), L-
ligina (PI-9,74) e L-histidina (PI-7,59)] em relacgdo ao seu
efeito sobre a solubilidade e estabilidade de carbidopa em
golugdo aquosa: A Tabela 1 idindica a solubilidade e
egtabilidade de carbidopa nesgas solugdes agquosgas com
aminodcidos béasicos (arginina, ligina ou  histidina)
conforme determinado visualmente (Tabela 1A) ou por UV-HPLC
(Tabela 1B). Com arginina, uma solucgdo estdvel de carbidopa
a 6% foi preparada, considerando gue uma solug¢do com apenas
menos do que 4% poderia ser formulada com lisina (Tabela
18) . Além disso, uma solugdo de carbidopa a 2% com lisgina
foi menos estédvel do gque com arginina apds 7 dias a 25 °C
(Tabela 1B). Além dissgo, uma golucdo estdvel com higtidina
em concentracgbes 2 1% ndo poderia ser produzida (Tabela
1a).

Tabela la
Solugdo de Carbidopa e Arginina
Concentragdo
2 4 5 8
de CD (%) “ 4 ’ 6
Razdo molar 1 ajl a
. 1 al 1 al 1 a 1,1 T a 1,1
CD:Arginina y 1,1 1,1
pH da Solugdo 8,2 8,2 8,4 8,5 8,7 8,9
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~ . Limpida . Limpid{Limpid s
Solugdo Limpida, HLIplaa Limpida, ; D a P Limpida,
. . o ligeirjligeir
ligeiram jligeira . . o o .
. ligeiramen jamente jamente jligeiramen
Aparéncia ente mente I - - .
. ; te amarela jamarel jamarel jte amarela
amarela amarela
a a
. Do 5 Precipitad
Estabilidade s s b
- = - L Hstave jEstave ja dentro
apds 48 horasjEstavel Estavel {Estavel
. 1 1 de 24
{(visual)
horas
Solugdes de Carbidopa e lisina
Concentragdo
2 4 2 4
de CD (%) y :
Razdo Molar
o . i1 a1 1al 1ail,1 1adil,1
CD: Lisina
pH da Solugdo 8,1 N/A 8,2 8,23
Limpida, ~ D
P . E._ N&o e Precipitada
Aparéncia dajligeiram . ~ {Limpida,
~ dissolv dentro de
Solucgdo ente amarela ST . i
Y ) . el alguns minutos
amarela
Sclugdes de Carbidopa e histidina
Esgstabilidade |[Precipit N/A
apds 48 horasjada apds C‘ Estavel
, - - N/A
(vigual) 2 horas
Solugdes de Carbidopa e histidina
Concentragao
N 1 4 2 4
de CD (%)
Razdo — Molarl, .\ . 11 41,1 |1 a2z 1 a2
CD:Histidina
PH da Solugdoc {N/A N/A 5,7 N/A
Nao Nao .
Aparéncia daj,. : impida, ~ .
ﬁp NL < disgolve (dissolwv {. p Néo dissolveu
Solugdo branca
1 eu
Estabilidade Precipitad
apds 48 horas{N/A N/A a apbs 1jN/A
(visual) hora
Tabela 1b
Perfil de Impurezas (% de
P Razdo . ; - Cb A
Aminodci ) cp | Tempo de | 7. Area)
do (an) | MORET b (5 | Analise [PPSO -
i ‘ CD:AA : T (%) 3_OMD TA TA TA TA
- 5,34 12,6 §{ 13,6 { 14,5
Ligina 1:1,1 2 £=0 95,1 0 3,3 0 0,50 ¢ 1,07
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Arginina{ 1:1,1 2 t=0 94,1 0 4,5 0 0,411 1,05
Lisina 1:1,1 2 t:;i & 70,8 0 N/A 0 1,391 26,4
Arginina{ 1:1,1 2 t:éi a 77,6 0 N/A 0 1,34 19,4

N/A = Ndc Aplicavel

Exemplo de referéncia 7 - preparacdo de sal de levodopa-

arginina

0 sal de Levodopa (LD)-arginina foi preparado conforme
a seguir:

Levodopa [Teval £foi pesado em um recipiente adequado

com L-arginina [Merck]l (em razdo molar de 1:1,8) e uma
golugdo de bisgssulfeto de sb&dio a 0,2% [Sigmal em &agua foi
adicionada para obter uma concentracdo final de L-Dopa a
4,4%. A mistura foli aguecida para 65 + 10 °C com agitacao
constante. Quando oS sdlidos foram disgolvidos
completamente, a solugdo foi filtrada com a utilizac8o de
0,45 mM de membrana de nadilon. A golucdo filtrada foi
congelada imediatamente em gelo secco e sgubseguentemente
gsubmetida & liofilizacdo. A solucgdo filtrada foi congelada
imediatamente em gelo seco e sgubsequentemente gubmetida a
liofilizacdo. 0Os cristais esgbranqgquicadosg foram obtidogs e
subsequentemente submetidos & andlise de MS. 0s resultados
analiticos de MS (mostrados na Figura 2) wmostraram
claramente ifes de LD e Arginina. LD: 197 com fragmentos
178,97, 151,96, 136,98 (Figuras 2a & 2b); Arginina: 175 com
fragmentos 130, 116 (Figuras 2a & 2c¢)
Exemplo de referéncia 8 - preparacgao de
solugdes/formulacdes de carbidopa e carbidopa/entacapona
para administracdo subcutédnea e sua avaliagdo de seguranga
local em porcos

Solucgdeg/formulacdes de carbidopa a 10% e
carbidopa/entacapona a 4/6% foram preparadas conforme a
seguir:

Carbidopa [Agssia Ltd.] foi pesada em um recipiente
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adeguado e &gua foi, entdo, adicicnada para cbter 73% do
peso em batelada projetado total. A mistura fol agitada a
temperatura ambiente por 20 minutos. L-Arginina [Sigmal foi
adiciconada a mistura para obter uma raz8o molar de 1:1 com
Carbidopa. A mistura foi aquecida para 65 + 10 °C com
agitac8o constante. Quando os s6lidos foram dissolvidos
completamente, N-metil 2-pirrolidona [Pharmasclve, ISP] foi
adicionada para obter a concentracdo final de 10% (p/p). A
golucdo de biggulfeto de gddio [Sigmal foi preparada e
adicionada para obter uma concentracgdo final de 1% (v/p). A
agitacdo foi continuada por 30 minutos adicionais a 65+3
°C. Posteriormente, uma solugao de PVP
[Polivinilpirrolidona, Sigmal fol preparada e adicionada
para obter uma concentrac¢do final de 1% (v/p). A agitacdo
foi continuada por 30 minutos a 65+3 °C. O aguecimento foi
interrompido e a preparagdo fol deixada arvefecer
naturalmente até a temperatura ambiente. A sgolug8o foi
filtrada com a utilizacdoc de uma membrana de PVDEF a 0,22 uM
egtéril. A solucgdo filtrada foil congelada imediatamente em
gelo seco e subsequentemente submetida a liofilizag¢8o. Os
cristais liofilizados  foram reconstituidos com A&gua
duplamente destilada para obter soclugbes de carbidopa a 4 e
10%. Entacapona [extraida de Comtan®, ©Novartig] foi
adicionada & golucdo de carbidopa a 4% para obter uma
concentracado final de 6% (p/v). Ambas as formulacbeg (CD a
10% e CD/E a 4/6%) foram administradas continuamente sc¢ a
porcos por um periodo de 21 horag para avaliar asg reagdes
locailg potenciais. AvaliacgBes macroscdpicas e microscdpicas
indicaram gue administracdo subcutlnea continua de 21h
desgas solucdes/formulagdes de carbidopa era segura.
(Tabela 2).

A Tabela 2 indica os resultados de uma avaliacdo
histoldgica de bidpsias dérmicas de suinosg Landrace X Large
White fémeas apds a administracdo subcut@nea continua de CD
a 10% (carbidopa) ou CD/entacapona a 4/6% por um periodo de
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21h,

em uma taxa de 25 ou 82 ul/h.
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Exemplo de referéncia 9 - o efeito de administracdo de
carbidopa subcuténea continua no perfil farmacocinético de
levodopa e carbidopa em porcos

Nessge experimento, O propdsito foi determinar o efeito
de administracdo subcut@nea continua de carbidopa, com
coadminigtracdo de L-dopa/carbidopa oral, gsobreg  o0g
farmacocinéticog de levodopa em porcos.

Administrou-se oralmente a porcos gque pesam de 30 a 35
kg Stalevo ©® (Novartis, 100/25/200 mg, LD/CD/E), Dopicar®
[Teval] + Lodosyn® (Merck H® Co) (125/25 mg, LD/CD) u
Sinemet CR® (MSD,100/25 mg, LD/CD) trés ou duas vezes por
dia (g8 ou 12h, regpetivamente) com ou sem carbidopa (60
mg/porco/d)  por um periodo total de 68h. Amostras
ganguineas foram colhidas em pontos temporais
predeterminados e niveig plasmaticosgs de L-dopa e carbidopa
foram analisadogs por LC-MS.

Os resultados mostraram gue a coadministragdo de
carbidopa subcuté@nea continua com gualguer preparacdo de LD
oral aunmenta de modo significativo (mals de x 2) a meia
vida (t¥%) e AUC de levodopa. Em contrapartida, a dose oral
de carbidopa aumentada ou frequéncia ndo aprimora
consideravelmente o© pexrfil de PK da levodopa, conforme
mostrado na Tabela 3. Além disso, niveis constantes de
estado continuc de CD foram mantidos em 164+34 ng/mL
durante as 68 horas de administracdo SC continua de
carbidopa (60 mg/porco/dia). Issco fol em oposicdo ao padrio
flutuante e niveis bagais muito baixog de CD obtidos apds a
administracdc de tratamento padrio (Figuras 3A-3C). Nenhum
sinal de toxicidade sistémica ou local relacionada ao
tratamento foi observado por todo o pericdcoc de estudo de
68h.

Os parametros farmacocinéticos de levodopa
determinaram no plasma de suinos Landrace X Large white
fémeas (30 a 35kg) apds a administragdo oral de (A) Stalevo
(100/25/200 wyg, LD/CD/E), (B) Dopicar+Lodosyn (125/25 nmg
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LD/CD), (C) Sinemet CR
cada 8 horag),

(100/25 mg, LD/CD) g8 e 12h

com ou sem administracdc subcuténea

{(g8h= a
(8C)

continua de golugdo de carbidopa a 3% (CD}, com regultados
retratados na Tabela 3:
Tabela 3a.
Tratamento ;
/
oral Stalevo (100/25/200 mg)
Pardmetros de PK
Tratamento SC
cméx Tméx Tl/z AUCQ-S AUCO_N
Sem CD SCiz2392 +12,3 +i{1,4 +18109 +§8309 +
(n=8) 1363,9 0,89 0,30 4145,2 4265, 2
Com Cb SCj2355 +i{2,1 +1{2,9 +{17527 +{19330 +
(n=12) 1157,1 1,00 0,41 8470,8 8284,8
flg(’;)lflcamla NS NS 2E-08 0,005 0,001
Tabela 3b.
Tratamento
oral LD/CD (125/25 mg)
Parametros de PK
Tratamento SC
Cméx Tméx Tl/z AUCO—B AUCD—w
Sem CDh SCi2472 +10,9 +i1,1 +§7200 +§7302 +
(n=7) 735,6 0,53 0,22 3093,2 3071,3
Com CD SCi14050 +10,8 +12,5 +{17922 +119230 +
(n=14) 1369,5 0,43 0,43 4375,7 4625,5
fl%‘;)lflcancm 0,005 NS 1E-07 |7,4E-06 3,3E-06
Tabela 3c.
Tratamento \
oral Sinemet CR (100/25 mg)
Par8metros de PK
Tratamento SC
Cm:-‘xx Tméx Tl/z AUCO-B AUCO-—N
Sem CD SCii691 0,9 1,2 4792 4929
(n=8) +556,2 +0,52 +0,19 +1190,8 +1196,6
Com CDh SC12830 1,2 2,6 12688 13505
(n=15) +929,2 +0,92 +0,46 +3516,3 +3344,4
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Significancia
* {p)

*  Com a utilizacdo de wum Teste-t de Eguivaléncia de
distribuicdo perscnalizado

0,002 NS 3,2E-0812,3E-06 3,6E-07

Exemplo de referéncia 10 - o efeito da administracgéo
subcuté@nea continua de carbidopa sobre a distribuicgéo
cerebral de levodopa e dopamina em murganhos

Nesse experimento, © propdsito foi determinar o efeito
da administrag¢do subcutdnea continua de carbidopa (15
mg/kg/d) sobre os niveis de levodopa e dopamina no cérebro
apds a administrac8o oral de levodopa/carbidopa (32/8 ng/kg
de TID) em murganhos.

Implantou-se aos murganhos subcutaneamente bombas de
Alzet que contém Scolugdo Salina (Controlo Negativo),
Veiculo ou solucédo de Carbidopa. Um dia apds a implantacdo
LD/CD foi administrada oralmente g8h. O nivel de levodopa e
dopamina no cérebro foi determinado apds a 4a dose oral de
LD/CD. Os resultados mostraram niveis de dopamina sete
horas pds administracdoc de LD cral foram significativamente
maioreg nos cérebrog de murganhog administrados @ SC
continuamente com carbidopa (Figura 43}, de modo
concomitante com niveis guperiores de LD plasmético (Figura
4B) .

Exemplo de referéncia 11 - efeito de dose de administracdo
de carbidopa subcutinea continua sobre toxicidade local e
perfil farmacocinético de levodopa e carbidopa em porcos

Negse experimento, o propdsito foi determinar o efeito
de dose de carbidopa administrado de modo continuo
subcutaneamente a porcog sobre tolerédncia local e os
farmacocinéticog de L-dopa.

Os porcos gue pesam de 30 a 35 kg foram adminisgtrados
oralmente com Sinemet® (Merck & Co., 100/25 mg, LD/CD,),
trés vezes por dia (g8h), ou Dopicar® (Teva) + Lodosyn®
(Merck & Co., (125/25 mg de LD/CD), duas vezes por dia

{(gl2h), com veiculo subcuténeo continuo, 2% ou 4% carbidopa
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(0, 40 ou 80 mg/porco/d, regpetivamente) por um periodo
total de 24h. Amostras sanguineag foram colhidas em pontos
temporails predeterminados e niveis plasmaticos de L-dopa e
carbidopa foram analisados por LC-MS. As bidpsias dérmicas
foram colhidas dog sitios de infusdo imediatamente, 1 e 2
gemanas pds-administragdo e toleréncia local foi avaliada
por analise histoldgica de 1lédminas manchadas com HNE.
Nenhuma anormalidade relacionada ao tratamento histoldgico
foi obsgervada nog gitios de infusdo.

Nenhum efeito de dose gignificative gobre og niveis
plasmaticogs de L-dopa foi obsgservado quande solugdes de
carbidopa a 2 ou 4% foram coadminigtradas com Sinemet®
(Figuras 5A-5B) ou Dopicar® + Lodosyn® (Figuras 6A-6B).
Portanto, sob as condicgles experimentais empregues,
sugeriu-gse que a administracado subcutlnea continua de
carbidopa a 2%, ou menos, possa ger suficiente para manter
a inibicdo ideal de DDC (dopa decarboxilase) em porcos.
Exemplo de referéncia 12 - efeito de administracéo
subcuténea continua de carbidopa, com e sem administracédo
subcut@nea continua de entacapona, sobre farmacocinéticos
de levodopa em porxrcos

Nesse experimento, o propdésito foi determinar os
niveis plasmdticos de L-dopa, apds a administracéo
subcuténea continua de carbidopa, com ou sem entacapona, de
modo  concomitante com a administragdo oral de @ L-
dopa/carbidopa em porcog. Os niveis plasmidticos de L-dopa
foram medidos por HPLC-ECD. Os vresultados na Figura 8
mostraram que entacapona reduziu de modo eficaz o©os niveis
de 3-0OMD (3-orto-metildopa) (8B}, mag nadoc estendeu
adiciconalmente os farmacocinéticos de levodopa (84), a
gugerir que a inibicdc de entacapona e/ou inibicdo de COMT
interfere com trajetdrias metabdlicas dependente de LD
carbidopa/DDC, ou ocutras trajetdrias metabdlicas de LD.
Exemplo de referéncia 13 - o efeito de administracgéo

subcuténea continua de benserazida sobre 08
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farmacocinéticos de levodopa em porcos

Negse experimento, o propdsito foi determinar os
niveis plasméticos de L-dopa, apds a coadministracdo de L-
dopa/Carbidopa oral com administracdo subcutdnea continua
de outro inibidor de DDC, benserazida. Os niveis
plasmaticos de L-dopa foram medidosg por HPLC-ECD.

Os resultados mostraram gue benserazida egtenderam O

perfil farmacocinético de LD, sugerindo gue a inibicd3c de
dopa-decarboxilase (DDC) continua, por qualquer inibidor de
DDC, aumenta a meia vida de eliminac8o de LD, conforme
mostrado in Figura 7.
Exemplo de referéncia 14 - a entrega transdérmica de
carbidopa propil éster (CDPE) através da pele de porco de
espessura completa ex-vivo com a utilizacg8o do sistema de
entrega de célula de franz.

Nezge experimento, o© propdsito foi determinar a
entrega transdérmica de carbidopa propil éster atravég de
uma pele de porcino de esgspessura completa, ex vivo com a
utilizacdo do sgistema de entrega de célula de Franz. As
formulacdes de gel que contém CDPE foram preparadas.
Amostras foram coletadas a partir da célula recetora no
tempo 0, 16, 19 e 22 horas apds a aplicacdo de formulacao
gobre a pele. A quantidade de compostos de CD no fluido de
célula recetora fol determinada por um espectrofotdmetro em
280 nM. Os regultados mostrados na Figura 9 demonstram gque
CDPE penetra a pele de modo dependente de dose acentuadora.
Exemplo de referéncia 15 - o efeito de administracgdo oral
de sais de levodopa arginina e carbidopa arginina no perfil
farmacocinético de levodopa e carbidopa

Nesse experimento, o propdésito foi determinar os
farmacocinéticogs de LD e CD administrados oralmente como
saigs de arginina, revestidos entericamente ou ndo.
Administrou-ge oralmente aos porcos 255/45 mg de sal de LD-
arginina (LDg)/sal de CD-arginina (CDs) a porcos de 30 a
35kg em cépsulas revestidas com gelatina ou ndo revestidas
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(correspondentes a 100/25 de LD/CD). Os niveis plasméticos
de LD e CD foram medidos por HPLC-ECD.

Os resultados nas Figuras 10A-10B mostraram que LDg e
CDg foram absorvidos com mais rapidez e eficacia em
comparacdc ao LD/CD (Sinemet®), e que a administracdo oral
de LDs/CDs revestidos entericamente egtenderam o PK de LD
(104) e CD (10B) plasmaticos.

Exemplo de referéncia 16 - o efeito inibidor de ésteres de
carbidopa scbre a atividade de dopa-decarboxilases (DDC) im
vitro

Negse experimento, o propdsito foi determinar o efeito
inibidor de ésteres de carbidopa (CDEg) scobre a atividade
de dopa-decarboxilases. As enzimas de DDC foram obtidas a
partir de homogenato de figado de porcinc e sua atividade
foi medida comparando-se concentracdes de LD com e sem
carbidopa propil éster (CDPE). A preparagd@o de homogenato
de figado teve por base o método descrito por Umezawa et
al; (J. Antib. 1975, 28(12):947 a 552).

Todas as amostras foram separadas em c¢olunas de
cromatografia liquida de alta presgsdo e a identidade e
concentracdo de L-Dopa e dopamina foram determinadasg pela
andlige de UV-HPLC de HP a 280 nM.

Os resultados mostrados mnas Figuras 11 e 12A-12B
demonstram gue CDPE inibe a descarboxilagdo de L-dopa a
dopamina, de modo semelhante a carbidopa e benserazida.

Salvo indicado de outro modo, todog ©s nlimeros gue
expressam quantidades de ingredientes, condicdes de reagdo,
e assim por diante usados no relatdrio degcritivo devem ger
compreendidos como sendo modificados em todos os casos pelo
termo “cerca de”. Consequentemente, salveoc indicado em
contrario, o©s parametros numéricos apresentados neste
relatdrio descritivo sdo aproximag¢des gque podem variar
dependendo das propriedades desejadas gque se procura obter

pela presente invencao.
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DOCUMENTOS REFERIDOS NA DESCRICﬁO

Esta lista de documentos vreferidog pelo autor do
presente pedido de patente foil elaborada apenags para
informacdo do leitor. Nd&o & parte integrante do documento
de patente europeia. Nao obstante o cuidado na sua
elaboracdo, o IEP ndc assume qualguer responsgabilidade por
eventuais erros ou omissdes.

Documentos de ndoc patente citados na descrig8o

e OLANOW CW. Mov. Dis., 2008, vol. 23 (3), S$S613-8622 [0003]
e NUTT JG. Mov. Dig., 2008, vol. 23 (3), $580-4 [0003]

e UMEZAWA et al. J. Antib., 1975, wvol. 28 (12}, 947-52
[0084]
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REIVINDICACOES

1. Compogigdo liquida farmaceuticamente aceitdvel gue
compreende arginina, levodopa e carbidcopa, em gque a dita
compeosicdo compreende pelo mencs 4% em pego de levodopa,
tem raz@o molar de levodopa:arginina selecionada a partir
de 1:1,5 a 1:2,5, tem um pH de 8,5 a 10, e & esgtdvel a 25
°C por 48 horas ou mais.

2. Composicdo liquida farmaceuticamente aceitéavel, de
acordo com a reivindicacdo 1, em que compreende
adicionalmente um excipiente farmaceuticamente aceitavel
selecionado, de preferéncia, a partir de N-
metilpirrolidona, polivinilpirrolidona, propileno glicol,

antioxidantes ou combinacdes dogs mesmos.

3. Composicdo liquida farmaceuticamente aceitével, de
acordo com gqualguer uma das reivindicacdes 1 a 2, em gue

compreende adicionalmente agua.

4. Composicdo liquida farmaceuticamente aceitdvel, de
acordo com qualquer uma das reivindicacgbes 1 a 3, em que

compreende adicicnalmente entacapona ou tolcapona.

5. Compogigdo liguida farmaceuticamente aceitdvel, de
acordo com qualquer uma das reivindicagdeg 1 a 4, em que a
composicdo liquida tem um pH de cerca de 8,5 a cerca de 9,5
a 25 °C.

6. Kit que compreende: a) uma primeira composicao
adequada para administracdc continua que compreende a
composgigdo liguida, conforme definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5; e b) uma segunda compogicdo adeguada
para administracdo oral que compreende levodopa ou um gal

farmaceuticamente aceitdvel ou éster do mesmo.
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7. Kit, de acorde com a reivindicagdo 6, em gue a dita
primeira composicdoc para administracdo continua é para
administracgdo trangdérmica, intradérmica, gubcuténea,

intravenosa ou intraduodenal.

8. Kit, de acordo com a reivindicacgdo 7, em que a dita
administrac¢dc continua compreende a utilizacdo de uma bomba

de infusdo.

9. Kit, de acordo com gualquer uma das reivindicacgdes 6 a
8, em que a segunda composicido compreende adicionalmente
carbidopa, Dbenserazida, entacapona, tolcapona, ou uma

combinac8o das mesmag.

10. Kit, de acordo com gualquer uma das reivindicagdes 6 a
9, em que a segunda compogicdc compreende um gal
farmaceuticamente aceitdvel de levodopa, de preferéncia, o

gal de arginina de levodopa.

11. Kit, de acordo com gualgquer uma dag reivindicagdesg 6 a
10, em que & para utilizag¢do no tratamento de um distGrbio
neurcldgico selecicnado a partir de: sindrome dag pernas
inguietag, doenca de Parkingon, parkinsonismo secundério,
doenca de Huntington, ou gindrome similar a Parkinson, ao
administrar continuamente a primeira composicgao em

combinagdo com a segunda composicdo.

12. Kit, de acordo com a reivindicacdce 11, em gue & para
utilizacdo no tratamento ou atenuacdo de doenga de

Parkinson.
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Fig. 1B
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Fig. 1C

90151

E0'9LE

80'0LL

5

So'Opl 4T

LGk

,0f X Spepisualy] ¥




4/18

EP243245481

A TA e 1
wammsm
y2'178

-«
‘. ¥
ﬁmia :
gy "
£0°'8LZ s
YN s5'96L—

20GLL ~ o
M+ gl

0P P d i

ape mmcmci AR @ o] =t %

150 200 250 300 350 400 450

100

miz



5/18

EP243245481

Fig. 2B
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Fig. 2C
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Fig. 3A

g

& :

o} . i

£ 10 $¥% i ‘ ~% -

A N [ g

o § \ % ] X § 3

€3

o 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 B0 64 68

P A 4 P 4 0 Tempo {h)

CD de Plasma {ng/mL)

& 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 80 &4 68
A A 2 4 0 Y Tempoih



EP243245481 8/18

CD de Plasma {ng/mb}

N
2R \'k\’-"

LA

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 54 68
Tempo th}




EP243245481

L-Dopa {ng/g)

Dopamina {(ng/g)

4.000
3.500
3.000

2500

1500
1060
500

3.500
3.250
3.000
2750
2500
2258
2000
1750
1.500
1250

9/18

Fig. 4A1

B
ht é
L

0

)

N
N

2 3 4

(93
&
3
&

1 2 3 4 5 6 7 8

Tempo Pos Dosagem Oral {h)



EP243245481

Levodopa (ng/mL)

Carbidopa {ng/mL)

10,000

1,000

100

10

10.000

1.000

100

10/18

Fig. 4B1

Tempo Pés Dosagem Oral {h)

Fig. 482

wehos Ypieylo

~ D

t ¥ i H , =% ; —f
0 12 3 45 6 7 8
Tempo Pos Dosagem Oral {h)



EP243245481

LD de Plasma {ng/imL}

LD de Plasma {ng/mL)

4.000
3500
3.000

2500 -3

2000

11/18

Fig. A

—~ Vafeulo

% CD

1500 v

1800

300 -

2{} 0 ‘ ] '.ff'-‘\‘ \\\;.’:&
150 4

106 +

so0 +f 4

Tempo {h}

Fig. 5B

e Weiculo
- 2%
WG e 4%";3




EP243245481 12/18

Fig. 6A
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