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(57) Resumo: COMPOSICOES FARMACEUTICAS ESTAVEIS
INCLUINDO PEPTIDEOS SIMILARES A MOTILINA. A presente
invencdo refere-se a composigdes farmacéuticas, estaveis, incluindo
um peptideo similar a motilina sintético em uma solugdo tamponada
sdo0 mostradas. A composi¢do prové um peptideo que permanece
estavel e retém substancialmente sua poténcia inicial durante
estocagem prolongada e apds esterilizagdo com vapor.
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517 (1991)].

Pz 06123 Y01.5

Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
COES FARMACEUTICAS ESTAVEIS INCLUINDO PEPTIDEOS SIMILA-
RES A MOTILINA".
REFERENCIA - CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio de pedido de patente provisé-

- rio U.S. n? 60/691 599, depositado em 17 de junho de 2005 os conteudos do

qual sao aqui incorporados por referéncia.

A presente invencdo refere-se a composi¢oes farmacéuticas in-
cluindo um peptideo similar a motilina. Mais particularmente, a presente in-
vengao refere-se a composi¢des farmacéuticas incluindo um peptideo similar

a motilina que permanece estavel e retém sua poténcia e afinidade de liga-

¢ao épés estendidos periodos de estocagem.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O peptideo motilina € um hormdnio polipeptideo linear gastroin-

testinal, que estimula atividade motora gastrointestinal em mamiferos. Motili-
na desempenha um papel em aumento de motilidade gastrica através de
regulagdo de complexo mioelétrico interdigestivo. Administragao de motilina
a ser humanos acelera transito intestinal e aperfeigoa esvaziamento gastrico
[Christofides et al., Gastroenterology 76, 903-907 (1979)]. Estudos in vitro
mostraram que motilina estimula contragdes de fitas de musculo liso duode-
nal humano e“de coelho e células de musculo liso gastrointestinal isoladas.
Motilina foi reportada estimular o esvaziamento de sélidos e liquidos em pa-
cientes com gastroparese diabética [Peeters et al.,, Gastroenterology 100,
A480 (1991)], e tem sido usada para tratar pacientes com ileo paralitico cau-
sado pof carcinoma do trato gastrointestinal [Meyer et al., Med. Klin. 86, 515-

Uma das desvantagens de motilina é sua meia-vida relativamen-
te curta in vivo (Christofides, 1979, op. cit. ], 0 que torna necessario adminis-
trar o horménio através de infuséo continua para induzir um efeito terapéut‘i-
co. Em resposta a esta falha, peptideos similares a motilina sintaticos, que
imitam atividade de motilina enquanto possuindo aperfeicoada estabilidade
mefabélica, foram désen_volvidos. Estes peptideos sao reportados e descri-
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tos na patente U.S. n%5 422 341, aquiincorporada por referéncia.
- Os peptideos similares a motilina sintéticos descritos na patente

U.S. n2 5 422 341 foram mostrados serem eficazes na estimulagédo de ativi-
dade gastrointestinal, e demonstram aumentada estabilidade para biodegra-
dacédo em relevantes homogeneizados de tecido de érgéo.' Entretanto, como
com motilina ocorrendo naturalmente, os compostos similares a motilina sin-
téticos sdo potencialmente sujeitos a rapida degradagéo do peptideo devido
a hidrolise, oxidag¢ao, ou outros processos quimicos antes de administragao.

E conhecido que certos peptideos de outro modo propensos a
degradacao durante estocagem podem ser eétabilizados e, assim,' estoca-
dos por estendidos periodos de tempo sem perda de atividade bioldgica,
através de preparagdo de peptideo como uma composi¢cdo aquosa. Por e-
xemplo, a patente U.S. n? 5 482 931 mostra uma composicao aquosa para
administragédo de peptideos tais como oxitocina, vasopressina e analogos e
seus derivados, que podem manter estabilidade com o tempo em temperatu-
ra ambiente. A solu¢do contém um tampao, um preservativo amina quater-
nario ou desinfetantes e um agente de controle osmético. De acordo com a
patente U.S. 5 482 931, a composi¢do de peptideo aquosa reteve vida de
prateleira Util apds varias semanas de estocagem em temperatura ambiente.

Outros exemplos de formulagao de peptideo aquosa estavel sao
inostrados na patente-U.S. 5 916 582 e 6 068 850. Estas patentes descre-
vem formulacdes aquosas de peptideos de alta concentragdo de hormoénio
de liberagdo de horménio luteinizante (LHRH), que podem ser estocadas em
temperaturas elevadas (por exémplo, 37°C) por longos periodos de tempo.

Um exemplo de uma composi¢do de motilina “estavel" é descrito
em EP 437 621 A1. Soiugc")es aquosas de motilina e composi¢des secadas —
congeladas mostraram estabilidade em uma solugdo em um pH de 4,0-5,5.
As motilinas ali descritas incluiram motilina canina, motilina suina, motilina
humana, e certos derivados de motilina (por exemplo, 1""Ieucina — motilina
suina). Estas motilinas e derivados de motilina retiveram aproxim‘adamente
94% de teor de motilina apés 7 dias de estocagem a 60°C.

- Embora a técnica anterior reconhega o efeito estabilizante de



10

15

20

25

30

certas solugdes sobre peptideos selecionados, e EP 437 621 A1 sugira que
motilina nativa (comprimento inteiro) possa ser preparada como composi-
¢cOes secadas congeladas ou agquosas estaveis, os resultados ali providos
nao séd anunciadores de como outros derivados de motilina ou peptideos
similares a motilina podem se comportar em similares solu¢gées aquosas ou
composicoes liofilizadas. Isto porque certas diferengas em estrutura de pep-
tideo e a existéncia ou auséncia de grupos funcionais acido / base e carre-
gados para um dado peptideo pode afetar significantemente a solubilidade,
pH / perfil de sovlubilidade, ponto isoelétrico, e valores de pKa assim tornando
um peptideo suficientemente diferente de outros peptideos relacionados. Da

mesma maneira, ndo se pode prever com certeza de uma formulagao liofili-

zada ou aquosa estavel de um derivado de motilina pode ser preparada.

Como descrito na patente U.S. n® 5 422 341, os peptideos simi-
lares a motilina sédo estruturalmente distintos de motilina nativa. Estas dife-
rengas estruturais, que sdo descritas em mais detalhes abaixo, determinam
se é dificil o peptideo similar a motilina poder reter sua estabilidade em uma
solugao aquosa ou liofilizada.

Devido as vantagens descritas acima providas pelos peptideos
similares a motilina, pode ser desejavel o provimento de composi¢bes far-
macéuticas aquosas incluindo tais peptideos similares a motilina. Também
pode ser desejével provimento de composig¢des incluindo tais peptl"de‘gg,“simi-
lares a motilina que possam ser administradas a um paciente apds estoca-
gem de longo termo. Em adicéo, pode ser desejavel o provimento de com-
posi¢des que substancialmente previnam dégradagéo do peptl'déo similar a
motilina, mas onde niveis maximos de poténcia do composto durante o peri-
odo de estocagem sejam mantidos. ‘ }

Também pode ser desejavel o provimento de uma composicao
aquosa de peptideo pronta para uso que permaneca estavel (e mantenha
poténcia) apds estocagem em condigbes de temperatura ambiente, assim
como apds exposicdo a temperaturas elevadas, tais como, mas nao limitado
a temperatura de esterilizagdo com vapor. Pode ser desejavel o provimento

de tais peptideos similares a motilina sintéticos como composi¢des aquosas
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em concentragdes variaveis, ou em uma forma liofilizada. Pode ser desejavel
prover-se uma composicao incluindo um peptideo similar & motilina sintético
que, se necessario, pode ser estocado em e permanecer estavel por esten-
didos periodos de tempo em qualquer um de varios recipientes diferentes.
Finalmente, pode ser desejavel o provimento de um peptideo similar @ moti-
lina em um ambiente aquoso sem a necessidade de um tampao separado.
SUMARIO DA INVENCAO

Em um aspecto, a presente invencao refere-se a composi¢des

farmacéuticas compreendendo aproximadamente 0,5 ug/mL a 100 mg/mL
de um peptideo similar & motilina sintético n&o tendo mais que 16 aminoaci-
dos e estrutura descrita abaixo.

A composicdo pode ser provida como composigcbes aquosas
tendo um pH de entre 3 e 9 e uma osmolalidade de aproximadamente 10-
500 mOsm/kg. |

Ainda em um aspecto, a presente invengao € direcionada a
composicdes incluindo um peptideo similar a motilina sintético tendo a estru-
tura descrita abaixo e nao incluindo mais que 16 aminoacidos, onde a com-
posicao é provida em uma forma concentrada incluindo uma quantidade se-
lecionada de peptideo pelo que com diluicao a composi¢gado aquosa inclui 0,5
ug/mL — 100 pg/mL do peptideo, tendo um pH de entre 3-9 e uma osmolali-
dade de aproximadamente 10-500 mOsm/kg.

Ainda em um aspecto, a presente invengdo é direcionada a
composigoes liofilizadas ‘incluindo um peptideo similar a motilina sintético
tendo a estrutura como descrita abaixo € incluindo ndo mais que 16 aminoa-
cidos pelo que com reconstituicdo, a composigdo reconstituida inclui 0,5
ug/mL — 100 ug/mL do pept“ideo e tem um pH de entre 3-9 e uma osmolali-
dade de aproximadamente 10-500 mOsm/kg.

Breve Descri¢cdao dos Desenhos

A figura 1 é um grafico mostrando a estabilidade do peptl’ded em
uma composi¢cdo tamponada realizando a presente invencéo até 24 meses
de estocagem.

A figura 2 é um grafico mostrando a estabilidade do peptideo em
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uma composicao realizando a presente invencao apés autoclavagem.

A figura 3 é um gréfico mostrando o perfil de estabilidade do
peptl’déo similar a motilina sintético em uma concentragdo de 5 pug/mL em
uma composicdo tamponada realizando a presente inveng¢do quando ela é
estocada em um selecionado recipiente de vidro.

A figura 4 é um grafico mostrando o perfil de estabilidade do
peptideo similar a motilina sintético em uma concentragdo de 30 pg/mL em
uma composicdo tamponada realizando a presente invengdo quando ela é
estocada em um selecionado recipiente de vidro.

A figura 5 é um grafico mostrando a estabilidade do peptideo em
uma composi¢ao realizando a presente invehgéo apos estocagem, onde a
composicdo é liofilizada, estocada em sua forma liofilizada, e subsequente-
mente reconstituida.

A figura 6 é um grafico mostrando a estabilidade do peptideo em
uma composi¢cdo aquosa nao-tamponada realizando a presente invengao
apos 14 dias de estocagem. _

A figura 7 é um grafico mostrando a estabilidade do peptideo em
uma composi¢ao ndo-tamponada realizando a presente invengéo apés auto-
clavagem e estocagem por até 14 dias. |
Descri¢gao Detalhada |

Composigbes farmacéuticas da presente invengao incluem um
peptideo similar a motilina sintético que pode ser eficaz no tratamento de
disturbios gastrointestinais tais como, mas nao limitado a, ileo pds-
operatério, gastroparese diabética e ileo paralitico. As composigbes farma-
céuticas da presente invengao incluem um peptideo similar a motilina sintéti-
co, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, em um tampéo selecionado
em uma concentracdo selecionada. As composi¢des farmacéuticas tém um
pH e osmolalidade também seleciohados para manter estabilidade do pepti-
deo sobre um estendido periodo de tempo.

As composicOes farmacéuticas da presente invengao permane-
cem estaveis durante estocagem de longo termo, tal como pelo menos 12

meses, e preferivelmente pelo menos 18 meses e até 24 meses, em tempe-
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raturas comumente encontradas durante estocagem, tais como, mas nao
limitado a, entre aproximadamente 4°C e aproximadamente 30°C. As com-
posicdes farmacéuticas da presente invengdo mostram minima degradacgéao
e perda da poténcia de peptideo sobre tais periodos de tempo e em tais
temperaturas. O peptideo similar a motilina das composicoes farmacéuticas
da presente inven¢do permanecem quimicamente estaveis e biologicamente
potentes mesmo apos exposi¢do a temperaturas elevadas, tais como, mas -
nao limitado a, temperatura de esterilizagdo com vapor (por exemplo,
121°C). Como aqui usadas, referéncias a estabilidade referem-se ao grau de
degradagao de peptideo e poténcia residual do peptideo como determinada
através de ensaios biolégicos.

Por exemplo, um peptideo similar a motilina que é 95% nao-
degradado apos estocagem, como determinado por andlise de pureza qui-
mica, retém 95% de poténcia em ensaioé biolégicos. Nas composigdes far-
macéuticas da presente invengao, o peptideo similar & motilina nao degrad'a
substancialmente e permanece substancialmente potente e eficaz no trata-
mento de disturbios gastrointestinais.

Composig¢des farmacéuticas da presente invengao incluem, em
geral, uma quantidade selecionada de polipeptideo similar a motilina sintéti-
co. O peptideo sintético pode ser um peptideo similar a motilina que ¢ eficaz
no tratamento ;)u estimulagao de atividadc-motora gastrointestinal.

Peptideos similares a motilina para estimulagdo de atividade

- gastrointestinal mostram uma alta afinidade para o receptor de motilina. E-

xemplos de tais polipeptideos similares a motilina sdao descritos na patente
U.S. n? 5 422 341, previamente incorporada por referéncia, que mostra se-
quéncias de aminoacidos de peptideos similares a motilina sintéticos.

Em uma modalidade preferida da presente invencao, o peptideo

~ similar a motilina sintético contido nas composi¢des da presente invengéo é

truncado. Preferivelmente, o peptideo similar a motilina sintético tipicamente
incluira ndo mais que 16 aminoéacidos e, mais preferivelmente, 11-16 amino-
acidos.

Em uma modalidade, o peptideo similar a motilina tem a seguin-
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Ra

R; N-*CHCO-A-B-D-E-Thr-F-G-H-Leu-I-J-NH-*CHRs

|

R3 CH2R4 CHst

onde:
A é o L-estereoisémero de um aminoécido alifatico lipofilico;
B é L-prolina ou L-alanina;
D é o L-estereoisdbmero de um aminoacido aiifatico lipofilico;

E é o L-estereoisbmero de um aminoacido aromatico, lipofilico

alifatico, ou aliciclico;

Féo L-estereoisémero de um aminoacido aromatico ou heteroa- -
romatico; v |

G é glicina ou D-alanina;

H é acido L-glutamico ou L-glutamina;

| é L-glutamina;

J é selecionado do grupo consistindo em Z,Z-Leu, Z-Leu-Gin, Z-

Leu-GIn-Glu, Z-Leu-GiIn-Glu-Lys, em que Z é selecionado do grupo consis-

tindo em D-arginina, D-homoarginina, D-glutamina, D-asparagina, e D-
alanina; 7 ’

R, é alquila inferior ou alila;

R, é selecionado do grUpo consistindo em hidrogénio, alquila
inferior, propargila, e alila; ' '

Rs é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila _
inferior, e alila; ,

R4 é cicloalquila ou arila que pode ser néo-substituidé ou substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo em
halogénio, hidréxi, e alcoxi inferior;

Rs é selecionado do grupo consistindo em —CHz CONH_, grupos
aminoalquila contendo de 1 a 3 &tomos de carbono, e grupos guanidinoalqui-
la contendo 2 ou 3 4tomos de carbono; "
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Res € —COOH ou —CONHy; e o simbolo * representa um atomo de
carbono assimétrico que pode estar na configuracdo D ou L, e cada grupo
alquila inferior contém de 1 a 4 &tomos de carbono, com a condi¢édo de que:

(i) Rs € —CH, CONH, somente quahdo JéZ-Leu;

Em uma modalidade preferida, o peptideo contido na composi-
¢ao farmacéutica da presente invengao ainda pode incluir D-arginina na po-
sicao 12. O peptideo da presente invengdo também pode incluir um termi-
nus-N alquilado e, preferivelmente, trialquilado (por exemplo, metilado). Adi-
cionalmente, o peptideo similar a motilikna sintético pode incluir um grupo
amida (-CONH.) na funcionalidade acido Carboxilico terminal C da cadeia de
polipeptideo, que muda o perfil de pKa e carga do peptideo similar & motilina
(comparado a motilina nativa) e é também acreditado afetar solubilidade.

Uma modalidade particularmente preferida da presente invengéo
inclui 0 agonista de receptor de peptideo similar & motilina sintético incluindo
SEQ ID NO.: 1 e representado pela seguinte férmula:

(MesN)*Phe-Val-Pro-lle-Phe-Thr-Tyr-Gly-Gly-Glu-Leu-GIn-D-Arg-
Leu-Lys-NH,, onde as seguintes abreviaturas representam os aminoacidos:

Phe L-fenilalanina

Tyr L-tirosina

Leu L-leucina

Val .-L-valina

Pro L-prolina

lle L-isoleucina

- Thr  L-treonina

Gly glicina

Glu acido L-glutamico

Gin L-glutamina

D-Arg D-arginina

Lys L-lisina.

Peptideos similares a motilina, incluindo SEQ ID NO.: 1, sdo par-
ticularmente eficazes e mostram aperfeicoada estabilidade, estendida potén-
cia e adequagdo para esterilizagdo por autoclavagem (descrito abaixo),
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quando tais peptideos s&o incluidos nas composig:()es' da presente invengao.
Também sao incluidos no escopo da presente invencéo todos os sais farma-
ceuticamente aceitaveis do peptideo identificado acima. _

Outros peptideos, incluindo agqueles descritos na patente U.S. n®
5 422 341, que sdo substancialmente similares ao peptideo incluindo SEQ
ID NO.: 1 aqui descrito, também podem mostrar aperfeicoada estabilidade
nas composi¢cdes da presente invengdo. Isto pode incluir, por exemplo, ou-
tros peptideos similares a motilina sintéticos descritos nas patentes referidas
que tém substancial homologia (isto €, maior que 50% e preferivelmente pelo
menos 60-70%) com a sequéncia terminal-N do peptideo motilina humano.

O peptideo similar & motilina nas composi¢des da presenté in-
vencgdo é provido em uma quantidade entre aproximadamente 0,5 pg/mL a
100 mg/mL. Mais preferivelmente, onde a composicéo é "pronta para uso®,
(isto é, nao requerendo ainda diluicdo ou reconstituicdo) a quantidade de
peptideo similar a motilina pode estar entre aproximadamente 1 pg/mL e 1
mg/mL, mesmo mais preferivelmente 1 pg/mL — 50 pg/mL e tipicamente na
faixa de 1 ug/mL — 30 pg/mL. |

Devido a poténcia dos peptideos, composi¢des de baixa concen-
tracdo podem ser vantajosas na administragéo controlada da desejada quan-
tidade dos peptideos. E claro, uma composicdo mais concentrada do pepti-
deo, ainda realizando a presente invengao, pode ser diluida para produzir
uma solugao para conveniente administragao.

Em uma modalidade, onde a composicdo é provida em uma
forma "pronta para uso", o peptideo similar & motilina pode ser dissolvido em
uma solugao tampao para prover uma Composigéd aquosa. O tampao é se- |
lecionado para manter o pH da composicao farmacéutica entre aproximada-
mente 3 e 9, em cujo pH o peptideo mostra estabilidade e retencéo de po-
téncia substancialmente aperfeigoédos. Mais preferivélmente, o pH das
composicdes farmacéuticas esta entre aproximadamente 4 e 6, mais preferi-
velmente 45 e 5,5 é, mais preferivelmente, entre aproximadamente 4,8-5,2.
Nestes niveis de pH, o peptideo de SEQ ID 1, um exemplo preferido de um

peptideo similar a motilina, mostra somente minima degradagéo durante es- -
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toCagem. O pH preferido da composigao também pode ser determinado, em
parte, baseado em se a composi¢cdo é preparada como uma Composicao
aquosa ou uma formulagao liofilizada, discutido abaixo).

Solugbes tampdes apropriadas para uso com as composigoes
farmacéuticas da presente invengao incluem tampoes tais como acetato de
sodio / acido acético, tampdes de hidrogeno fosfato de sédio e citrato de s6-
dio / &cido citrico. Outros sistemas tampodes conhecidos por aqueles versa-
dos na técnica, tais como, mas nao limitado a, tartarato, succinato, TRIS,
histidina e glicina, também podem prover adequado tamponamento das
composigdes dentro da faixa de pH identificada acima.

Como indicado acima, em uma modalidade, tamp&o de acetato
de sddio / acido acético € combinado com o peptideo similar @ motilina para
prover uma composicdo aquosa. Quando provida como uma solugéo pronta
para uso, a concentragdo do tampao na composi¢éo farmacéutica pode es-
tar entre 5 e 250 mM e, mais preferivelmente, entre 5 e 50 mM, com umé
concentracdo de aproximadamente 5-25 mM sendo mais preferida para mui-
tas das modalidades, para obter e manter o pH preferido.

Onde a composicao tamponada € provida como uma solugao
concentrada requerendo diluicdo, a concentragdo de tampao pode ser signi-
ficantemente rr_1aior, tal como, mas néo limitado a, 10 vezes maior ou até 2-3
M. (Em tais solugbes-concentradas, a concentragdo de peptideo também
sera correspondentemente maior). As composi¢cdes concentradas sdo entao
diluidas com um diluente para chegar na concentragdo preferida e quantida-
des de tampao (por exemplo, 5-250 mM) e peptideos (por exemplo, 1 pg/mL
— 100 pg/mL) em uma tonicidade apropriada para administragdo. Diluentes
farmaceuticamente aceAitéveis, apropriados incluem, mas nao sao limitados
a, dgua estéril, solugdo de cloreto de sédio estéril, solugbes estereis de dex-
trose (por exemplo, 5%) e outros agucares, e similares.

As composicoes farmacéuticas aquosas da presente invengéo
podem ser hipotonicas, substancialmente isoténicas ou hipertdnicas, tendo

uma osmolalidade de entre 10-500 mOsm. Mais preferiveimente, entretanto,

a composic¢ao é isotonica, ou levemente hipotdnica ou suavemente hipert6-
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nica, embora composi¢cdes hipotbnicas com uma osmolalidade abaixo de |
100 mOsm e mesmo abaixo de 50 mOsm também possam ser eficazes. Ti-
picamente, entretanto, a tonicidade da composi¢ao farmacéutica pode estar
entre 270-320 mOsm. A tonicidade da composicao farmacéutica pode ser
ajustada usando cloreto de sodio (NaCl) ou outros aditivos de ajuste de toni-

- cidade tais como glicerina, manitol, sacarose e outros agucares reduzidos,

ou outros agentes cdnhecidos por aqueles versados na técnica, quando ne-
cessario. _

A Tabela |, abaixd, resume 0s constituintes e condi¢des preferi-
dos das composi¢cbes farmacéuticas tamponadas da presente invengdo em

ambas formas, pronta para uso e concentrada.

Tabela |
Componente / Propriedade ‘ Quantidade
Peptideo (ng/mL) 0,5-100 000
Tampao (mM) 5-2500
pH 3-9
Osmolalidade (mOsm/kg) 10-1000

Em uma modalidade tamponada, pronta para uso preferida,
composi¢des farmacéuticas aquosas da presente invengao incluem 1 ug/mlL
— 100 pg/mL do peptideo similar a motilina, sintético de SEQ ID NO. 1 em
aproximadamente 10 mM de tampao de acetato de sodio / acido acético em
um pH de aproximadamente 4,8-5,2 e uma osmolaridade dc aproximada-
mente 300+/-20 mOsm.

Em adicdo a composigbes prontas para uso ou composi¢des
concentradas requerendo diluicao, a composi¢ao da presente invengao tam-
bém pode ser estocada em uma forma liofilizada (secada — congelada). A
composicao, em sua forma liofilizada, pode incIUir as quantidades' relativas
de peptideo e tampa@o mostradas na Tabela | acima (assim como outros a-
gentes). Sera apreciado que onde a composicao foi estocada em uma forma
liofilizada, administragao da composi¢dao pode ocorrer imediatamente com
reconstitui¢cao, tornando estabilidade de estocagem de iongo termo da com-
posigao reconstituida menos critica e, assim, a presenca de um tampao, op-

cional. Em qualquer caso, em uma modalidade da formulagao liofilizada, o
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tampao opcional pode ser citrato / acido citrico em um pH preferido de apro-
ximadamente 4,7 e mais preferivelmente 6,0. Em adig¢éo, a formulagao liofili-
zada ainda pode incluir um ou mais agentes de volume tais como, mas nao
limitado a, sacarose, manitol, e glicina e/ou suas combinag¢des. Agentes de
volume podem ser incluidos em uma concentragdo de 0,5-15% peso / volu-
me. .

As composicoes farmacéuticas aquosas da presente invengdo
proporcionam beneficios anteriormente desconhecidos. O peptideo similar a
motilina de composi¢ées farmacéuticas da presente invengdo permanece
estavel quando estocado sobre uma ampla faixa de temperaturas por esten-
didos periodos de tempo. Por exemplo, quando estocado em temperatura
ambiente ou sua preferida menor temperatura de estocagem de 4°C-5°C,
substancial estabilidade ¢ mantida por significantes periodos de tempo. Por
exemplo, em uma temperatura de estocagem de aproximadamente 25°C, o
peptideo contido na composi¢cdo da presente invencdao permanece estavel
por pelo menos 12 meses, e mais preferiveimente pelo menos aproximada-
mente 18 meses e, mesmo mais preferivelmente, até e mesmo além de a-
proximadamente 24 meses, retendo uma poténcia de 90% ou mais como
mostrado, por exemplo, na figura. 1. Em uma temperatura de estocagem de
5°C, estocagem com somente degradagdo marginal (e uma poténcia de pelo
menos 90-95%) de até pelo menos 18 meses é regularmente observada.

Ainda uma vantagem da composicao farmacéutica da presente
invengéo é sua estabilidade de peptideo quando a composi¢do é submetida
a temperaturas elevadas tal como a temperatura de esterilizagdo com vapor.
Muitos peptideos sé@o inerentemente instaveis e, quando submetidos a calor,
sao conhecidos degradarem rapidamente, tipicamente em uns poucos minu-
tos ou menos. Em contraste, em composi¢des da presente invengéo, o pep- |
tideo retém substancialmente sua estabilidade (isto &, permanece substanci-
almente ndo-degradado e retém uma substancial porcentagem de sua po-
téncia ihicial), mesmo apds a composi¢ao ser (1) submetido a esterilizagao
com vapor (por pelo menos 10 minutos e até 60 minutos em temperaturas de

aproximadamente 100-128° e tipicamente 121°C, e (2) subseqlientemente
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estocada em um apropriado recipiente (descrito abaixo) em menores tempe-
raturas tlplcamente encontradas por uma composicao farmacéutica, tal como
cerca de 4°C-5°C a cerca de 25°C. Como mostrado na figura. 2 e descrito no
Exemplo 1 abaixo, em amostras de uma composicao farmacéutica tampona-
da da presente invengdo que foram submetidas a esterilizagdo com vapor
em um recipiente frasco de vidro Tipo |, e subsequentemente estocadas em
tal recipiente, o peptideo reteve uma significante porcentagem de sua potén-
cia inicial (e afumdade de ligagdo) apds 3 meses de estocagem a 5°C, 25°C,
40°C, e mesmo em 55°C.
~ Em uma outra modalidade, a composicdo pode ser provida como

uma composicao aquosa com o peptideo previamente descrito (isto €, ndo

“mais que 16 aminoacidos), mas sem a inclusdo de um tampao. As composi-

¢bes podem ter um pH de entre 3 e 9 e uma osmolalidade de aproximada-
mente 10-100 mOsm/kg. Composigdes aquosas da presente invengéo, sem
tampao, permanecem estaveis por pelo menos 14 dias quando estocadas
em diferentes temperaturas como mostrado, por exemplo, em figuras. 6 e 7.
Como ainda mostrado em figuras. 6 e 7, tais composigdes retém estabilidade
de peptideo mesmo apds autoclavagem por 30 minutos em aproximadamen-
te 121°C.

Prevengao de degradagao do peptideo e, pelo que, retengao de
poténcia e afi_‘nidade de inibigao podem ser ainda aperfeicoadas através de
estocagem,dé corﬁpdsigées da presente invengdao em um recipiente apropri-
ado. Embora muitos tipos diferentes de vidro e alguns pIéSticos tenham pro-
vado satisfatorios, para estocagem de termo mais longo, frascos de silicio
tratados com vapor séo preferidos. Tais frascos de silicio tratados com vapor |
Tipo 1 Plus s&o disponiveis, por exemplo, de Schott of Lebanon, Pennsylva-
nia, sob a marca registrada Schott Type 1 Plus frascos revestidos com silica.
Outros recipientes de estocagem apropriados incluem frascos Tipo 1 USP,
ampola de vidro Tipo | e seringas de vidro pré-empacotadas.

Alguns plasticos também provaram ser eficazes no auxilio na
estabilizacdo da composicao de peptideo. Neste sentido, pléstiéos preferidos
sdo copolimeros de olefina ciclica, disponivel, por exemplo, de West Phar-
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maceuticals sob a marca registrada CZ resin vials, ou de Schott sob a marca
registrada TopPac vials, ou de Alcan packaging sob a mérca registrada Ti-
cona Topas serum vials. As composigdes da presente invengdo também po-
dem ser estocadas em PVC, assim como sacos flexiveis ndo-PVC. Quando
estocadas no recipientes plasticos ou de vidro descritos acima, os tempos de
estocagem descritos acima nas temperaturas de estocagem descritas acima
podem ser obtidos, embora para periodos de estocagem de pelo menos 18
meses, frascos Tipo | Plus (silicio tratado com vapor) e ampolas de vidro
Tipo | Plus séo preferidos. Como mostrado, por exemplo, em figuras. 3 e 4,
estocagem de uma composi¢do tamponada aquosa da presente invengao
que incluiu aproximadamente 5 ug/mL (figura. 3) ou 30 pg/mL (figura. 4) do
peptideo similar a motilina sintético de seqiéncia ID 1 em frascos Schott Ti-
po 1 demonstrou estabilidade (e manutengéo de altos niveis de poténcia) por
varios meses quando estocada em temperaturas de 5°C a 55°C. Sera apre-
ciado por aqueles versados na técnica que a estabilidade medida de compo-
sicoes farmacéuticas em elevadas temperaturas, tais como 40°C ou maio-
res, pode servir como a base de previsao de estabilidade por periodos mais
longos em temperaturas de estocagem mais tipicas, tais como 20°-25°C ou
4°-8°C, por exemplo. Tais estudos de "estocagem acélerada“ S0 comuns no
campo da presente invengao. |
EXEMPLO 1
Estabilidade de Peptideo similar a motilina Seguindo Autoclava-

gem e Estocagem |

- O peptideo similar & motilina de SEQ ID NO.: 1 foi dissolvido em
uma concentragao de 30 ug/mL em tampao de acetato de sédio 10 mM, pH
5,0. Amostras da solugdo de peptideo estocadas em frascos de vidro Tipo |
foram autoclavadas a 121°C por 15 minutos e as amostras autoclavadas fo-
ram incubadas a 5°C, 25°C, 40°C, ou 55°C. A poténcia do peptideo seguindo
estocagem em cada temperatura foi medida sobre o tempo através de testes
de amostras ap0s incubagcdo por uma semana, duas semanas, trés sema-
nas, um més e trés meses. Poténcia foi determinada através de uso de H-

PLC para medir a quantidade de peptideo nado-degradado permanecendo
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em cada émostra. |

Como mostrado na figura 2, o peptideo reteve mais que 90% de
poténcia ap6s autoclavagem e estocagem por 3 meses mesmo em uma
temperatura de estocagem elevada de 55°C. A composigcdo farmacéutica da

presente invengcdo mostra extraordindria estabilidade sobre o periodo de es-

- tocagem mesmo em temperatura de estocagem elevada. Sera apreciado por

aqueles versados na técnica que dados de estabilidade obtidos em tais tem-
peraturas elevadas (isto €, condi¢cdes de estocagem aceleradas) podem ser
usados para prever estabilidade em temperaturas de estocagem mais tipi-
cas, menores, sobre periodos de tempos estendidos.
EXEMPLO 2

Estabilidade de Formulagcdes Liofilizadas de Composi¢cbes de
Peptideo similar a motilina

O peptideo similar a motilina incluindo SEQ ID NO.: 1 foi dissol-
vido em uma concentragao de 30 pg/mL em tampao citrato 10 mM e 1% pe-
so / volume de sacarose (agente de volume) em pH 6,0. A composigao foi
liofilizada através de técnicas padroes e estocada em um frésco de 20 mL a
40°C. A poténcia do peptideo similar a motilina foi medida nos intervalos de
tempo indicados na figura. 5, através de reconstituicdo de composi¢cao em
agua. Poténcia foi determinada através do uso de HPLC para medir a quan-
tidade de peptideo nao-degradado permanecendo em cada amostra. Como
mostrado na figura. 5, o peptideo similar a motilina liofilizado refeve um signi-
ficante nivel de poténcia (isto €, maior que 90%) por varios meses. Resulta-
dos similares foram obtidos quando o agente de volume sacarose foi substi-
tuido com um agente de volume combinado de 0,04% peso / volume de gli- |
cina e 0,4% peso / volume de manitol. (Novamente, serd apreciado por a-

queles versados na técnica que a estabilidade de composigdes farmacéuti-

cas em temperaturas elevadas, como 40°C como na figura 5, pode servir
como a base de previsédo de estabilidade por periodos mais longos em tem-
peraturas de estocagem mais tipicas, tal como aproximadamente 20°C-25°C
ou 4°C-8°C, por exemplo). '

Se preparada e estocada como uma solugdo néo-tamponada_ ‘
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aquosa, uma solugao tamponada aquosa, uma solugao pronta para uso ou
concentrada, ou uma composicdo liofilizada que é subseqiientemente re-
constituida, as composi¢des farmacéuticas da presente invengdo permane-
cem potentes durante estocagem por estendidos periodos de tempo. A po-
téncia de peptideo mantida de cerca de 90-100%, e em alguns exemplos,
maior que 95% durante estocagem a 5, 25, 40 e 55°C por pelo menos 18
meses, torna a composi¢ao farmacéutica da presente invencdo um meio pre-
ferido para a liberacao terapéutica de peptideos similares a motilina.

Embora a presente invengao tenha sido descrita no contexto de
suas modalidades preferidas, numerosas modificacdes de tais modalidades
sdo possiveis sem se fugir do espirito da presente invencgéo, que é mostrado
na reivindicagdes acompanhantes.
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REIVINDICACOES
- 1. Composigéo farmacéutica aquosa compreendendo:
(a) aproximadamente 0,5 ng/mL a 100 mg/mL de um pepti-
deo similar & motilina sintético ndo tendo mais que 16 aminoéacidos e tendo a

seguinte estrutura:

Ry

2
Il\l—*CHCO-A—B—D-E'-Thr—F-G*HfLeu~I—J-NH—*CHR5

R
K3 HoR4 -CH2Rs

onde:

A é o L-estereoisdmero de um aminoécido alifatico lipofilico;

B é L-prolina ou L-alanina; v

D é o L-estereoisdmero de um aminodcido alifatico lipofilico;

E é o L-esterecisbmero de um aminodacido aromatico, lipofilico
alifatico, ou aliciclico;

F é o L-estereoisdmero de um aminoacido aromatico ou heteroa-
romatico;

G é glicina ou D-alanina;

H & &cido L-glutdmico ou L-glutamina;

| é L-glutamina ou L-alanina; ,

J é selecionado do grupo consistindo em Z,Z-Leu, Z-Leu-GIn, Z-
Leu-Gin-Glu, Z-Leu-GIn-Glu-Lys,em que Z é selecionado do grupo consistin-
do em D-akginina, D-homo arginina, D-glutamina, D-asparagina, e D-alanina;

R, é alquila inferior ou alila;

R, é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila
inferior, propargila, e alila; |

| Rs é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila
inferior, e alila; | |

R, é cicloalquila ou arila que pode ser ndo-substituida ou substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo em -
halogénio, hidroxi, e alcéxi inferior;



Rs é selecionado do grupo consistindo em —CH, CONHz, grupos
aminoalquila contendo de 1 a 3 &tomos de carbono, e grupos guanidinoalqui-
la contendo 2 ou 3 atomos de carbono;

Re € —COOH ou —CONHjy; e o simbolo * representa um atomo de

5 carbono assimétrico que pode estar na configuragédo D ou L, e cada grupo
alquila inferior contém de 1 a 4 4tomos de carbono, com a condigao de que:

(i) Rs € —CH, CONH, somente quando J é Z-Leu; ou Z-Leu-Gin-
Glu-Lys-Glu-Arg-Asn-Lys-Gly;

a dita composigao tendo um pH de entre 3 e 9 e tendo uma os-

10 molalidade de aproximadamente 10-500 mOsm/kg;

2. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 1, em que o .dito
peptideo similar a motilina sintético tem 14 aminoacidos.

3. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o dito
peptyideo similar & motilina sintético € (MezN)"Phe-Val-Pro-lle-Phe-Thr-Tyr-

15  Gly-Glu-Leu-GIn-D-Arg-Leu-Lys-NHo.

4. Composicéo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o ami-
noéacido na posicdo 12 do dito peptideo similar a motilina & D-arginina.

5. Composicao farmacéutica aquosa concentrada incluindo:

a) uma quantidade selecionada de um peptideo similar a

20 motilina sintético ndo tendo mais que 16 aminodacidos e tendo a estrutura:

Ry

|

R; N-*CHCO-A~B-D-E-Thr-F-G-H-Leu-I-J~NH-*CHR¢

R3 J:HzR‘; H2Rs

onde:
A é o L-estereocisGmero de um aminoéci'do alifatico lipofilico;
B é L-prolina ou L-alanina;
D é o L-estereocisdmero de um aminoacido alifatico lipofilico;
E é o L-estereoisdmero de um aminoacido aromatico, lipofilico

25 alifatico, ou aliciclico;
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F é o L-estereoisdomero de um aminoacido aromatico ou heteroa-
romatico; .

G é glicina ou D-alanina;

H é &cido L-glufémico ou L-glutamina;

| é L-glutamina ou L-alanina;

J é selecionado do grupo consistindo em Z,Z-Leu, Z-Leu-Gin, Z- |
Leu-Gin-Glu, Z-Leu-GIn-Glu-Lys, onde Z é selecionado do grupo consistindo
em D-arginina, D-homo arginina, D-glutamina, D-asparagina, e D-alanina;

| R, é alquila inferior ou alila; |

R. selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila infe-
rior, propargila, e alila;

Rs selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila infe-
rior, e alila; _

R4 cicloalquila ou arila que pode ser ndao-substituido ou substitu-
ido com um ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo em ha-
logénio, hidréxi, e alcéxi inferior;

Rs selecionado do grupo consistindo em —CH2 CONH_, grupos
aminoalquila contendo de 1 a 3 atomos de carbono, e grupos guanidinoalqui-
la contendo 2 ou 3 atomos de carbbno;

Rs —COOH ou —CONH;; e o simbolo * representa um atomo de
carbono assimétrico que pode estar na configuragdo D ou L, e cada grupo
alquilé inferior contém de 1 a 4 4tomos de carbono, com a condi¢ao de que:

() Rs é —CH, CONH, somente quando J é Z-Leu: ou Z-Leu-Gin-
Glu-Lys-Glu-Arg-Asn-Lys-Gly; '

. .

b) uma quantidade selecionada de um tampao, pelo que com
diluigéo a dita composi¢ao farmacéutica aquosa diluida compreende:

i) 0,5 ug/mL a 100 ug/mL do dito peptideo; |

ii) tendo um pH de entre 3-9 e uma osmolalidade de aproxima-
damente 10-500 mOsm/kg.

6. Composigao farmacéutica liofilizada incluindo:

a) um peptideo similar a motilina sintético ndo tendo mais que 16
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aminoacidos tendo a estrutura:

Ra

R; N-*CHCO-A-B-D-E-Thr-F-G-H-Leu-I-J~NH-*CHRg

R; inRa H,Rs

onde:

A é o L-estereoisdmero de um aminodcido alifatico lipofilico;

B é L-prolina ou L-alanina;

D é o L-estereoisdmero de um amihoécido alifatico lipofilico;

E é o L-estereoisdmero de um aminodcido aromatico, lipofilico
alifatico, ou aliciclico;

F é o L-estereoisdbmero de um aminodcido aromatico ou heteroa-
romatico;

G é glicina ou D-alanina;

H é acido L-glutamico ou L-glutamina;

| é L-glutamina ou L-alanina;

J é selecionado do grupo consistindo em Z,Z-Leu, Z-Leu-Gin, Z-
Leu-GIn-Glu, Z-Leu-GIn-Glu-Lys, onde Z é selecionado do grupo consistindo
em D-arginina, D-homo arginina, D-glutamina, D-asparagina, e D-alanina;

R, é alquila inferior ou alila;

R. é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila
inferior, propargila, e alila;

Rs é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila
inferior, e alila;

R, é cicloalquila ou arila que pode ser ndo-substituido ou substi-
tuido com um ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo em
halogénio, hidréxi, e alcoxi inferior;

Rs é selecionado do grupo consistindo em —CH, CONHz, grupos
aminoalquila contendo de 1 a 3 4tomos de carbono, e grupos guanidinoalqui-

la contendo 2 ou 3 atomos de carbono;



10

Re € —COOH ou —~CONHy; e o simbolo * representa um atomo de
carbono assimétrico que pode estar na configuragdao D ou L, e cada grupo
alquila inferior contém de 1 a 4 &tomos de carbono, com a condi¢ao de que:

(i) Rs é —CH, CONH_ somente quando J é Z-Leu; ou Z-Leu-Gin-
Glu-Lys-Glu-Arg-Asn-Lys-Gly;

pelo que com reconstituicdo, a dita composi¢do aquosa reco'nsti- _
tuida compreende:

i) 0,5 ng/mL a 100 ug/mL do dito peptideo;

i) tendo um pH de entre 3-9 e uma osmolalidade de aproxima-
damente 10-500 mOsm/kg.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICOES FARMACEUTICAS ESTAVEIS IN-
CLUINDO PEPTIDEOS SIMILARES A MOTILINA".

A presente invencdo refere-se a composi¢bes farmacéuticas,
estaveis, incluindo um peptideo similar a motilina sintético em uma solugao
tamponada sdo mostradas. A composi¢do prové um peptideo que permane-
ce estavel e retém substancialmente sua poténcia inicial durante estocagem

prolongada e apos esterilizagao com vapor.
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