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(47) Sammandrag:

Foreliggande uppfinning hanfor sig till en ny farmaceutisk komposition innefattande
oxytocin och/eller ett eller flera fragment och/eller variant(er) dérav och atminstone en
icke-jonisk cellulosaeter, sdsom hydroxipropylmetylcellulosa, dar ndmnda farmaceutiska
komposition har ett lagt pH. Féreliggande farmaceutiska formulering har visat sig
tillhandahalla en utmaérkt lamplig miljé for oxytocin, eftersom stabiliteten dérav har ¢kat
avsevart jamfort med tidigare kompositioner med denna molekyl. Den farmaceutiska
kompositionen i enlighet med uppfinningen kan anvéndas for medicinska dndamal, sasom
i behandlingen av klimakteriebesvar.
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SAMMANFATTNING

Foreliggande uppfinning hanfér sig till en ny farmaceutisk komposition innefattande
oxytocin och/eller ett eller flera fragment och/eller variant(er) déarav och atminstone en
icke-jonisk cellulosaeter, sasom hydroxipropylmetylcellulosa, dér namnda farmaceutiska
komposition har ett lagt pH. Féreliggande farmaceutiska formulering har visat sig
tillhandahalla en utmarkt Iamplig miljé fér oxytocin, eftersom stabiliteten dérav har ékat
avsevart jamfért med tidigare kompositioner med denna molekyl. Den farmaceutiska
kompositionen i enlighet med uppfinningen kan anvandas for medicinska &ndamal, sasom

i behandlingen av klimakteriebesvaér.
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FARMAGEUTISK KOMPOSITIONFARMACEUTISK KOMPOSITION INNEHALLANDE
OXYTOCIN ELLER FRAGMENT ELLER VARIANTER DARAV OCH ATMINSTONE EN
ICKE-JONISK CELLULOSAETER

UPPFINNINGENS OMRADE

Foéreliggande uppfinning hanfoér sig till farmaceutiska kompositioner baserade pa icke-
joniska cellulosaetrar och i synnerhet till sddana farmaceutiska kompositioner som
innefattar oxytocin, och/eiler fragment och/eller varianter ddrav, som visade hari, d&r
namnda farmaceutiska kompositioner har en férbattrad stabilitet. Oxytocin ar en naturlig
peptid som &r valkand att ha olika terapeutiska tillampningar, sdsom i behandlingen av
klimakteriebesvéar och cancertyper associerade darmed.

BAKGRUND

Oxytocin var etter av de férsta peptidhormonerna att isoleras och sekvensieras. Det &r en
nonapeptid med tva cysteinrester som bildar en disulfidbrygga mellan positioner 1 och 6
och motsvarar féljande formel

Cys-Tyr-lle-Gin-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH,

Oxytocin (SEQ ID NO:1)

Under en lang tid var de enda effekter som oxytocin kannetecknades av dess
stimulerande effekter pa mjolkutséndring och sammandragningar i livmodern men under
de senaste artiondena har det visat sig att oxytocin utévar ett brett spektrum av effekter
inom det centrala nervsystemet, CNS. Det har forslagits att oxytocin deltar i kontroll av
minnes- och inlérningsprocesser och i olika typer av beteende sdsom matning,
rérelseférméga, saval som moders- och sexuellt beteende. Oxytocin har &ven foreslagits
att delta i kontroll av kardiovaskuléra funktioner, termoreglering, och smarttréskel- och
vatskebalans. Det finns &ven bevis for att oxytocin &r inblandat i kontrollen av olika
immunologiska processer. Det har dven pavisats att oxytocininjektioner orsakar en
sankning av blodtryck och 6kad viktuppgéng med langvariga effekter efter repetitiv
administrering. Som en centralstimulerande substans spelar oxytocin en viktig roll i
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interaktionen mellan mor och avkomma i daggdjur. Produkterna kan &ven anvéndas som
profylax i unga manniskor, till exempel redan i nyfédda bebisar elier smabarn, for att
forhindra utvecklingen av sjukdomar senare i livet, vilka sjukdomar &r beroende av
stresstillstinden under fosterstadiet. Sadana tillstand kan vara hjart/kérl-sjukdomar,
sésom stroke, hjartinfarkt, hypertoni och diabetes. | manniskokroppen produceras
oxytocin i den paraventrikuldra kdrnan, PVN, och den supraoptiska karnan, SON, i
hypotalamus. Den skiljer sig enbart med tva aminosyror fran vasopressin, vilken ocksa
produceras i dessa karnor. De magnocelluldra oxytocinerga neuronerna i SON och PVN
skickar oxoner till den bakre hypofysen fran vilken oxytocin frisatts in i cirkulationen.
Parvocelluldra neuroner som har sitt ursprung i PVN stracker sig in i flera omréden inom
CNS. De oxytocin-producerande cellerna nervforsérjs genom kolinerga, katekolaminerga,
seronergiska, saval som peptiderga neuroner. Narvaron av oxytocin i olika véavnader
utanfor hjarnan, sasom livmodern, dggstockarna, testiklarna, tymus, adrenal medulla och
bukspottskorteln, har pavisats och oxytocin forslas utéva lokala effekter i dessa organ. En
parallell utséndring av oxytocin in i hjarnregioner och in i cirkulationen sker som svar pa
vissa stimuli sdsom diande men andra stimuli kan orsaka separat aktivering av
oxytocinergiska neuroner, som slutar i hjérnan eller hypofysen.

Cellulosaetrar &r namngivna efter, och baserade pa cellulosa, vilket ar ett férnybart
material och ar den vanligaste kemiska féreningen i den organiska sfaren. Det finns ett
stort urval av cellulosaetrar tillgangliga pa marknaden, bade joniska och icke-joniska, till
exempel natriumkarboximetyicellulosa, hydroxietyletylcellulosa, hydroxietylcellulosa,
hydroxipropylicellulosa, hydroxietylmetylcellulosa och hydroxipropyimetyicellulosa.

Cellulosaetrar anvands i tillsatser i sddana skilda tillampningar som mat, farg,
oljedtervinning, papper, kosmetika, lakemedel, adhesiver, tryck, jordbruk, keramik,
textilier, tvattmedel och byggmaterial. Cellulosaetrar férbattrar produktkvaliteten i dessa
tillampningar och agerar som fértjockningsmedel, vattenkvarhallande medel,
suspensionshjélp, skyddande kolloider, filmbildare eller termoplaster i sddana olika
produkter som dispersionsférger, borrslam, glass, tablettéverdrag, tapetklister och
tegeladhesiv.

Icke-joniska cellulosaetrar, sasom metylcellulosa, hydroxipropylmetylcellulosa (dven
refererad till som hypromellos) och metylhydroxietylcellulosa, &r alimént anvéanda inom
l&akemedeisindustrin pa grund av deras férmaga att fértjocka, binda och kvarhalla vatten,
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séval som att emulgera och suspendera partikiar och bilda filmer. Yiterligare information
angaende icke-joniska cellulosaetrar aterfinnes tilt exempel i W092/09307.

Peptidstrukturen hos oxytocin gér den kanslig for nedbrytning och det &r ett valkant
faktum att farmaceutiska kompositioner innefattande oxytocin skall lagras i en sval miljé
(omkring 4°C) for att undvika avsevérd nedbrytning och/eller aggregering och darmed
férlora dess biologiska funktion. Till exempel s& rekommenderas det att Syntocinon®
(Novartis), en koncentrerad vattenhaltig 16sning av oxytocin for injektion/infusion, normailt
bor lagras vid 2-8°C. Hallbarhetstiden vid 25°C fér denna produkt &r begransad till 3
manader. Ett annat exempel ar Syntocinon® nasspray, vilken dven den bér lagras vid 2-
8°C. Dessa vattenhaltiga formuleringar innehaller buffrar, konserveringsmedel, syror, salt,
hjélplésningsmedel och andra vatteniosliga tillsatser men inget gelningsmedel!.

Tidigare formuleringar med oxytocin innefattande det joniska gelningsmediet
natriumkarboximetylcellulosa (CMC) har visat sig att ] tillhandahalla en 1amplig milj6 for
oxytocin. Detta &r till exempel illustrerat i den experimentella delen av foreliggande
ansokan.

Foljaktligen, det finns ett behov inom omradet, med tanke p& problemen associerade med
tidigare farmaceutiska kompositioner innefattandehaliande oxytocin, att éverkomma eller
atminstone minska vissa av nackdelarna inom omradet genom att tillhandahalla
farmaceutiska kompositioner vari stabiliteten av oxytocin &r férbattrad. Sadana
farmaceutiska kompositioner kommer att tillhandahalla fér mer behandig lagring, sdsom i
rumstemperatur, och bor &ven bibehalla dess biologiska aktivitet under en langre
tidsperiod.

SAMMANFATTNING AV UPPFINNINGEN

Problemen presenterade ovan har nu l6sts av féreliggande uppfinning, vilket forklaras
ytterligare hari.

I enlighet med detta, hanfor sig féreliggande uppfinning till nya farmaceutiska
kompositioner innefattande oxytocin, och/eller ett elier flera fragment och/eller variant(er)
darav som visade hari, saval som farmaceutiskt godtagbara salter darav, och atminstone
en icke-jonisk cellulosaeter, som visade héri, vari ndmnda farmaceutiska komposition har
ett pH inom intervallet av mellan omkring 3 och 4.
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Det har éverraskande visat sig att en neutral, icke-jonisk cellulosaeter, sdsom
hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC), avsevart forbattrar stabiliteten hos oxytocin i en
farmaceutisk komposition, dérmed tillhandahallande en farmaceutisk komposition som ar
utmarkt for farmaceutisk anvandning. Denna stabiliserande effekt hos den icke-joniska
cellulosaetern &r ytterligare forstarkt av att ndmnda farmaceutiska komposition har ett lagt
pH, sasom inom intervallet av mellan omkring 3 och 4, sadsom inom intervallet av mellan
omkring 3 och 3,5. Detta gor det majligt att lagra oxytocin i rumstemperatur under langre
tidsperioder &n vad som tidigare var méjligt, nar det ar narvarande i en sadan
farmaceutisk komposition. En gynnsam miljo for oxytocinpeptiden i en sadan farmaceutisk
komposition bor dven positivt paverka dess biologiska aktivitet darmed férbattrande dess
terapeutiska effekt d& mer biologiskt aktiv substans &r narvarande dari under langre tid.

Foljaktligen hanfor sig foreliggande uppfinning till farmaceutiska kompositioner
innefattande oxytocin (SEQ ID NO:1), och/eller en eller flera fragment och/eller variant(er)
dérav i enlighet med SEQ ID NO:2, saval som farmaceutiskt godtagbara salter d4rav och
atminstone en icke-jonisk cellulosaeter, sdsom hydroxipropyimetylcellulosa (HPMC), dar
namnda farmaceutiska komposition har ett pH inom intervallet av mellan omkring 3 och 4,
sasom omkring 3 och 3,5 eller som annars exemplifieras hari, vari stabiliteten av oxytocin
och/eller en eller flera fragment och/eller varianter darav har forbattrats. Férmagan hos en
icke-jonisk cellulosaeter, sdsom HPMC, att stabilisera oxytocin &r inte tidigare kand och &r
hégst onskvard eftersom det har varit ett behov sedan lange inom omradet att
tillhandahalla farmaceutiska kompositioner innefattande oxytocin som inte alltid behéver
lagras i en sval miljo och vilka darfér blir lattare att hantera.

Foreliggande uppfinning hanfor sig aven till medicinska anvandningar av en farmaceutisk
komposition som visas hari, sdsom i behandlingen av vaginal atrofi. Foljaktligen, i andra
aspekter sa hanfor sig aven foreliggande uppfinning till anvandningen av oxytocin,
och/eller ett eller flera fragment och/eller variant(er) dérav och atminstone en icke-jonisk
cellulosaeter som visat hari, i tillverkningen av ett medikament, dar namnda medikament
har ett pH inom intervallet av mellan omkring 3 och 4 fér behandlingen av ett
klimakteriebesvar, sdsom vaginal atrofi. Utéver detta, s& hanfor sig foreliggande
uppfinning till en metod fér att bereda ndmnda farmaceutiska komposition, saval som till
metoder for att behandla en patient med en farmaceutisk komposition i enlighet med
uppfinningen.
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DETALJERAD BESKRIVNING

Definitioner

Narhelst “oxytocin”, “oxytocinpeptid” och/eller “oxytocinmoleky!” refereras till hari, s&
innefattar detta oxytocin (SEQ ID NO:1) och/elier ett eller flera fragment och/eller
variant(er) darav som definierats hari i enlighet med den generelia formein SEQ ID NO:2
eller ndgon annan variant och/eller fragment som namnts héri, sdval som analoger
och/eller homologer dérav. Narhelst ett fragment, variant eller homolog av en oxytocin
molekyl/peptid avses skall det vara forstatt att en sddan variant, fragment eller homolog
innehar en biologisk aktivitet som &r jamférbar med sjélva oxytocinmolekylen (SEQ ID
NO:1). Som ett exempel kan det visas sig-att en substans har oxytocinaktivitet genom att
utféra tester som visar aktiviteten hos den aktuella substansen, till exempel genom att
utféra ett dubbelblint korsat randomiserat protokoll som beskrivet i WO0178758 (Exempel

1).

| enlighet med detta, refererar en "variant” av oxytocin, som namns hari, till en peptid
vilken har varierats i dess aminosyrastruktur jamfért med oxytocinmolekylen pa det sétt att
vissa aminosyrapositioner kan ha &ndrats genom att introducera andra aminosyror i
sédana positioner, sdsom naturliga eller icke-naturliga aminosyror som exemplifieras hari
eller sa kan den ha forlangts genom att tillsatta en eller flera naturliga eller icke-naturliga
aminosyror till vilken eller vilka som helst av &ndarna av peptiden. Utéver detta, kan &ven
andra strukturella variationer ha utforts till foreliggande peptider som refereras till hari,
sasom syntetiska modifieringar. Namnda "variant” bibehaller fortfarande en biologisk
aktivitet liknande oxytocin och ndmnda oxytocinvariant stabiliseras daven genom att vara
nédrvarande i en farmaceutisk komposition i enlighet med foreliggande uppfinning.

Vidare &r ett "fragment” av oxytocin som refereras till hari, en peptid vilken innefattar en
del av aminosyrasekvensen hos oxytocin men dar en eller flera aminosyror kan ha
avlagsnats fran en eller bada av aminosyraterminaldnden/andarna. Denna term refererar
aven till ett fragment av en oxytocinvariant som definierat i SEQ ID NO:2, vilket foljaktligen
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betyder att aven omfattat av uppfinningen &r nagot fragment av en peptid som
presenteras genom SEQ ID NO:2.

Ett "pH-reglerande medel” &r vilket medel som helst, s&som ett flytande medel, sasom en
vattenhaltig vétska, ndrvarande i en farmaceutisk komposition i enlighet med féreliggande
uppfinning, vilken kan reglera och/eller bibehélla pH i namnda farmaceutiska komposition,
vari namnda pH behalls ungefér inom ett valt intervall, vilket valda intervall exemplifieras
hari. Ett sddant pH-reglerande medel kan till exempel vara en buffert, sdsom en citrat-,
laktat- eller en fosfatbuffert. En "buffert” &r en jonisk férening, vanligtvis ett salt av en svag
syra eller bas, som ftillsatts till en 16sning for att motsta férandringar i dess surhet eller
alkalinitet och pa s satt stabilisera dess pH. En buffertlésning &r en lésning som
innehaller en sddan forening. Andra exempel pa pH-reglerande medel &r organiska och
oorganiska syror och baser, sdsom attiksyra, citronsyra, fosforsyra och saltsyra och
natriumhydroxid.

Oxytocin &r kant for att lida av problem pa grund av nedbrytning och/eller aggregering
vilketr gor det foredraget att lagra farmaceutiska kompositioner innefattande oxytocin i en
sval milj6 for att undvika att den forlorar sindess biologiska aktivitet. Overraskande nog
har det nu visat sig att det &r méjligt att bereda farmaceutiska kompositioner innefattande
oxytocin och/eller ett eller flera fragment och/eller variant(er) darav, som illustrerat i SEQ
ID NO:1 och SEQ ID NO:2, med férbattrad stabilitet genom att anvénda &tminstone en
icke-jonisk cellulosaeter som en farmaceutisk barare for namnda oxytocinmolekyl, i
kombination med ett lagt pH.

Nar det refereras till en férbattrad stabilitet hos namnda farmaceutiska komposition ar det
stabiliteten hos den biologiska substansen, det vill séga oxytocin och/eller ett eller flera
fragment och/eller variant(er) darav som definierats hari som ar férbattrad. Féljaktligen
dérmed, bor den biologiska aktiviteten och den terapeutiska effekten hos en farmaceutisk
komposition som presenterats hari forbattras, genom att undvika for mycket nedbrytning
och/eller aggregering eller annan strukturell férandring av oxytocinsubstansen.

Utan att vara bunden av nagon speciell teori, verkar den icke-joniska cellulosaetern, som
ar en oladdad molekyl, stabilisera oxytocinmolekylen genom att undvika onddig
inblandning med denna. Vidare sa bidrar anvandningen av ett lampligt pH, sdsom ett pH
inom intervallet av mellan omkring 3 och 4, sdsom inom intervallet av mellan omkring 3
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och 3,5, ytterligare till den stabiliserande effekten av den icke-joniska cellulosaetern hos
oxytocin. Féljaktligen, utan att aterigen vara bunden av en specifik teori, verkar det laga
pH:t inte enbart stabilisera oxytocin sjélvt, utan ar aven gynnsamt fér den icke-joniska
cellulosaeter-delen av kompositionen.

| kombination tillhandahaller detta en utmarkt komposition fér farmaceutisk anvandning,
vari den biologiska och/eller terapeutiska aktiviteten hos oxytocin och/eller en variant
och/eller ett fragment dérav som exemplifierats héri bér dkas och férlangas. Denna
farmaceutiska komposition &r &ven Iattare att hantera fér anvandaren eftersom den pa
grund av dess forbattrade stabilitet inte alltid behover férvaras i en sval miljo utan istallet
kan-istaet mer Iampligt behallas i rumstemperatur under anvandning och pa samma
gang behalla sin biologiska aktivitet.

Den stabiliserande effekten hos en icke-jonisk cellulosaeter pa oxytocinmolekylen i en
farmaceutisk komposition i enlighet med féreliggande uppfinning &r i kontrast till andra
anvanda farmaceutiska barare, sasom till exempel natriumkarboximetylcellulosa (CMC), i
vilken formulering oxytocien har visat sig att snabbare brytas ned och/eller aggregera (se
till exempel de jamférande exemplen i den experimentelia delen). Utan att vara bunden av
en specifik teori, s& skulle detta kunna vara pa grund av det faktum att CMC-polymeren ar
negativt laddad och kan anses vara en polyanjon, vilken skulle kunna interagera pa ett
olampligt s&tt med oxytocinpeptiden.

1 enlighet med detta hénfor sig foreliggande uppfinning till en farmaceutisk komposition
innefattande:

a. oxytocin (SEQ ID NO:1), och/eller ett eller flera fragment och/eller
variant(er) darav i enlighet med SEQ ID NO:2, saval som farmaceutiskt
godtagbara salter darav, och

b. atminstone en icke-jonisk cellulosaeter;

vari SEQ ID NO:2 ar
X4-X2-X3-X4-Asn-Cys-Xs-Xg-X7-Xg-NH>
vari
X, &r vald frén gruppen bestaende av Cys och inget;
X; @r vald frdn gruppen bestadende av Tyr, Phe, och inget;
X3 &r vald frén gruppen bestaende av lle, Val, Hoph, Phe, Cha, och inget;
X, @r vald frn gruppen bestaende av GIn, Ser, Thr, Cit, Arg, och Daba;
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Xs &r vald frdn gruppen bestaende av Pro och inget;
Xe &r vald fran gruppen bestéende av lle, Leu, inget, Val, Hos, Daba, Thr,
Arg, och Cit;
X7 ar vald fran gruppen bestaende av Gly, inget, och Ala;
Xg vald fran gruppen bestadende av Gly och inget;
vari namnda farmaceutiska komposition har ett pH inom intervallet av mellan
omkring 3 och omkring 4.

I en aspekt av uppfinningen, nar X, &r Cys bildas en disulfidbrygga melian X, och Cys.
I enlighet med detta skall det vara forstatt att nar X, i formel () &r cystein (Cys) kan

tiolgruppen i X, bilda en disulfid med tiolgruppen av namnda cystein som &r placerad
mellan asparagin (Asn) och Xs dérmed bildas en cyklisk struktur av formel (la):

CyS'XZ‘Xs‘X4'ASn’ CYS-XS-XG-X-,-XS- N H 2

I |
CYS-XZ-X3-X5-ASn-CyS-XS-Xs-XrXs-N H2

I en ytterligare aspekt, tillhandahalles en farmaceutisk kompossition innefattande oxytocin
(SEQ ID NO:1) och hydroxipropytmetyicellulosa, och vari pH i ndmnda farmaceutiska
komposition &r inom intervallet av mellan omkring 3 och 4, sdsom melian omkring 3 och
3,5 eller som annars exemplifieras hari.

| en ytterligare aspekt, hanfor sig foreliggande uppfinning aven till en farmaceutisk
komposition bestaende av en icke-jonisk cellulosaeter och oxytoxin (SEQ ID NO:1),
och/eller en variant och/eller ett fragment darav som presenteras hari (SEQ ID NO:2),
saval som farmaceutiskt godtagbara salter darav, och ett pH-reglerande medel, vari
namnda farmaceutiska komposition har ett pH inom intervallet av mellan omkring 3 och 4,
sasom inom intervallet av omkring 3 och omkring 3,5. | en aspekt, bestar namnda
farmaceutiska komposition av oxytocin (SEQ ID NO:1), hydroxipropyimetyliceliulosa
(HPMC), och ett pH-reglerande medel, vari ndmnda farmaceutiska komposition har ett pH
inom intervallet av mellan omkring 3 och 4, sdsom mellan omkring 3 och omkring 3,5 eller
som annars exemplifieras hari. | en aspekt, &r ndmnda pH-reglerande medel en buffert,
sasom en citrat- eller en laktat buffert.
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I en aspekt av féreliggande uppfinning, innefattar namnda farmaceutiska komposition
oxytocin, det vill séga nar X, &r Cys, X, ar Tyr, Xs &r lle, X4 8r GIn, Xs &r Pro, X ar Leu, X7
ar Gly, och Xg ar inget i SEQ ID NO:2, (Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH,) (SEQ
ID NO:1).

De en eller flera variant(er) och/eller fragment av oxytocin i n&mnda farmaceutiska
komposition (SEQ ID NO:2) kan &ven véljas fran gruppen bestdende av de féljande

foreningarna, saval som farmaceutiskt godtagbara salter darav:

Mesotocin: Cys-Tyr-lle-Gln—-Asn-Cys-Pro-lle-Gly-NH, (SEQ ID NO:3)
Xy ar Cys, Xp @r Tyr, X3 &r lle, X, &r GIn, Xs ar Pro, Xs ar lie, X; &r Gly, och Xg &r inget;

Isotocin: Cys-Tyr-lle-Ser-Asn-Cys-Pro-lle-Gly-NH, (SEQ ID NO:4)
Xy ar Cys, Xz &r Tyr, Xz ar lle, X, &r Ser, Xs &r Pro, X &r lie, X7 &r Gly, och X &r inget;

Annetocin: Cys-Phe-Val-Arg- Asn-Cys-Pro-Thr-Gly-NH, (SEQ ID NO:5)
X &r Cys, X; ar Phe, X3 ar Val, X, &r Arg, Xs &r Pro, Xs &r Thr, X; &r Gly, och X &r inget;

Vasotocin: Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH, (SEQ ID NO:6)
X4 &ar Cys, X, &r Tyr, X, &r lle, X, &r GIn, Xs ar Pro, X &r Arg, X; &r Gly, och Xg &r inget;

Vasopressin: Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH, (SEQ ID NO:7)
X, ar Cys, X, &r Tyr, X3 &r Phe, X, &r GIn, Xs &r Pro, Xs &r Arg, X; &r Gly, och Xs &r inget;

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-NH, (SEQ ID NO:8)
Xq @r Cys, X, &r Tyr, X; &r lle, X4 &r GIn, och Xs-Xg &r inget;

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-NH, (SEQ ID NO:9)
X4 8r Cys, X, &r Tyr, X5 ar lle, X, ar Gin, Xs &r Pro, och Xs-Xs &r inget;

Cys-Tyr-lle-Gin- Asn-Cys-Pro-Leu-NH, (SEQ ID NO:10)
X &@r Cys, X &r Tyr, X5 &r lle, X4 &r GIn, Xs &r Pro, Xs &r Leu, och X;.g &r inget;

Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, (SEQ ID NO:11)
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X &ringet, X, &r Tyr, X5 &r lle, X4 &r Gin, Xs &r Pro, Xs &r Leu, X7 &r Gly, och X &r inget;

lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, (SEQ ID NO:12)
X1-X2 &ringet, X &r lle, X, &r Gin, Xs &r Pro, Xs &r Leu, X7 &r Gly, och Xg &r inget:

GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, (SEQ ID NO:13)
X4-Xz &ringet, X, &r Gin, X5 &r Pro, Xg &r Leu, X; &r Gly, och Xg ar inget;

lle-GIn-Asn-Cys-Pro-NH, (SEQ ID NO:14)
X4-Xz &ringet, X; &r lle, X4 &r GIn, Xs &r Pro, och Xe-Xs &r inget;

Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-Gly-NH, (SEQ ID NO:15)
X, &r Cys, X, 8r Tyr, Xs &r lle, X, &r GIn, Xs &r Pro, Xs &r Leu, X; &r Gly, och Xg &r Gly;

GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Leu-NH; (SEQ ID NO:16)
X4-Xs &ringet, X, &r Gin, Xs &r Pro, Xs ar Leu, X; &r Leu, och Xg &r inget;

Cys-Tyr-Val-Thr-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, (SEQ ID NO:17)
X4 ar Cys, X; ar Tyr, X5 &r Val, X, &r Thr, Xs &r Pro, Xs &r Leu, X; ar Gly, och X, &r inget:

Cys-Tyr-Hoph-Thr-Asn-Cys-Pro-Val-Gly-NH, (SEQ ID NO:18)
X &@r Cys, X, &r Tyr, X5 &r Hoph, X, &r Thr, Xs &r Pro, Xe &r Val, X7 &r Gly, X &r inget;

Cys-Tyr-Phe-Cit-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, (SEQ ID NO:19)
X &r Cys, X, &r Tyr, X3 &r Phe, X, ar Cit, Xs &r Pro, Xg &r Leu, X; &r Gly, och Xs &r inget;

Cys-Tyr-Cha-Arg-Asn-Cys-Pro-Hos-Ala-NH, (SEQ ID NO:20)
Xy &@r Cys, Xz &r Tyr, X5 &r Cha, X, ar Arg, Xs &r Pro, Xs &r Hos, X &r Ala, och Xg &ar inget;

Cys-Tyr-Val-Daba-Asn-Cys-Pro-Daba-Ala-NH, (SEQ ID NO:21)
Xi&r Cys, X, ar Tyr, X5 &r Val, X, ar Daba, Xs ar Pro, Xg &r Cit, X; &r Ala, och Xg &r inget;

Cys-Tyr-Hoph-Daba-Asn-Cys-Pro-Cit-Ala-NH, (SEQ ID NO:22)
Xy ar Cys, X, &r Tyr, X5 &r Hoph, X, &r Daba, Xs &r Pro, Xe &r Cit, X; &r Ala, och Xg ar
inget;
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Cys-Tyr-Phe-Arg-Asn-Cys-Pro-Val-Ala-NH, (SEQ ID NO:23)
X, &r Cys, X; ar Tyr, X, &r Phe, X4 &r Arg, Xs &r Pro, Xs &r Val, X; &r Ala, och X &r inget;
och

Cys-Tyr-Cha-Cit-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH, (SEQ ID NO:24)
X1 &r Cys, X, & Tyr, Xs &r Cha, X, &r Cit, X &r Pro, Xs &r Arg, X; &r Gly, Xs &r inget;

| enlighet med detta, i en aspekt, s& hanfor sig foreliggande uppfinning till en farmaceutisk
10 komposition, vari namnda ett eller flera fragment och/eller variant(er) av oxytocin valjs
ifrdn gruppen bestaende av peptiderna motsvarande SEQ ID NO:3-SEQ ID NO:24.

De icke-naturliga aminosyrorna i némnda substanser har de foljande strukturerna:

15 Cyklohexylalanin, hari refererad till som Cha,

o]

NH,

Homofenylalanin, hari refererad till som Hoph,

OH
NH,

Citrullin, hari refererad till som Cit,
20
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OH
NH,

Diaminobutansyra, héri refererad till som Daba, och

OH

NH,

Homoserin, hari refererad till som Hos,

o
HO

NH,

5

Nar en position i SEQ ID NO:2 refereras till som "ingetenting”, avser det att det
representerar en enkelbindning mellan posterna (bokstav, atom eller grupp).

Andra varianter av oxytocin kan ocksa anvandas i de farmaceutiska kompositionerna i

10 enlighet med féreliggande uppfinning, sdsom naturligt forekommande eller artificiellt
modifierade varianter, analoger och/eller derivat av oxytocin, mesotocin, isotocin och/eller
annetocin. Sadana varianter kan erhallas genom addition, infogning, eliminering eller
substitution av atminstone en aminosyra i dessa hormoner. Andra substanser inkluderar
prekursorer, metaboliter, sdsom metaboliska derivat till exempel metaboliska

15 nedbrytningsprodukter, agonister eller analoger av substanserna namnda héri som
uppvisar samma egenskaper.
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Metaboliska derivat- eller metaboliska nedbrytningsprodukter kan vara oxytocinliknande
peptider, till exempel med nio aminosyror sdsom oxytocin, mesoticin, isotocin och
annetocin frén vilka en eller flera aminosyror har aviagsnats fran antingen
karboxiterminaldnden eller aminoterminalénden eller bade karboxiterminalanden och
aminoterminalénden, sdsom 1-3 aminosyror fran varje terminal. | vissa avseenden kan
en, tva eller tre aminosyror ha avlagsnats fran karboxiterminalénden, till exempel Gly
enbart, Gly och Leu eller Gly, Leu och Pro. Féretradesvis, sa kan en, tva eller tre
aminosyror ha aviagsnats fran aminoterminalen, till exempel enbart Cys, Cys och Tyr eller
Cys, Tyr och lle.

| vissa aspekter, kan en, tva eller tre aminosyror ha avidgsnats bade fran
karboxiterminaldnden, det vill saga, enbart Gly, Gly och Leu eller Gly, Leu, och Pro, och
en, tva eller tre aminosyror kan ha aviagsnats fran aminoanden det vill sdga enbart Cys,
Cys och Tyr eller Cys, Tyr och lle. Det kan faststallas att dessa varianter &r analoger av
oxytocin, mesotocin, isotocin eller annetocin genom immunologiska metoder, till exempel
RIA (radioimmunoassay), IRMA (radiometriska metoder), RIST (radioimmunosorbent test)
och RAST (radioallergosorbent test). Uppfinningen inkluderar &ven varianter av oxytocin
som har atminstone 50, 60, 70, 80, 90, 95, 96, 97, 98 eller 99% sekvensidentitet med
oxytocin, dér namnda varianter uppvisar en oxytocinaktivitet, som definierats hari.

Annetocin har isolerats fran jordmasken, som beskrivet i Oumi T. Ukena K, Matsushima
O, lkeda T, Fujita T, Minakata H, Nomoto K, Annetocin: an oxytocin-related peptide
isolated from the earthworm, Eisenia foetida, Biochem Biophys Res Commun 1994,
January 14; 198(1); 393-399.

Det finns &ven en mojlighet att skapa nya foreningar med oxytocinaktivitet genom
datorsimulering. Metoder for datorsimulering &r kénda for fackmannen till exempel som
beskrivet i EP0660210 A2.

Uppfinningen h&nfor sig aven till en farmaceutisk komposition innefattande oxytocin eller
en variant dérav i bade D- och L-form, savéal som racemat darav. | vissa aspekter, hanfor
sig uppfinningen till L-formen. Genom inversion av peptidsekvensen darav, kan D-formen
omvandlas till L-formen. Dessa och peptiderna ovan kan produceras genom metoder
kanda for fackmannen, till exempel i enlighet med Merrifield, P. B., "Solid Phase
Synthesis", Angew. Chemie, 1985, No. 97, p. 801.
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De farmaceutiska kompositionerna i enlighet med uppfinningen kan i vissa innehélla
substanser som utokar eller styrker effekterna hos oxytocin. Sadana substanser skulle
kunna oka frisattningen av oxytocin och/eller delen eller affiniteten av/hos
oxytocinreceptorer, sasom Ostrogen eller {akemedel som har en [alfa],-agonistisk effekt,
sasom klonidin.

Det skall noteras att farmaceutiskt godtagbara salter av féreningarna i enlighet med
uppfinningen &r innefattade inom uppfinningens omfattning. Exempel pa salter av
féreningarna &r farmaceutiskt godtagbara syra- och basadditionssalter.

Uttrycket "farmaceutiskt godtagbara sura additionssaiter” avses vara vilket icke-toxiskt
organiskt eller oorganiskt surt additionssalt av féreningarna enligt SEQ ID NO:2, nagon
eller nagra andra variant(er) och/eller fragment av oxytocin som helst som beskrivits hari.
Exempel pa illustrativa oorganiska syror som bildar lampliga salter &r saitsyra,
bromvatesyra, svavelsyra, fosforsyra och sura metalisalter sdsom
natriummonovéteortofosfat och kaliumvéatesulfat. Exempel pa illustrativa organiska syror
som bildar lampliga salter & mono-, di- och trikarboxylsyror. Exempel pa sadana syror &r
attiksyra, glykolsyra, mjolksyra, pyrodruvsyra, malonsyra, barnstenssyra, glutarsyra,
fumarsyra, &ppelsyra, vinsyra, citronsyra, askorbinsyra, maleinsyra, hydroximaleinsyra,
bensoesyra, hydroxibensoesyra, fenylattiksyra, kanelsyra, salicylsyra, 2-
fenoxibensoesyra, och sulfonsyror sasom p-toluensulfonsyra, metansulfonsyra och 2-
hydroxietansulfonsyra. Sadana salter kan antigen vara i hydrerad eller i anhydrerad form.
De sura additionssalterna av dessa foreningar &r generellt vattenlésliga och olika hydrofila
organiska l6sningsmedel, och som jamfért med de fria basformerna darav, generelit
uppvisar hégre smaltpunkter.

Uttrycket "farmaceutiskt godtagbara basiska additionssalter” avses vara vilka icke-toxiska
organiska eller oorganiska basiska additionssalter som helst av féreningarna enligt SEQ
ID NO:2, och/eller nagon eller nagra andra variant(er) och/eller fragment av oxytocin som
beskrives hari. Exempel pa illustrativa oorganiska baser som bildar lampliga salter ar
alkaliska och jordalkaliska metalihydroxider och karbonater sdsom natriumhydroxid,
natriumkarbonat, kaliumhydroxid, kaliumkarbonat, kalciumhydroxid, kalciumkarbonat,
magnesiumhydroxid, magnesiumkarbonat och ammoniak. Exempel pa illustrativa
organiska baser som bildar lampliga salter &r metylamin, dimetylamin, trimetylamin och
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pikolin. Antingen mono- eller dibasiska salter kan bildas med sadana féreningar. De
basiska additionssalterna av dessa foreningar &r generellt vattenidsiiga och olika hydrofila
organiska l8sningsmedel, och som jamfort med de fria basformerna darav, generellt
uppvisar hogre smaitpunkter.

De icke-joniska cellulosaetrarna av de farmaceutiska kompositionerna enligt foreliggande
uppfinning &r baserade pé cellulosa, vilken har kemiskt modifierats for att uppna Ioslighet i
vatten genom substitution av olika grupper pa cellulosahuvudkedjan. Substituenterna ar
karaktariserade av att de inte har nagon elekirisk laddning nar de i6ses upp i vatten vid ett
neutralt pH.

Egenskaperna hos de icke-joniska cellulosaetrarna bestéms genom molekylvikt, (till
exempel polymeriseringsgrad), typen av substituenter och &ven av antalet och
distribueringen av substituenterna langs med molekylen. Féljaktligen, beroende pa
oxytocin och/eller fragment och/eller variant darav vilket/vilken &r narvarande i den
farmaceutiska kompositionen, kan de icke-joniska cellulosaetrarna ha olika egenskaper
och kommer att bestimmas beroende pa de radande omstandigheterna.

Cellulosaetrarna i enlighet med foreliggande uppfinning &r icke-joniska, vari alkyi-
och/eller hydroxialkylgrupper &r fasta till anhydroglukosenheterna genom eterbindningar,
vilka bildar hydroxialkylalkylcellulosor, vari alkylgrupperna har fran 1 till 4 kolatomer.

Representativa cellulosaetrar for anvandning i de farmaceutiska kompositionerna i
enlighet med foreliggande uppfinning &r metylcellulosa (MC), hydroxietyimetyicellulosa
(HEMC), hydroxipropylmetylceliulosa (HPMC), hydroxietyletylcellulosa (HEEC), och
hydroxipropyliceliulosa (HPC). Dessa polymerer har substituenter som &r antingen icke-
polara (till exempel metyf) eller latt polara (till exempel hydroxietyl), vilka i kombination
med den hydrofila cellulosahuvudkedjan tillhandahaller en amfifil polymer.

| enlighet med detta, hanfér sig foreliggande uppfinning till farmaceutiska kompositioner
vari den atminstone en icke-joniska cellulosaetern &r vald fran en eller flera av de foljiande
cellulosaetrarna: MC, HPMC, HEEC, HEMC och/eller HPC eller som vidare exemplifieras
hari. | en aspekt av en farmaceutisk komposition i enlighet med féreliggande uppfinning,
ar namnda icke-joniska cellulosaeter hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC).
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pH i en farmaceutisk komposition i enlighet med foreliggande uppfinning, och tillampbar
for alla utfdringsformer och aspekter darav som definierats hari kan vara inom intervallet
mellan omkring 3 och 4,5, sdsom mellan omkring 3,5 och omkring 4,5, omkring 3,5 och 4,
omkring 3 och 4, omkring 3 och 3,5, omkring 3 och 3,1, omkring 3 och 3,2, omkring 3 och
3,3, omkring 3 och 3,4, omkring 3 och 3,6, omkring 3 och 3,7, omkring 3 och 3,8, omkring
3 och 3,9, omkring 3,1 och 3,2, omkring 3,1 och 3,3, omkring 3,1 och 3,4, omkring 3,1 och
3,5, omkring 3,1 och 3,6, omkring 3,1 och 3,7, omkring 3,1 och 3,8, omkring 3,1 och 3,9,
omkring 3,2 och 3,3, omkring 3,2 och 3,4, omkring 3,2 och 3,5, omkring 3,2 och 3,6,
omkring 3,2 och 3,7, omkring 3,2 och 3,8, omkring 3,2 och 3,9, omkring 3,3 och 3,5,
omkring 3,3 och 3,6, omkring 3,3 och 3,7, omkring 3,3 och 3,8 eller omkring 3,3 och 4.
Det skall noteras att dessa varden inte &r exakta vilket betyder att de kan variera nagot
kring de varden som anges.

pH i en farmaceutisk komposition som definierats héri kan regleras genom att tillsatta ett
pH-reglerande medel till ndmnda farmaceutiska komposition, sésom en buffert. |
féreliggande uppfinnings sammanhang, kan namnda buffert vara en laktatbuffert, en
citratbuffert, en fosfatbuffert eller en blandning darav, men &r ej begransad dartill.

Koncentrationen hos en buffert som skall tillsattas den farmaceutiska kompositionen i
enlighet med uppfinningen kan vara mellan omkring 20 till 100 mM, sasom mellan 25 mM-
100 mM eller omkring 25-50 mM, omkring 25 mM till 75 nM elier omkring 50 till 70 mM i
en vattenhaltig 16sning men &r ej begransad dartill. Det skall noteras att dessa varden inte
&r exakta vilket betyder att de kan variera nagot kring de varden som anges. Beroende pa
vilket pH som behdvs i den farmaceutiska kompositionen i enlighet med féreliggande
uppfinning, kan koncentrationen av bufferten variera i enlighet med det ovanstaende.

I en aspekt av féreliggande uppfinning, innefattar en farmaceutisk komposition oxytocin
(SEQ ID NO:1) och hydroxipropyimetyicellulosa (HPMC), valfritt i kombination med
buffertar, andra pH-reglerande medel eller $vriga komponenter som exemplifierats hari,
sésom ett konserveringsmedel, sdsom bensoesyra. | en aspekt, &r pH i namnda
komposition av oxytocin och HPMC inom intervaiiet av mellan omkring 3-4, s&som
omkring 3-3,5, omkring 3,1 till 3,6 eller omkring 3 till 3,8 eller som ytterligare definierats
hari.
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I en farmaceutisk komposition i enlighet med féreliggande uppfinning, kan
koncentrationen av oxytocin och/eller ett fragment och/eller en variant d&rav som
definierats hari vara mellan omkring 0,1 till 1,5 mg/g, sdsom omkring 0,5 till omkring 1,5
mg/g, omkring 0,5 till omkring 1 mg/g, omkring 0,5 till omkring 1,2 mg/g, omkring 0,2 till
omkring 0,5 mg/g, omkring 0,1 till omkring 0,8 mg/g eller omkring 0,2 till omkring 1,2 mg/g
av den totala farmaceutiska kompositionen som den definierats hari.

| en aspekt innefattar en farmaceutisk komposition i enlighet med féreliggande uppfinning
omkring 1 mg/g oxytocin, omkring 2 vikt-% hydroxipropylmetylcellulosa i omkring 25 mM
citrat- eller laktatbuffert, och valfritt omkring 1 mg/g bensoesyra.

| en annan aspekt innefattar en farmaceutisk komposition i enlighet med féreliggande
uppfinning omkring 0,9 mg/g oxytocin, omkring 1,1 mg/g bensoesyra, och omkring 2 vikt-
% hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC) i omkring 25 mM laktatbuffert.

pH i de farmaceutiska kompositionerna beskrivna ovan &r inom intervallet av melian
omkring 3 och 4, s&som omkring 3 till omkring 3,5 eller omkring 3,1 till omkring 3,6 eller
omkring 3,2 till 3,5 eller som ytterligare exemplifierats hari.

Koncentrationen av den atminstone en icke-joniska cellulosaetern, sasom
hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC) &r tillhandahallen i forhallande till det pH-reglerande
mediet av den farmaceutiska kompositionen, sdsom en buffert, som presenterats hari, till
exempel tillhandahailer 2 vikt-% icke-jonisk celllosaeter i 25 mM buffert en viss viskositet
pa grund av méngden av den atminstone en icke-joniska cellulosaeter som &r narvarande
i namnda buffert. | enlighet med detta, &r koncentrationen av den icke-joniska
cellulosaetern presenterad i vikt-% (vt-%) i n&mnda buffert eller annat pH-reglerande
medel. | den totala farmaceutiska kompositionen &r mangden av icke-jonisk cellulosaeter
négot mindre pa grund av tillsatsen av den terapeutiska substansen (oxytocin och/eller en
eller flera fragment och/eller variant(er) darav, som visats hari) till ndmnda komposition.

Koncentrationen av oxytocin och/eller ett eller flera fragment och/elier variant(er) darav
som definierats hari ar tillhandahallen i férhallande tili den totala farmaceutiska
kompositionen, det vill sdga bufferten och den icke-joniska cellulosaetern, och valfritt
andra tillsatser sésom ett konserveringsmedel. Foljaktligen avser 1 mg/g oxytocin att 1 mg
oxytocin &r narvarande i 1 g av total farmaceutisk komposition.
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Foreliggande uppfinning hanfor sig &ven till de farmaceutiska kompositionerna som
visade hari fér anvéndning som medikament. | en aspekt av uppfinningen, hanfér sig
uppfinningen till en farmaceutisk komposition innefattande oxytocin (SEQ ID NO:1) och
hydroxipropylmetylcellulosa, valfritt i kombination med buffertar, andra pH-reglerande
medel och/eller ytterligare komponenter som exemplifierats hari, sdsom ett
konserveringsmedel sdsom bensoesyra, for anvandning som medikament. En sadan
farmaceutisk komposition har ett pH inom intervallen som exemplifieras hari. Ett exempel
pé en medicinsk anvandning av kompositionerna av féreliggande uppfinning &r fér vaginal
anvandning, sédsom vaginal atrofi. En sddan medicinsk anvéndning av oxytocin &r visad
av foreliggande uppfinnare i WO0178758.

Fér exempel pa andra medicinska anvandningar av oxytocin med vilka de farmaceutiska
kompositionerna i enlighet med féreliggande uppfinning ar anvandbara sa refererar vi till
WO002102832, WO02067974, WO03017922, WO0018424, W09843661, WO9843662,
och W09843660. Foljaktligen hanfor sig foreliggande uppfinning aven till en farmaceutisk
komposition som presenteras hari fér en medicinsk anvandning som exemplifieras i ngot
av de ovan namnda patentdokumenten. Sadana medicinska anvandningar &r till exempel
att skapa eustasis, cancer in situ och cervicit, inflammation, cellregenerering, sarlékning,
preferens och skapa acceptans, och for behandlingen av smérta, nar en farmaceutisk
komposition i enlighet med foreliggande uppfinning &r 18mplig att anvénda i behandlingen
av ett sadant sjukdomstillstand, sdsom nar en topikal behandling &r lamplig for
behandlingen darav.

Med uttrycket "eustasis” sa refereras till ett psykofysiologiskt tilistand, det vill séga en
kombination av ett psykologiskt och fysiologiskt tillstand. Det psykologiska tillstandet &r
kannetecknat av lugn och positiva sociala interaktioner sasom tillit och amning. Det
fysiologiska tillstdndet &r kannetecknat av muskelavslappning, sankt kardiovaskular
aktivitet och forbattrad gastrointestinal aktivitet. Utdver detta sa behalls pulshastighet och
blodtryck pa en l&g, hélsosam och balanserad niva, och det vaginalt kontrollerade
gastrointestinala omradet aktiveras, gynnande matspjalkning och lagring av
naringsamnen.

Genom uttrycket "cancer in situ och cervicit” refereras till konsekvenser av sjukdomar i
vagina och cervix som har sitt ursprung i infektioner, saval som inflammationer. |
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uppfinningens sammanhang, sa &r cancer in situ relaterat till cervix. Sadana sjukdomar
inkluderar, férutom cancer in situ och cervicit, &ven sjukdomstillstdnd som &r forstadium
till cancer, skvamdst celicarcinom och koilocytos. Med cancer in situ avses en neoplastisk
enhet vari tumércellema &r begransade till det epitel dar de har sitt ursprung, utan
invasion av basalmembranet. Med cervicit avses inflammation i cervix uteri, det vill saga
den lagre och tréngre anden av livmodern, mellan istmus och ostium uteri. Epitelet hos
cervix uteri &r ganska olikt epitelet i resten av livmodern. Koilocytos &r en konsekvens av
herpes virus.

De farmaceutiska kompositionerna som de definieras hari ar alla avsedda for topikal
anvandning, sédsom for vaginal anvandning. Nar de &r f6r vaginal anvandning, kan detta
vara for behandlingen av ett klimakteriebesvar, sdsom vaginal atrofi eller n&got annat
besvar som ndmns i WO0178758. Foljaktligen, i en aspekt s& hanfor sig foreliggande
uppfinning till en farmaceutisk komposition innefattande oxytocin (SEQ ID NO:1) och
hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC), valfritt i kombination med buffertar, andra pH-
reglerande medel eller ytterligare komponenter som exemplifieras hari, sdsom
bensoesyra for vaginal anvandning, sdsom fér behandlingen av en klimakteriesjukdom, till
exempel vaginal atrofi. pH i en s&dan farmaceutisk komposition kan vara inom intervallet
av mellan omkring 3 till omkring 4, sdsom omkring 3 till omkring 3,5, omkring 3,1 till
omkring 3,6 eller omkring 3,1 till omkring 3,8 eller som annars exemplifierats hari.

| alla aspekter av f6religgande uppfinning_skall det vara forstatt att narhelst det refereras
till en viss medicinsk anvéndning av ndmnda farmaceutiska komposition, sasom i
anvandningen for att behandla vaginal atrofi, refererar detta &ven till anvandningen av
oxytocin och/eller ett eller flera fragment och/eller varianter dérav, sdsom det definierats
héri, och atminstone en icke-jonisk cellulosaeter i tillverkningen av ett medikament for
behandiingen av vissa sjukdomar, sdsom exemplifieras hari, vari ndmnda medikament
har ett pH inom intervallet av mellan omkring 3 och 4, sdsom omkring 3 och 3,5 eller som
ytterligare exempiifieras hari.

Som visats hari, forbattrar narvaron av atminstone en icke-jonisk cellulosaeter i den
farmaceutiska kompositionen effektivt stabiliteten hos oxytocinmolekylen dari.
Foljaktiigen, hanfor sig aven foreliggande uppfinning till anvandningen av atminstone en
icke-jonisk cellulosaeter for att stabilisera, alternativt forbattra stabiliteten hos en
farmaceutisk férening innefattande oxytocin (SEQ ID NO:1) och/eller ett eller flera
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fragment och/eller variant(er) av oxytocin, som definierats i SEQ ID NO:2 eller som pa
annat satt exemplifieras hari. | en aspekt, hanfor sig uppfinningen till anvandningen av
den atminstone en icke-joniska cellulosaetern hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC) for att
stabilisera, alternativt férbattra stabiliteten hos en farmaceutisk komposition innefattande
oxytocin (SEQ ID NO:1) och/eller ett fragment och/eller en variant av oxytocin, saval som
farmaceutiskt godtagbara salter darav som definierats i SEQ ID NO:2 eller som pa annat
sétt definierats hari, dar namnda farmaceutiska komposition valfritt aven innefattar en
buffert, andra pH-reglerande medel eller ytterligare komponenter som exemplifierats hari,
sésom ett konserveringsmedel. Som tidigare namnts hari, férbattrar kombinationen av att
anvanda ett lagt pH i den farmaceutiska kompositionen ytterligare den stabiliserande
effekten hos den atminstone en icke-joniska cellulosaetern. Utan att vara bunden av en
specifik teori, verkar den atminstone en icke-joniska cellulosaetern stabilisera
oxytocinmolekylen och/eller ett eller flera fragment och/eller variant(er) d&rav som
definierats hari genom att géra den mindre benagen att degradera och/eller aggregera
eller pa annat vis strukturellt forandras, eventuellt genom att inte stéra oxytocinmolekylen.

Naérhelst det refereras till en forbattrad stabilitet/stabiliserande effekt hari, sa kan detta
betyda reduceringen av aggregering och/eller nedbrytning eller andra strukturella
forandringar av oxytocinmolekylen i den farmaceutiska kompositionen definierad hari,
men &r ej bundetr till denna specifika teori. | enlighet med en sadan teori, ar en reduktion
i aggregering och/elier nedbrytning eller andra strukturella férandringar férenad med en
forbattrad stabilitet hos oxytocinmolekylen. Férbattringen i stabilitet hos en farmaceutisk
komposition innefattande atminstone en icke-jonisk cellulosaeter &r ytterligare illustrerad i
den experimentella delen innefattande jamférande exempel med gelen CMC.

I en annan aspekt, s& hanfor sig féreliggande uppfinning till en metod for att bereda en
farmaceutisk komposition med forbattrad stabilitet innefattande stegen att:

a) bereda en buffertidsning och justera pH i denna,

b) tillsétta oxytocin och/eller ettr eller flera fragment och/eller variant(er) darav i
enlighet med SEQ ID NO:2 eller som annars definierats héri, saval som
farmaceutiskt godtagbara salter darav till ndmnda buffert, och

c) tillsatta atminstone en icke-jonisk cellulosaeter till I6sningen erhallen i steg b); vari

valfritt et konserveringsmedel, sdsom bensoesyra, sétts till buffertlésningen i steg a) fore
oxytocin och/eller en eller flera fragment och/eller variant(er) dérav i enlighet med SEQ ID
NO:2 eller som annars exemplifierats hari satts till namnda buffertiésning och vari pH i
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namnda farmaceutiska komposition regleras for att falla inom intervallet av mellan
omkring 3 och omkring 4, sdsom inom intervallet av omkring 3 och omkring 3,5 eller som
annars exemplifierats hari. Efter steg c) far I6sningen vila ett tag fér att erhalla en viskos
I6sning eller en gel. Typiskt, erhalles namnda viskésa l6sning eller gel efter omkring 1-2
dagar. Namnda metod kan &ven i vissa aspekter omfatta anvandningen av andra pH-
reglerande medel &n buffertar, sdsom organiska och oorganiska syror och baser, sdsom
attiksyra, citronsyra, fosforsyra och saltsyra och natriumhydroxid, vilka féljaktligen skulle
anvéndas i steg a) i ndmnda metod.

| foreliggande metod, &r vad som avses &r-att det &r stabiliteten hos oxytocin, och/eller ett
eller flera fragment och/eller variant(er) darav som namnts hari som férbéttras genom att
bereda kompositionen tillsammans med den atminstone en icke-joniska cellulosaetern. |
en aspekt av féreliggande metod, &r den atminstone en icke-joniska cellulosaetern
hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC). | en aspekt, hanfér sig metoden till att bereda en
farmaceutisk komposition innefattande oxytocin (SEQ ID NO:1) och
hydroxipropylmetyicellulosa (HPMC).

Administrering av en oxytocinmolekyl kan i vissa aspekter gynnas av att tillféra beroring,
tryck, massage, varme eller infrardtt ljus till huden, vilket leder till férbattrad
hudpermeabilitet. Hirvonen, J., Kalia, Y N, and Gay, R H. Transdermal delivery of
peptides by iontophoresis. Nat Biotechnol December 1996; 14(13): 1710-1713 beskriver
hur transporten av ett lakemedel kan forbattras via huden genom att anvanda drivkraften
hos ett applicerat elektriskt falt. lontofores kan paverkas-astadkommas vid ett |att basiskt
pH.

Det finns olika processer beskrivna for syntetisk produktion av oxytocin; kommersiella
processer &r till exempel beskrivna i US patent No. 2,938,991 och 3,076,797.

I en aspekt, hanfor sig foreliggande uppfinning till en farmaceutisk komposition
innefattande
a. oxytocin (SEQ ID NO:1), och/eller ett elier flera fragment och/eller
variant(er) darav i enlighet med SEQ ID NO:2, s&val som farmaceutiskt
godtagbara salter darav, och
b. atminstone en icke-jonisk cellulosaeter;
vari SEQ ID NO:2 ar
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X1-X2-X3-X4-Asn-Cys-Xs-Xg-X7-Xg-NH>

vari

X ar vald frdn gruppen bestaende av Cys och inget;

X, &r vald frén gruppen bestdende av Tyr, Phe, och inget;

X &r vald fr&n gruppen bestaende av lle, Val, Hoph, Phe, Cha, och inget;
X4 &r vald frn gruppen bestdende av GIn, Ser, Thr, Cit, Arg, och Daba;
Xs &r vald frn gruppen bestdende av Pro och inget;

Xs &r vald fran gruppen bestdende av lle, Leu, inget, Val, Hos, Daba, Thr
Arg, och Cit;

Xz &r vald frdn gruppen bestadende av Gly, inget, och Ala;

Xs vald fran gruppen bestdende av Gly och inget;
vari oxytocin, och/eller namnda ett eller flera fragment och/eller variant(er) darav ar
narvarande i en mangd pa omkring 0,1 till 1,5 mg/g, sasom 0,5 till omkring 1,5 mg/g,
omkring 0,5 till omkring 1mg/g, omkring 0,5 till omkring 1,2 mg/g, omkring 0,2 till omkring
0,5 mg/g, omkring 0,1 tilt omkring 0,8 mg/g eller omkring 0,2 till omkring 1,2 mg/g av den
totala kompositionen, och vari ndmnda atminstone en icke-joniska cellulosaeter ar
narvarande i en mangd pa omkring 1-3 vikt-%, sdsom 2 vikt-% i ett pH-reglerande medel,
sasom en buffert, dar namnda buffert har en koncentration pa omkring 25 mM till omkring
100 mM. | en aspekt, &r namnda atminstone en icke-joniska cellulosaeter
hydroxipropylmetylcelluiosa.

| vissa aspekter kan de farmaceutiska kompositionerna i enlighet med féreliggande
uppfinning valfritt innehalla andra komponenter, sdsom inerta komponenter eller
komponenter som har en fysisk eller biologisk funktion. | vissa aspekter &r ett antibiotikum
eller ett smértstillande medel &ven narvarande i en farmaceutisk komposition i enlighet
med uppfinningen.

Uppfinningen hanfér sig aven till en metod for att behandla ett klimakteriebesvar, sdsom
vaginal atrofi, i en patient i behov darav innefattande att administrera en lamplig méangd av
en farmaceutisk komposition innefattande
a. oxytocin (SEQ ID NO:1), och/eller ett eller flera fragment och/eller
variant(er) darav i enlighet med SEQ ID NO:2, saval som farmaceutiskt
godtagbara salter darav, och
b. atminstone en icke-jonisk cellulosaeter;
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till en patient i behov dérav, vari pH i namnda farmaceutiska komposition &r inom
intervallet av mellan omkring 3 och 4 eller som annars exemplifieras hari. Namnda
farmaceutiska komposition for anvandning i en metod for att behandla ett
klimakteriebesvar kan vara vilken farmaceutisk komposition som helst som visats héri. 1
en aspekt, innefattar namnda farmaceutiska komposition som administreras till en patient
i behov av denna, oxytocin och hydroxipropylmetylceliulosa (HPMC).

Foreliggande uppfinning hanfor sig aven till en metod fér att behandla vilken sjukdom eller
besvar som helst som tidigare namnts héri innefattande att administrera en lamplig
mangd av en farmaceutisk komposition innefattande
a. oxytocin (SEQ ID NO:1), och/eller ett eller flera fragment och/eller
variant(er) darav i enlighet med SEQ ID NO:2, saval som farmaceutiskt
godtagbara saiter dérav, och
b. atminstone en icke-jonisk celluiosaeter;
till en patient i behov darav, vari pH i namnda farmaceutiska komposition &r inom
intervallet av mellan omkring 3 och 4 eller som annars exemplifieras hari. Namnda
farmaceutiska komposition fér anvandning i en metod for att behandia en sjukdom eller ett
besvar som tidigare namnts hari kan vara vilken farmaceutisk komposition som helst som
visats hari. | en aspekt, innefattar namnda farmaceutiska komposition som administreras
till en patient i behov av denna, oxytocin och hydroxipropylmetylicellulosa (HPMC).

| en annan aspekt, hanfér sig féreliggande uppfinning till en farmaceutisk komposition
innefattande omkring 1 mg/g oxytocin, omkring 2 vikt-% hydroxipropyimetylceliulosa
(HPMC) i omkring 25 mM citrat- eller laktatbuffert och valfritt omkring 1 mg/g bensoesyra,
och vari pH i namnda komposition &r omkring 3.

| en annan aspekt, hanfor sig foreliggande uppfinning till en farmaceutisk komposition
innefattande omkring 1 mg/g oxytocin, omkring 2 vikt-% hydroxipropylmetylcellulosa
(HPMC) i omkring 25 mM laktatbuffert och vari pH i némnda komposition ar omkring 3,8.

| en annan aspekt, hanfor sig foreliggande uppfinning till en farmaceutisk komposition
innefattande omkring 0,9 mg/g oxytocin, omkring 1,1 mg bensoesyra, 2 vikt-%
hydroxipropylmetylceliulosa (HPMC) i omkring 25 mM laktatbuffert och vari pH i namnda
komposition & omkring 3,8.
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| en annan aspekt, hanfor sig foreliggande uppfinning till en farmaceutisk komposition
innefattande oxytocin, hydroxipropylmetylcellulosa, en citrat- eller laktatbuffert, och vaifritt
bensoesyra. | en aspekt, sa innefattar naAmnda farmaceutiska komposition omkring: 1
mg/g oxytocin, omkring 2 vikt-% hydroxipropylmetylcellulosa i omkring 25 mM citrat- eller
laktatbuffert, och valfritt omkring 1 mg/g bensoesyra.

| en annan aspekt, hanfér sig foreliggande uppfinning till en farmaceutisk komposition
innefattande omkring: 1 mg/g oxytocin, 2 vikt-% hydroxipropylmetylicellulosa i en 25 mM
laktatbuffert, och valfritt 1 mg/g bensoesyra.

Foreliggande uppfinning hanfor sig &ven till ett kit innefattande en farmaceutisk
komposition innefattande:

a. oxytocin (SEQ ID NO:1), och/eller ett eller flera fragment och/eller
variant(er) darav i enlighet med SEQ ID NO:2, saval som farmaceutiskt
godtagbara salter darav, och

b. atminstone en icke-jonisk cellulosaeter;

och en behallare fé6r ndmnda farmaceutiska komposition valfritt i kombination med
instruktioner fér anvandning av ndmnda farmaceutiska komposition, vari pH i namnda
farmaceutiska komposition &r inom intervallet av mellan omkring 3 och 4 eller som annars
exemplifieras hari. | ett kit som presenterat hari, sa kan vilken farmaceutisk komposition
som helst som beskrivits hari anvandas. Namnda behallare narvarande i namnda kit kan
till exempel vara i formen av ett plastror.

Féljande uppfinning &r illustrerad i den féljande experimentella delen men &r inte avsedd
att vara begransad dartill.

Experimentell del

Stressade stabilitetsstudier med oxytocin i citrat/laktatbuffertar med Na-CMC/HPMC vid
70°C

Sammanfattning
Stabiliteten hos oxytocin i citratbuffert med eller utan bensoesyra och med eller utan Na-
CMC studerades vid 70°C under tva veckor.
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I en annan uppsattning av prover, studerades stabiliteten av oxytocin i citratbuffert med
eller utan bensoesyra och med eller utan HPMC (Hypromellos eller
hydroxipropylmetylcellulosa) vid 70°C under tre veckor.

I en tredje uppséttning av prover, studerades stabiliteten av oxytocin i laktatbuffert med
HPMC och med eller utan bensoesyra vid 70°C under tva veckor.

Bakgrund

Stabiliteten hos oxytocin i vattenhaltiga 16sningar med olika pH har studerats tidigare”. |
denna studie s& drog man slutsatsen att den basta stabiliteten erhéiis vid pH 4,5. | en
senare stabilitetstudie?, visade det sig att stabiliteten hos oxytocin &r starkthégst beroende

av formulerings- och lagringsférhallanden.

I en tredje studie, sa studerades stabiliteten hos oxytocin i laktatbuffert respektive
citratbuffert med bensoesyra som ett konserveringsmedel istallet fér parabenerna som
anvants i tidigare studier’. Parabener kan orsaka nedbrytning av gelningsmedel Na-
CMC*. Emellertid observerades minskad viskositet med bensoesyra ocksa.

| féreliggande studie sa studeras effekten av gelningsmedlet (Na-CMC/HPMC) i
citrat/laktatbuffert med eller utan bensoesyra som konserveringsmedel.

Utrustning

HPLC-system i enlighet med Ph.Eur. 2.2.29

HPLC-system: Alliance 2695 fran Waters, UV-detektion vid 220 nm
Kolumn: YMC.-PAC ODS-A C18 250* 4,6 mm, 5 ym

Mobil fas: A: 15,6 g/l Natriumdivatefosfat

B: Acetonitril:-Vatten (50:50)

Kromatografimjukvara: MassLynx version 4.1 fran Waters
pH-mé&tare: Jenway 370

Kemikalier

Acetonitril HPLC-grad S (ACN), Rathburn Chemicals
Steriliserat vatten, Baxter

Natriumdivatefosfat, Merck, 6346

Oxytocin erholls fran Grindeks, Riga, Lettland
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Provberedning

Buffertlésningen bereddes genom att |6sa upp en lamplig mangd av antingen citronsyra
eller mjolksyra i destillerat vatten, omkring 90% av den totala volymen. pH justerades tifl
det dnskade vardet genom droppvis tillsats av 5 M NaOH (vattenhaltig) under magnetisk
omrdrning. Slutligen, sa dverférdes I6sningen till en volymetrisk flaska och volymen
justerades till den siutliga volymen genom destillerat vatten.

Konserveringsmediet bensoesyra vagdes i en glasflaska och den énskade volymen av
buffertiésning tillsattes. Efter forsegling av flaskan, sa léstes bensoesyra upp genom
behandling av flaskan i ett varmt (omkring 50°C) ultrasljudsbad under omkring 30 minuter.
Efter kylning till rumstemperatur, sa sattes oxytocin till den klara I6sningen och iéstes upp
genom forsiktig blandning. Slutligen tillsattes den erfordrade méngden av icke-jonisk
cellulosaeter och blandningen skakades fér hand och lamnades sedan att svalla och
I6sas upp i rumstemperatur for att ge en viskés I6sning/gel.

De slutliga proverna lagrades i glasflaskor med butylgummiproppar och Al
kapsylférsegling.

Prov Komposition

ACA101108-1 1,0 mg/g oxytocin i 100 mM citratbuffert, pH 3,1

ACA101108-2 1,2 mg/g oxytocin + 1,0 mg/g bensoesyra i 100 mM
citratbuffert, pH 3,1

ACA101108-3 1,0 mg/g oxytocin + 1,0 mg/g benseosyra + 2,6 % Na-CMC i
100 mM citratbuffert, pH 3,1

ACA101108-4 1,0 mg/g oxytocin + 2,6 % Na-CMC i 100 mM citratbuffert,
pH 3,1

ACA101123-1 1,0 mg/g oxytocin i 25 mM citratbuffert, pH 3,10

ACA101123-2 1,0 mg/g oxytocin + 1,0 mg/g bensoesyra i 25 mM
citratbuffert, pH 3,10

ACA101123-3 1,0 mg/g oxytocin + 1,0 mg/g bensoesyra + 2,0 % HPMC i 25
mM citratbuffert, pH 3,10
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ACA101123-4

1,0 mg/g oxytocin + 2,0 % HPMC i 25 mM citratbuffert, pH
3,10

ACA101207-1

1 mg/g oxytocin + 2,0 % HPMC i 25 mM laktatbuffert, pH
3,79

ACA101207-2

0,9 mg/g oxytocin + 1,1 mg/g bensoesyra + 2,0 % HPMC i 25
mM laktatbuffert, pH 3,79

Experimentell procedur

Proverna lagrades vid olika temperaturer och prover togs undan for analys i enlighet med

stabilitetsschemat nedan. Fore analys, spaddes 30 mg av var och ett av vatskeproverna

5 med 1,00 mobilfas A och injicerades sedan in i HPLC-system.

Analys

Alla prover inspekterades visuellt och deras pH-varden méttes fére analys.

10 HPLC
Mobil fas

A: 15,6 g/l Natriumdivatefosfat
B: Acetonitril:-Vatten (50:50)

Gradientprofilparametrar:

Tid (min) | A (%) | B (%)
0 950 | 5,0
1 950 | 50
30,0 50 | 950
40,0 50 | 950
45,0 950 | 50
Flode: 1,00 ml

20 Injektionsvolym: 20 yl

Injektionstvattidsning: Vatten:Acetonitril
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Utvérdering

Alla prover inspekterades forst visuelit och analyserade for férandringar i farg eller
tendenser for utfalining och férandringar i viskositet. pH mattes sedan och proverna
analyserades ytterligare for oxytocin- och bensoesyrainnehall. Koncentrationer
bestdmdes mot externa standardkurvor for oxytocin respektive bensoesyra. Alla prover
bereddes i duplikat och analyserades darefter genom en enkel HPLC-injektion (EXP-11-

AJ1634).

Resultat

Tabell 1a)-c): pH, oxytocin- och bensoesyrainnehall i proverna i serierna ACA101108 efter

28

upp till 2 veckor av lagring. ND = ej bestamt.

Tid 0
Prov Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mg/g %
ACA101108-1 |3,15 X X 0,93 100
ACA101108-2 3,12 1,30 108 1,18 100
ACA101108-3 3,73 1,27 127 0,96 100
ACA1011084 | 38 X X 0,93 100
Tabell 1a)
1
vecka
70°
Prov Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mg/g %
ACA101108-1 | 3,10 X X 0,36 38,7
ACA101108-2 | 3,07 1,11 93 0,47 39,8
ACA101108-3 | 3,81 1,07 107 0,23 24
ACA1011084 | 3,82 X X 0,24 258
Tabell 1b)
2

veckor
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70°
Prov
Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mg/g %
ACA101108-1 | ND X X 0,29 31,1
ACA101108-2 | ND 1,12 112 0,34 28,8
ACA101108-3 | ND 1,13 113 0,15 15,6
ACA101108-4 | ND X X 0,20 21,5
Tabell 1¢)

Tabell 2 a)-d): pH, oxytocin- och bensoesyrainnehall i proverna i serie ACA101123 efter
5 upp till 3 veckors lagring.

Tido
Prov Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mg/g %
ACA1011231 | 3,25 X X 0,98 100
ACA101123-2 | 3,22 0,95 95 0,94 100
ACA101123-3 | 3,25 087 87 088 100
ACA1011234 | 3,31 X X 0,86 100
Tabell 2a)
1
vecka
70°
Prov Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mg/g %
ACA101123-1 | ND b X 0,75 76,5
ACA101123-2 | ND 1,20 120 0,77 81,9
ACA101123-3 | ND 1,12 112 0,74 84,1
ACA101123-4 | ND X X 0,78 90,7
Tabell 2b)

10
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veckor
70°
Prov
Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mg/g %
ACA1011231 | 3,31 X X 0,52 531
ACA101123-2 | 329 1,04 109 0,52 55,3
ACA101123-3 | 3,25 0,98 112 0,50 56,8
ACA1011234 | 3,32 X X 0,50 58,1
Tabell 2¢)
3
veckor
70°
Prov
Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mgl/g %
ACA1011231 | 3,30 X X 0,46 46,9
ACA101123-2 | 325 1,18 124 0,51 54,3
ACA101123-3 | 3,31 0,82 94,3 043 48,9
ACA1011234 | 3,33 X X 047 54,7
Tabell 2d)

Tabell 3 a)-c): pH, oxytocin- och bensoesyrainnehall i proverna i serier ACA101207 efter
upp till 2 veckors lagring.

Tid0
Prov Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mg/g %
ACA101207-1 | 4,17 X X 0,98 100
ACA101207-2 | 3,88 1,06 100 0,95 100

10 Tabell 3a)
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1
vecka
70°
Prov Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mg/g %
ACA101207-1 | 3,98 X X 0,58 59,2
ACA101207-2 | 3,78 1,00 94,3 0,58 61,1
Tabell 3b)
2
veckor
70°
Prov Bensoesyra Oxytocin
pH mg/g % mg/g %
ACA101207-1 | 3,75 X X 0,50 51,0
ACA101207-2 | 3,67 1,06 100,00 0,51 53,7

Tabell 3¢)

Tabell 4. Utseende och viskositet hos proverna efter upp till 3 veckors lagring.

Lagring ACA101108-1 ACA101108-2

Utseende Viskositet Utseende Viskositet
Temperatur | Tid
70°C 2 veckor Klar NA Klar NA
Lagring ACA101108-3 ACA1011084

Utseende Viskositet Utseende Viskositet
Temperatur | Time
70°C 2 veckor Nagot gul Mycket lag Klar Mycket lag
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visk visk

Lagring ACA101123-1 ACA101123-2

Utseende Viskositet Utseende Viskositet

Temperatur | Tid

70°C 3 veckor Klar NA Klar NA

Lagring ACA101123-3 ACA1011234

Utseende Viskositet Utseende Viskositet

Temperatur | Tid

70°C 3 veckor Nagot gul Mycket lag Mycket Mycket lag
visk svagt gu! visk
Lagring ACA101207-1 ACA101207-2

Utseende Viskositet Utseende Viskositet

Temperatur | Tid

70°C 2 veckor Mycket Lag visk Svagt gul Lag visk.
svagt gul

Diskussion

I den tidigare stabilitetsstudien for oxytocin, undersoktes nedbrytningshastigheten vid
olika pH-véarden. Denna studie visade att nedbrytningen av oxytocin i en buffrad
vattenhaltig |6sning pa pH 3, lagrad under 70°C under 7 dagar var omkring 15% (area%).
Den motsvarande nedbrytningen vid pH 4 var ungefar 35% (area%). | Tabell 1 ovan, sa &r
det visat att nedbrytning av oxytocin i avsevart mer omfattande under jamférbara pH-
forhallanden, ca 60% respektive 75%. Dessa data indikerar att stabiliteten hos oxytocin
kan vara beroende inte enbart av pH utan dven pa typen av syra som anvands for
buffring. Vidare visar data att Na-CMC i sig sjélv har en negativ paverkan pé stabilitet.

Tabell 2 visar data fran analys av oxytocinlésningar i vilka Na-CMC har ersatts av ett
neutralt cellulosaderivat, HPMC, och i vilka bufferten &r 25 mM citrat. Dessa data visar
igen en avsevart battre stabilitet hos oxytocin och den motsvarande nedbrytningen ar
inom magnituden pa omkring 20%. Tabell 3 visar den motsvarande nedbrytningen av
oxytocin i en HPMC-innehaliande formulering i vilken laktat anvands som buffertmedel.
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Dessa data indikerar en liknande stabilitet fér oxytocin i laktat och citrat under jamférbara
pH-forhallanden. Ytterligare formuleringar, i vilka laktat anvandes i kombinationer med
Na-CMC, resulterade i utfallning och grumlighet i formuleringarna. Detta syns inte i
formuleringarna dar HPMC anvands tillsammans med laktat, Tabell 4.

Fran Tabell 4 kan man dra slutsatsen att formuleringar med bensoesyra ar nagot mer
gulaktiga an formuleringar utan detta konserveringsmedel. Formuleringarna baserade pa
laktat &r nagot mer viskdsa an de citratbaserade formuleringarna efter lagring vid 70°C.

De ovan presenterade studierna indikerar &ven att bensoesyra ar kompatibelt med
oxytocin och ingredienserna som anvands.

Slutsatser

Denna studie visar att stabiliteten hos oxytocin i en sur miljé i huvudsak féljer ménstret
som man tidigare sett, det vill sdga an béttre stabilitet synes vid pH 3 &n vid pH 4.
Slutsatsen &r dragen att oxytocin &r mer stabilt i formuleringar med HPMC som
gelningsmedel &n med Na-CMC. Viskositeten i formuleringarna minskar vid lagring vid
70°C for bada gelningsmedel. Stabiliteten hos oxytocin ar liknande i laktat och citrat under
jamforbara pH-forhdllanden. Bensoesyra anses ocksa vara ett lampligt
konserveringsmedel.
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PATENTKRAV

1. Farmaceutisk komposition innefattande:

a. oxytocin (SEQ ID NO:1), och/eller ett eller flera fragment och/eller
variant(er) darav i enlighet med SEQ ID NO:2, saval som farmaceutiskt
godtagbara salter dérav, och

b. atminstone en icke-jonisk cellulosaeter;
vari SEQ ID NO:2 ar

X1-X2-X3-X4-Asn-Cys-Xs-Xe-X7-Xg-NH;
vari
X &r vald fran gruppen bestdende av Cys och inget;
X ar vald fran gruppen bestdende av Tyr, Phe, och inget;
X3 &r vald fran gruppen bestdende av lle, Val, Hoph, Phe, Cha, och inget;
X, &r vald fran gruppen bestaende av Gin, Ser, Thr, Cit, Arg, och Daba;
Xs &@r vald fran gruppen bestaende av Pro och inget;
Xs &r vald fran gruppen bestaende av lie, Ley, inget, Val, Hos, Daba, Thr,
Arg, och Cit;
X; ar vald fran gruppen bestdende av Gly, inget, och Ala;
Xs vald fran gruppen bestaende av Gly och inget;
vari namnda farmaceutiska komposition har ett pH inom intervallet av mellan
omkring 3 och omkring 4.

2. Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 1, vari namnda en eller flera
fragment och/eller variant(er) ar valda fran gruppen bestaende av peptiderna
motsvarande SEQ ID NO:3-SEQ ID NO:24.

3. Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 1 eller 2, vari nAmnda pH &r
inom intervallet av mellan omkring 3 och omkring 3,8, sadsom mellan omkring 3
och omkring 3,5 eller omkring 3 och 3,3.

4. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1-3, vari pH i
namnda komposition regleras genom att tillsatta ett pH-reglerande medel till
namnda komposition.

5. Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 4, vari namnda pH-
reglerande medel! &r en buffert.

6. Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 5, vari namnda buffert &r en
laktat- eller en citratbuffert.

7. Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1-6, ytterligare
innefattande ett konserveringsmedel, s&som bensoesyra.
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Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av de féregdende patentkraven,
vari ndmnda atminstone en icke-joniska cellulosaeter ar vald fran gruppen
bestaende av: metylcellulosa (MC), hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC),
hydroxipropylcellulosa (HPC), hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC),
hydroxietyletylcellulosa (HEEC), och hydroxietylmetylcellulosa (HEMC).
Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1-7, vari namnda
atminstone en icke-joniska cellulosaeter ar hydroxipropylmetylceilulosa (HPMC).
Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1-7, innefattande
oxytocin (SEQ ID NO:1) och hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC).

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av de féregdende patentkraven,
vari koncentrationen av oxytocin och/eller ett eller flera fragment och/eller
variant(er) darav som definierats i patentkrav 1 ar omkring 1 mg/g av namnda
farmaceutiska komposition.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1 eller 3, dar
namnda komposition innefattar omkring:

1 mg/g oxytocin,

2 vikt-% hydroxipropylmetylcellulosa i 25 mM citratbuffert, och valfritt

1 mg/g bensoesyra.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1 eller 3, dar
namnda komposition innefattar omkring:

1 mg/g oxytocin,

2 vikt-% hydroxipropylmetylcellulosa i 25 mM laktatbuffert, och valfritt

1 mg/g bensoesyra.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av de foregaende patentkraven
for anvéndning som ett medikament.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av de féregaende patentkraven for
topikal anvandning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av de féregaende patentkraven for
vaginal anvandning.

Farmaceutisk komposition i enlighet med nagot av de féregadende patentkraven for
anvandning i behandlingen av en klimakteriesjukdom, sdsom vaginal atrofi.
Anvéndning av atminstone en icke-jonisk cellulosaeter for att forbattra stabiliteten
hos en farmaceutisk komposition innefattande oxytocin (SEQ ID NO:1) och/eller
en eller flera fragment och/eller variant(er) av oxytocin, som definierats i
patentkrav 1 (SEQ ID NO:2) eller patentkrav 2.
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19. Anvandning i enlighet med patentkrav 18, vari namnda &tminstone en icke-joniska
cellulosaeter &r hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC).
20. Anvéandning i enlighet med patentkrav 18, vari namnda farmaceutiska komposition
ar som definierats i nagot av patentkrav 1-13.
21. Metod for att bereda en farmaceutisk komposition med forbattrad stabilitet
innefattande stegen att:
a) bereda en buffertiésning och justera pH darav,
b) tillsatta oxytocin och/eller ett eller flera fragment och/eller variant(er) darav som
definierat i patentkrav 1, till namnda buffertlésning, och darefter
c) tillsatta atminstone en icke-jonisk cellulosaeter till Idsningen erhallen i steg b);
vari valfritt ett konserveringsmede!, sdsom bensoesyra, tillsatts
buffertidsningen i steg a) fore namnda oxytocin och/eller ett eller flera fragment
och/eller variant(er) dérav satts till namnda buffertiésning,
och vari pH i ndmnda farmaceutiska komposition regleras till att falla inom
intervallet av mellan omkring 3 och omkring 4, s&som inom intervallet omkring
3 och omkring 3,5.
22. Metod i enlighet med patentkrav 21, for beredningen av en farmaceutisk
komposition i enlighet med nagot av patentkrav 1-13.
23. Metod i enlighet med nagot av patentkrav 21-22, vari namnda atminstone en icke-
jonisk cellulosaeter ar hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC).
24 Farmaceutisk komposition innefattande
a. oxytocin (SEQ ID NO:1), och/eller ett eller fiera fragment och/eller varianter
darav i enlighet med SEQ ID NO:2, saval som farmaceutiskt godtagbara salter
dérav, och
b. atminstone en icke-jonisk cellulosaeter;
vari SEQ ID NO:2 ar
X1-X2-X3-X4-Asn-Cys-Xs-Xg-X7-Xg-NH,
vari
X4 &r vald frdn gruppen bestadende av Cys och inget;
X, &r vald frén gruppen bestaende av Tyr, Phe, och inget;
X5 ar vald fran gruppen bestaende av lle, Val, Hoph, Phe, Cha, och inget;
X, &@r vald frén gruppen bestaende av GIn, Ser, Thr, Cit, Arg, och Daba;
Xs &r vald fran gruppen bestdende av Pro och inget;
Xe &r vald frén gruppen bestaende av lle, Leu, inget, Val, Hos, Daba, Thr,
Arg, och Cit;
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Xy &r vald frdn gruppen bestédende av Gly, inget, och Ala;

Xs vald fran gruppen bestaende av Gly och inget;
vari oxytocin, och/eller namnda ett eller fiera fragment och/eller variant(er) darav i
enlighet med SEQ ID NO:2 eller ett farmaceutiskt godtagbart salt darav ar

5 narvarande i namnda farmaceutiska komposition i en mangd pa omkring 0,5 till
omkring 1,5 mg/g av den totala farmaceutiska kompositionen, och namnda
atminstone en icke-joniska cellulosaeter ar narvarande i en mangd pa omkring 1-3
vikt-%, sdsom 2 vikt-% i ett pH-reglerande medel, sdsom en buffert, d&r namnda
pH-reglerande medel har en koncentration pa omkring 25 mM till omkring 100 mM.
10 25. Farmaceutisk komposition i enlighet med patentkrav 24, vari namnda &tminstone

en icke-joniska cellulosaeter ar hydroxipropylmetylcellulosa och &r narvarande i en
mangd pa omkring 2 vikt-% i en buffert med en koncentration pa omkring 25 mM,
dar namnda buffert &r en laktat- eller en citratbuffert.
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