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RESUMO

USO DE 7-T-BUTOXIIMINOMETILCAMPTOTECINA PARA O TRATAMENTO
DE NEOPLASIAS UTERINAS

E descrito o uso de 7-t-butoxiiminometilcamptotecina na
preparagao de um medicamento util para o tratamento de
neoplasias uterinas, particularmente o cancro do endométrio

e do colo do utero.



DESCRIGCAO

USO DE 7-T-BUTOXIIMINOMETILCAMPTOTECINA PARA O TRATAMENTO
DE NEOPLASIAS UTERINAS

A presente invengao refere-se ao uso de 7=
terbutoxiiminometilcamptotecina para a preparacao de um
medicamento com actividade anticancerigena, em particular

contra tumores uterinos.

Antecedentes da invencao

Os agentes gquimioterdpicos antineopléasicos sédo os farmacos
com a Jjanela terapéutica mais restritiva. Na verdade, uma
vez que a sua actividade citotdéxica é nao-selectiva, podem
danificar indiscriminadamente todas as células do corpo com

as quais entram em contacto.

Nos ultimos 20 anos os cancros uterinos, incluindo tanto o
carcinoma do colo do Utero e do endométrio, tornaram-se oS
cancros pélvicos mais frequentes em mulheres. A cirurgia é
o tratamento de escolha na maioria dos pacientes. O uso da
quimioterapia é geralmente limitada ao tratamento da doenga
metastdatica ou avancada. Os agentes quimioterapicos
comummente prescritos para o tratamento do cancro uterino
sao caracterizadas por um nivel de resposta positiva
bastante baixa, variando normalmente de 20% a 35%. H&,
portanto, ainda uma percepcgao da necessidade de identificar
um farmaco anticancerigeno capaz de produzir uma maior taxa
de resposta positiva e, ao mesmo tempo apresentar menos

efeitos colaterais, ou pelo menos de forma mais toleravel.



A T-terbutoxiiminometilcamptotecina (CPT184 ou ST 1481 ou
gimatecan) ¢ um derivado da camptotecina activo por via
oral e é descrito na EP 1044977, onde a sua actividade é
especificada na linhagem de células nao-pequenas de cancro
do pulméo, os cancros do uUtero nao sao mencionados. 0
rinotecan é conhecido como tendo uma actividade modesta no
tratamento do cancro do colo do Gtero: "oncology" 1998 12:8

94-98.

Resumo da invencio

Foi agora descoberto que o gimatecan também ¢é activo em

tumores uterinos, particularmente do endométrio e colo do

atero. Portanto, um objecto da presente invencdao &€ o uso
de 7-t-butoxiiminometilcamptotecina, adiante também
referida como gimatecan, para a preparacao de um
medicamento para o} tratamento do cancro uterino,

particularmente do endométrio e colo do Utero.

O medicamento que é objecto da presente invencao assumira a

forma de uma composicao farmacéutica, como é descrito, por

exemplo, na Patente Europeia acima referida. De
preferéncia, a forma farmacéutica sera adequada para
administracao oral. Numa forma preferida, o ingrediente

activo sera incorporado em formulagbes de lipossomas, tais
como sao descritos, por exemplo, no pedido de patente
internacional PCT/IT00/00137, ou de alguma outra forma que

permita a sua administracgao por via parenteral.

O exemplo a segulr ilustra ainda mails a invengao.



Exemplo 1

O gimatecan é um novo composto anticancerigeno que tem
mostrado um alto indice terapéutico em ensaios pré-clinicos
in vivo. Além disso, o gimatecan & caracterizado por uma
actividade anticancerigena, que ¢ mantida com esguemas de
administracao diferentes, tanto intermitente como

prolongada.

A luz desta evidéncia pré-clinica, um ensaio europeu de
Fase I foi conduzido em que gimatecan foili administrado como
um Unico agente terapéutico com regimes de administracao
diferentes. Os pacientes estudados estavam afectados por
cancro avancado para 0SS gquais a terapia curativa ou padrao
nao era a mais indicado. Embora o objectivo do estudo
fosse avaliar a tolerabilidade do tratamento com gimatecan,
no curso deste ensaio c¢linico o gimatecan produziu uma
série de respostas clinicas objectivas duradouras.
Particularmente dignos de mengao sao as respostas de um
numero de pacientes com cancro uterino, tanto do colo do
utero e do endométrio, incluindo formas gue tinham recebido
tratamentos anteriores substanciais e apresentado doenca
metastatica. Estas respostas clinicas foram definidas como
respostas parciais, ou seja, apresentaram uma redugao de
mais de 30% da lesao tumoral ou lesbes, como avaliado por
meio de técnicas de diagndstico de imagem como a tomografia

computadorizada.

Estas respostas foram submetidas a duas avaliagdes
independentes por especialistas que nao participaram no

ensaio clinico, e que confirmaram as observagdes.



REIVINDICAGOES

Uso de 7-t-butoxiiminometilcamptotecina para a
preparagao de um medicamento para o tratamento de

neoplasias uterinas.

Uso de acordo com a reivindicagao 1, no gqual a dita

neoplasia é o cancro do endométrio.

Uso de acordo com a reivindicagao 1, no qual a dita

neoplasia é o cancro do colo do utero.

Uso de acordo com qualguer uma das reivindicagdes
precedentes, no qual o dito medicamento é adequado para

administracao oral.

Uso de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes
precedentes, no qual o dito medicamento é uma formulacao

lipossomal.

Uso de acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes
precedentes, no qual o dito medicamento € adequado para

administragao parenteral.
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