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RESUMO

"COMPOSIGAO FARMACEUTICA PARA UTILIZAGAO NO TRATAMENTO DE
PATOLOGIAS MALIGNAS INCLUINDO EM COMBINAGAO UM

BISFOSFONATO, UM INIBIDOR DE COX-2 E UM TAXOL"

Uma composigdo farmacéutica para o tratamento de
patologias malignas, em especial de uma doen¢a maligna que
esteja associada ao desenvolvimento de metdstases nos 0ss0S
ou uma resor¢ao exagerada dos o0ssos, inclui em combinac¢do
um bisfosfonato, um inibidor de COX-2 e/ou um taxol ou
derivados destes, para utilizacdo em simulténeo, sequencial
ou em separado. Também é proporcionado um método de tratar
um paciente gue sofra de uma doeng¢a maligna, o qual inclui
administrar-se ao paciente uma quantidade eficaz de
bisfosfonatos, uma quantidade eficaz de um inibidor de COX-
2 e/ou uma quantidade eficaz de um taxol, ou de derivados

destes.
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DESCRICAO

"COMPOSIGAO FARMACEUTICA PARA UTILIZAGAO NO TRATAMENTO DE
PATOLOGIAS MALIGNAS INCLUINDO EM COMBINAGAO UM

BISFOSFONATO, UM INIBIDOR DE COX-2 E UM TAXOL"

Esta invencaoc diz respeito a bisfosfonatos, em
especial a novas utilizag¢des farmacéuticas de bisfosfo-

natos, e a composigdes que os contenham.

Os bisfosfonatos sdo largamente utilizados para
inibir a actividade de osteoclastos, numa série de doencgas,
tanto benignas como malignas, que envolvam uma resorgao

excessiva ou ndo adequada.

Estes anadlogos aos pirofosfatos nao sé diminuem a
ocorréncia de eventos relacionados com o esqueleto, mas
também proporcionam aos pacientes beneficios clinicos, e
melhoram a taxa de sobrevivéncia. O0s bisfosfonatos sdo
capazes de impedir a resorcdo dssea in vivo; a eficdcia
terapéutica dos Dbisfosfonatos ja foi demonstrada no
tratamento da osteoporose, da osteopenia, da doenga de
Paget dos o0ssos, da hipercalcemia induzida por tumores
(TIH) e, mals recentemente, das metdstases nos o0ssos (BM) e
do mieloma multiplo (MM) (veja-se uma revisdo em Fleisch,
H. 1997 Bisphosphonates c¢linical. Em Bisphosphonates in

Bone Disease. From the Laboratory to the Patient. Editores:
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The Parthenon Publishing Group, Nova Iorque/Londres,
paginas 68-163). Os mecanismos através dos quais os
bisfosfonatos inibem a resorcado ¢ssea ainda ndc sao comple-
tamente compreendidos e parecem variar de acordo com 0s
bisfosfonatos que se estudam. Demonstrou-se gue ©s bisfos-
fonatos se ligam fortemente aos cristais de hidroxiapatite
dos ossos, para diminuir a substituicao dos ossos e a
resorgdo, para diminuir os teores em hidroxiprolina ou em
fosfatase alcalina no sangue, e adicionalmente para inibir
a formacao, o recrutamento, a activagado e a actividade dos

osteoclastos.

Estudos recentes também evidenciaram que alguns
bisfosfonatos podem ter um efeito directo sobre células
tumorais. Assim, por exemplo, verificou-se que uma
concentracdo relativamente elevada de  bisfosfonatos,
incluindo o zoledronato, induz a apoptose do carcinoma da
mama e a do da prostata, bem como das células do mieloma,
in vitro (Senaratne et al. Br. J. Cancer, 82: 1459-
1468,2000; Lee, et al., Cancer Res., 6l: 2602-2608, 2001,

Shipman, et al. Br. J. Cancer, 98: 665-672 (1997).

No WO 00 38730 A descrevem-se métodos para tratar
ou para impedir patologias neopldsicas em mamiferos utili-
zando uma combinacdo de um inibidor de ciclo-oxigenase-2 e

um agente antineoplédsico.

Em Synergistic Effects of New Chemopreventive

Agents and Conventional Cytotoxic Agents against Human Lung
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Cancer Cell Lines, Cancer Research 59, 6178-6184, 15 de
Dezembro de 1999, descreve-se o facto de estudos de combi-
nacdes haverem revelado interaccgdes sinérgicas de sulfureto
de sulindac, exisulind e NDGA com paclitaxel, cis-platina,
e dcido 13-retindico, independentemente do fendtipoc de
resisténcia a fédrmacos. A concentracdes elevadas, a
combinagdo de 4acido 13-retindico com cada um dos outros
cinco fdrmacos permitia evidenciar um efeito sinérgico
pronunciado. Estes estudos proporcionam um método potencial
para a estudos de quimioprevencdo (exisulind £ 4&cido
retindico = NDGA) e terapéuticos (exisulind * paclitaxel
tcis-platina) em pacientes em risco de, ou ja portadores

de, cancro do pulmao.

O Dbisfosfonato, dcido zoledrénico, induz a
apcoptose de células de cancro da mama: a evidéncia de
actuagdo sinérgica com o paclitaxel, em S. P. Jagdev, R. E,
Coleman, C. M. Shipman, A Rostami-H e P. I. Croucher,
British Journal of Cancer (2001) 84, 1126-1134 descreve
gque, para além de inibir a resorcdo dssea, o A&cido
zoledrénico possui uma acgado anti-tumoral directa sobre as

células do cancro da mama in vitro.

Verificou-se agora que quando determinados tTipos
de Dbisfosfonato s&o utilizados em combinacdo com deter-
minados tipos de inibidores de ciclo-oxigenase-2 (COX-2)
para tratar células cancerosas in vitro, que ocorria uma
inibi¢do maior, e por vezes sinérgica, do crescimento das
células, em comparagdao com a utilizacdc quer dos bisfos-

fonatos quer do inibidor de COX-2 por si soés.
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A  invengdo presente proporciona portanto uma
composigao farmacéutica para o tratamento do cancro da
prdstata, do mieloma multiplo (MM), da hipertensao induzida
por um tumor (TIH), de metdstases oésseas (BM) associados
com cancro da mama, com cancro do pulmao, com cancro do
cbdlon ou com cancro da prdstata, que inclui uma combinacgao

de um bisfosfonato com um inibidor de COX-2.

Para além disto a inveng¢do proporciona a
utilizacdo de um bisfosfonato em combina¢do com um inibidor
de COX-2 e com um taxol para a preparag¢ac de um medicamento
para © tratamento do cancro da préstata, do mieloma
maltiplo (MM), da hipertensdo induzida por um tumor (TIH),
de metdstases o6sseas (BM) associados com cancro da mama,
com cancro do pulmdo, com cancro do célon ou com cancro da
préstata, gue inclul uma combinagdo de um bisfosfonato com

um inibidor de COX-2.

Na descrigdao presente, o termo “tratamento”
inclui tanto o tratamento profildtico como o de prevencgao,
bem como o tratamento curativo ou para modificagao da
doenga, 1incluindo o tratamento de pacientes em risco de
contrair a doenga ou que se suspeite hajam contraido a

doenga, bem como pacientes doentes.

A invengdo é aplicavel com generalidade no tra-
tamento de doengas malignas para as quais esteja indicado

um tratamento com bisfosfonatos. Assim, a doencga seréa
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tipicamente uma doenga maligna associada ac desenvolvimento
de metdstases nos 0ss0s, Ou a uma resorgdo Ossea excessiva.
Incluem-se nos exemplos de tais doencgas o0s cancros, tais
como ©0s cancros da mama e da prodstata, o mieloma multiplo
(MM), a hipertensac induzida por tumores (TIH) e doencgas e
estados semelhantes. Em especial, a invencgdo é aplicdvel ao
tratamento das metdstases dsseas (BM) associadas a cancros
tais como o cancro da mama, o cancro do pulmdo, o cancro do

cbdlon ou o cancro da prodstata.

As composicdes, as utilizagdes e os métodos da
inven¢do presente representam um aperfeigoamento em relacgdo
a terapias de doengas malignas que jé& existiam, nas quais
se utilizavam bisfosfonatos para impedir ou para inibir o
desenvolvimento de metdstases nos 0SS0S, OU a resorgao
Ossea excessiva, e em que (tal como se verificou de acordo
com a invencdo presente) o tratamento com um bisfosfonato
também impede o crescimento das células cancerosas ou induz
a apoptose das c¢élulas cancerosas. A combinagdo de um
bisfosfonato com um inibidor de COX-2, e em especial também
com Taxol ou com um derivado deste, origina vantajosamente
maiores niveils, ou mesmo niveis sinergicamente incremen-
tados, de inibicdo de células cancerosas ou de apoptose de

células cancerosas.

Os Dbisfosfonatos para utilizagdo na 1invengdao

presente sdao de preferéncia N-bisfosfonatos.

Para o©os efeitos desta descricao, um N-bisfosfo-
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nato ¢ um composto no qual para além da espécie caracteris-
tica bisfosfonato geminal exista também uma cadeia lateral

contendo azoto, por exemplo um composto com a férmula I

o

na qual

X seja hidrogénio, hidroxilo, amino, alca-
noilo, ou um grupo amino substituido com

alquilo C;-C4, ou com alcanoilo;

R seja hidrogénio ou um alquilo C,-C. e

Rx seja uma cadeia lateral qgque contenha um
grupo amino opcionalmente substituido, ou um
heterociclo contendo azoto (incluindo hetero-

ciclos azotados que sejam aromdticos),

e 0s seus sals aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico ou qualguer hidrato destes com-

postos.

Desta forma, por exemplo, podem incluir-se os
seguintes compostos nos N-bisfosfonatos adequados para

utilizacdo ou o0s seus sals aceitdvels do ponto de vista
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farmacéutico ou qualquer hidrato destes compostos: acido 3-
amino-l-hidroxipropano-1,l-difosfénico (dcido pamidrédnico),
por exemplo pamidronato (APD); 4&cido 3-(N,N-dimetilamino)-
l-hidroxipropano-1,1-difosfdénico, por exemplo dimetil-APD;
dacido 4-amino-l-hidroxibutano-1,1-difosfénico (acido alen-
drénico), por exemplo alendronato; &cido l-hidroxi-3-(me-
tilpentilamino)-propilideno-bisfosfdénico, 4cido ibandréd-
nico, por exemplo ibandronato; 4&cido 6-amino-1-hidroxi-
hexano-1,1-difosfdénico, por exemplo amino-hexil-BP; A&acido
3-(N-metil-N-n-pentilamino)-1-hidroxipropano-1,1-difosfd-

nico, por exemplo metil-pentil-APD (= BM 21.0955);1-4cido
hidroxi-2-(imidazol-1-il)etano-1,1-difosfdénico, por exemplo
dcido zoledrénico; dcido 1-hidroxi-2-(3-piridil) etano-1,1-
difosfénico (Acido risedrdénico), por exemplo risedronato,
incluindo os seus sails de N-metilpiridinio, por exemplo
iodetos de N-metilpiridinio tais como o NE-10244 ou o NE-
10446; acido 3-[N-(2-feniltioetil)-N-metilamino]-1-hidroxi-
propano-1,1-di-fosfénico; 4dcido 1-hidroxi-3-(pirrolidin-1-
il)propano-1,1-difosfénico, por exemplo EB 1053 (Leo);
acido 1-(N-fenilaminotiocarbonil)metano-1,1-difosfénico,
por exemplo FR 78844 (Fujisawa); o éster tetraetilico do
acido 5-benzoil-3, 4-di-hidro-2H-pirazole-3,3-difosfdénico,
por exemplo U-81581 (Upjohn); e o A4cido 1-hidroxi-2-(imi-
dazo[l,2-alpiridin-3-il)etano-1,1-difosfdénico, por exemplo

YM 529.

Numa forma de realizagdo, um N-bisfosfonato espe-
cialmente preferido para utilizac¢ao na inveng¢ac inclui um

composto com a Férmula II
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na qual

Het seja um grupc imidazole, oxazole, 1isoxa-
zole, oxadiazole, tiazole, tiadiazole, piridi-
na, 1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole ou benzimi-
dazole, gue seja substituidc opcionalmente com
alquilo, alcoxilo, halogéneo, hidroxilo, car-
boxilo, com um grupo amino substituido opcio-
nalmente com grupos alquilo ou alcanocilo ou
com um grupo benzilo substituido opcionalmente

com nitro, amino ou aminoalquilo;

A seja uma espécie hidrocarboneto, com cadeia
linear ou ramificada, saturada ou insaturada,

contendo entre 1 e 8 atomos de carbono;

X' seja um atomo de hidrogénio, opcionalmente
substituido por um grupo alcanoilo, ou um
grupo amino substituido opcionalmente com

grupos alquilo ou alcanoilo, e

R seja um &atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo,
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compostos.

e dos sais farmacologicamente aceitdveis destes

Numa forma de realizacgac adicional, um bisfos-

fonato especialmente preferido para utilizag¢ao na invengdao

inclui um composto com a férmula III

na qual

Het' seja um anel hetercaromdatico com cinco
membros, substituido ou nado substituido, se-
leccionado de entre o conjunto constituido por
imidazolilo, imidazolinilo, isoxazolilo, oxa-
zolilo, oxazolinilo, tiazolilo, tiazolinilo,
triazolilo, oxadiazolilo e tiadiazolilo, em
que esse anel possa ser parcialmente hidro-
genado e em que 0s substituintes referidos
sejam seleccionados de entre pelo menos um dos
elementos do conjunto constituido por alquilo
C1—-C4, alcoxilo C--C4, fenilo, <ciclo-hexilo,
ciclo-hexilmetilo, halogéneo e amino, e em que
dois substituintes alquilo adjacentes de Het'

possam formar em conjunto um segundo anel;
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Y seja hidrogénio ou alquilo C1-Cy;

X" seja hidrogénio,

hidroxilo, amino, ou um

grupc amino substituido com alquilo C;-C4, e

R seja hidrogénio ou alquilo C1-Cy4;

bem comoc o©0s

camente aceitdveis.

Numa outra forma de realizagdo ainda,

fosfonato

seus

especialmente

sals e isdémeros farmacologi-

um bis-

preferido para utilizag¢ao na

invengdo inclui um composto com a férmula IV

F(OR),

Het™ c pe ¥
H,
ﬁﬁﬂﬂlg
)
na qual

Het"' seja um grupo imidazolilc, 2H-1,2,3-
triazolilo, 1H-1,2,4-triazolilo ou 4H-1,2,4-
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, 1s0xazo-
lilo, oxadiazolilo, tiazolilo ou tiadiazolilo,

que seja nao substituido ou seja mono- ou di-

substituido em &tomos de carbono com alquilo

inferior,

nilo,

que poOssa Ser por sua vez mono-—

com alcoxilo inferior e/ou com fe-

ou di-
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substituido com alguilo inferior, com alcoxilo
inferior e/ou com halogéneo, com hidroxilo, com
di-(alquilo inferior)amino, com alguiltio infe-
rior e/ou com halogéneo, e seja substituido em
atomos de azoto gue possam ter substituintes,
com alquilo inferior ou com fenilalquilo infe-
rior, que possam por sua vez Ser mono- ou di-
substituidos na espécie fenilo com alquilo in-

ferior, alcoxilo inferior e/ou com halogéneo, e

R2 seja hidrogénio, hidroxilo, amino, algquiltio

inferior ou halogéneo,

grupos 1inferiores contendo até e incluindo 7

atomos de carbono,

ou um seu sal farmacologicamente aceitdvel.

340 exemplos de N-bisfosfonatos especialmente

preferidos para utilizacdo na invencgdo:

Acido 2-(l-metilimidazol-2-il)-1-hidroxietano-

1,1-difosfénico;

Acido 2-(l-benzilimidazol-2-il)-1-hidroxieta-

no-1,1-difosfdénico;

Acido 2-(l-metilimidazol-4-il)-1-hidroxietano-

1,1-difosfdénico;
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Acido l-amino-2-(l-metilimidazol-4-1i1)-1-hi-

droxietano-1,1-difosfdénico;

Acido l-amino-2-(l-benzilimidazol-4-il)-1-h-

droxietano-1,1-difosfdénico;

Acido 2-(l-metilimidazol-2-il)etano-1,1-difos-

fénico;

Acido 2-(l-benzilimidazol-2-il)etano-1,1-di-

fosfénico;

Acido 2-(imidazol-1-il)-1-hidroxietano-1,1-di-

fosfénico;

Acido 2-(imidazol-1-il)etano-1,1l-difosfénico;

Acido 2-(4H-1,2,2-triazol-4-il)-1-hidroxieta-

no-1,1-difosfdénico;

Acido 2-(tiazol-2-il)etano-1,1-difosfénico;

Acido 2-(imidazol-2-il)etano-1,1l-difosfénico;

Acido 2-(2-metilimidazol-4(5)-il)etano-1,1-di-

fosfénico;

Acido 2—(2-fenilimidazol-4(5)-il)etano-1,1-di-

fosfénico;
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Acido 2-(4,5-dimetilimidazol-1-il)-1-hidroxi-

etano-1,1-difosfénico, e

Acido 2—-(2-metilimidazol-4(5)-il)-1-hidroxi-

etano-1,1-difosfénico,

e o0s seus sals aceitdveis do ponto de wvista

farmacoldgico.

O bisfosfonato mais preferido para utilizac¢do na
invencdo ¢é o 4cido 2-(imidazol-1-il)-1-hidroxietano-1,1-
difosfénico (4dcido zoledrdnico) ou um seu sal farmacologi-

camente aceitdvel.

Todos os derivados de acidos N-bisfosfénicos que
se mencionaram acima sao bem conhecidos da literatura. isto
inclui o seu fabrico (veja-se por exemplo a EP-A-513760,
padgs. 13-48). Por exemplo, o 4acido 3-amino-l-hidroxipro-
pano-1,1-difosfénico é preparado tal como se descreveu nha
patente U. S. 3.962.432 bem como o sal dissédico nas
patentes U. S. 4.639.338 e 4.711.880, e o 4acido 1l-hidroxi-
2-(imidazol-1-il)etano-1,1-difosfénico é preparado tal como
se descreveu por exemplo na patente U. S. 4.939.130. Vejam-

se também as patentes U. S. 4.777.163 e 4.687.767.

Os N-bisfosfonatos podem ser utilizados sob a
forma de um unico isdmero ou de uma mistura de isdmeros

guando tal for adequado, tipicamente sob a forma de 1is6-
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meros o6pticos tais como enantidmercos ou diasteredmeros ou
ainda de isdémeros geométricos, tipicamente isdmeros cis-
trans. Os isdémeros Opticos sao obtidos sob a forma de

antipodas puros e/ou sob a forma de racematos.

Os N-bisfosfonatos também podem ser utilizados
sob a forma dos seus hidratos, ou incluindo outros

solventes utilizados para a sua recristalizacao.

Os inibidores de COX-2 utilizados nas composicgbes
farmacéuticas e nos métodos de tratamento da invencgao
presente sdo tipicamente aqueles gue possuem valores de
ICsy para a inibigao de COX-2 inferiores & cerca de 2 uM e
valores de ICc; para a 1nibicdo de COX-1 superiores a cerca
de 5 UM, por exemplo quando se medem usando o©s testes
descritos por Brideau et al. em Inflamm. Res. 45: 68-74
(1996). O inibidor de COX-2 terd preferivelmente uma razao
de selectividades de pelo menos 10, mailis preferivelmente
pelo menos 40, para a inibicdc de COX-2 em relacdo a

inibigao de COX-1.

Desta forma, por exemplo, podem incluir-se
inibidores de COX-2 adequados para utiliza¢dao na invencao,
0s seguintes compostos ou seus derivados, ou um sal
aceitavel dc ponto de vista farmacéutico destes, ou
gualguer hidrato destes compostos: rofecoxib, etoricoxib,
celecoxib, wvaldecoxib, parecoxib, ou um inibidor de COX-2
que seja um derivado de um A4cido 5-alquil-2-arilami-
nofenilacético COX-2, por exemplo com a férmula V tal como

se define adiante.
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Numa forma de realizacdo, um inibidor de COX-2
para utilizagdo na invenc¢ao presente inclui um composto com

a férmula V
. CHE00H

na qual

R seja metilo ou etilc;

R; seja cloro ou fluoro;

R, seja hidrogénio ou fluoro;

R; seja hidrogénio, fluoro, cloro, metilo,

etilo, metoxilo, etoxilo ou hidroxilo;

R, seja hidrogénio ou fluoro; e

Rs seja cloro, fluoro, trifluorometilo ou me-

tilo;

0s seus sals aceitdveis do ponto de vista

farmacéutico; e

0s seus ésteres precursores aceitaveis do

ponto de vista farmacéutico.
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Sao compostos especificos com a fdérmula V,
aqueles em que R seja metilo ou etilo; R; seja cloro ou
fluoro; R, seja hidrogénio; Rs; seja hidrogénio, £fluoro,
cloro, metilo ou hidroxilo; R, seja hidrogénio; e Ry seja
cloro, fluoro ou metilo; os seus sais aceitdveis do ponto
de wvista farmacéutico; e o0s seus ésteres precursores

aceitaveis do ponto de vista farmacéutico.

Uma forma de realizagdo especifica da invengao
diz respeito aos compostos com a fdérmula V nos quais R seja
metilo ou etilo; R; seja fluoro; R; seja hidrogénio; R; seja
hidrogénio, fluoro ou hidroxilo; R, seja hidrogénio; e Rs
seja cloro; os seus sais aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico; e o0s seus ésteres aceitdveis do ponto de

vista farmacéutico.

Outra forma de realizacdoc especifica da invencgao
diz respeito aos compostos com a férmula V nos quais R seja
etiloc ou metilo; R; seja fluoro; R, seja hidrogénio ou
fluoro; Rs seja hidrogénio, fluoro, etoxilo ou hidroxilo;
Rs seja hidrogénio ou fluoro; e Rs seja cloro, fluoro ou
metilo; o©0s seus sals aceitdveis do ponto de vista farma-
céutico; e o0s seus ésteres aceitaveis do ponto de vista

farmacéutico.

Também existem compostos dos que se referiram,
nos quais R seja metiloc ou etilo; R; seja fluoro; Ry a Ry

sejam hidrogénio ou fluoro; e R: seja cloro ou fluoro; os
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seus sails aceitadveis do ponto de vista farmacé&utico; e 0s

seus ésteres aceitdveis do ponto de vista farmacéutico.

Uma outra forma de realizacao ainda da invencgao
diz respeito aos compostos com a fdrmula V nos quais R seja
metilo ou etilo; R; seja fluoro; R, seja fluoro; Rs; seja
hidrogénio, etoxilo ou hidroxilo; R, seja fluoro; e Rs seja
fluoro; os seus sais aceitdveis do ponto de vista farma-
céutico; e o0s seus ésteres aceitaveis do ponto de vista

farmacéutico.

Outra forma de realizagdo da invengdo diz res-
peito aos compostos com a fdérmula V nos quais R seja
metilo; Ry seja fluoro; R, seja hidrogénio; R; seja
hidrogénio ou fluoro; R; seja hidrogénio; e R; seja cloro;
0s seus sais aceitdveis do ponto de vista farmacéutico; e
0s seus ésteres aceitdveis do ponto de vista farmacéutico.
Sac formas de realizagdo especificas da invencdo o0s

compostos com a férmula V

(a) nos quais R seja metilo; R- seja fluoro; Ry
seja hidrogénio; R; seja hidrogénio; Rs seja hidrogénio; e
Rs seja cloro; os seus sals aceitdveils do ponto de vista
farmacéutico; e o0s seus ésteres aceitaveis do ponto de

vista farmacéutico;

(b) nos quais R seja metilo; R- seja fluoro; Ry
seja hidrogénio; Rz seja fluoro; R, seja metilo; e Rs seja

cloro; o©os seus sais aceitdveis do ponto de wvista
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farmacéutico; e 0s seus ésteres aceitdvels do ponto de

vista farmacéutico;

(c) nos qguais R seja etilo; Ry seja fluoro; Ry
seja fluoro; R; seja hidrogénio; R, seja fluoro; e Rs seja
fluoro; o0s seus sais aceitdveis do ponto de wvista
farmacéutico; e o0s seus ésteres aceitdvels do ponto de

vista farmacéutico; e

(d) nos quailis R seja etilo; Ry seja cloro; Ry
seja hidrogénio; Rs; seja cloro; R. seja hidrogénioc; e Rs
seja metilo; os seus sals aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico; e 0s seus ésteres aceitdveils do ponto de

vista farmacéutico.

Os sais farmacologicamente aceitdveis dos
bisfosfonatos e dos inibidores de COX-2 sao preferivelmente
sals com bases, convenientemente sails metdlicos derivados
dos elementos dos grupos Ia, Ib, IIa e IIb da Tabela
Periddica dos Elementos, incluindo sais de metais alca-
linos, por exemplo sais de potassio e em especial de sddio,
ousais de metais alcalino-terrosos, preferivelmente sais de
cadlcio e sais de magnésio, e também sais de amdénio quer com

amoniaco quer com aminas organicas.

540 sais aceitaveis do ponto de vista farmacéu-
tico especialmente preferidos dos N-bisfosfonatos, aqueles
em que um, dois, trés ou quatro dos hidrogénios &cidos do
dacido bifosfdénico, em particular um ou dois, sao substi-

tuidos por um catido aceitdvel do ponto de vista farmacéu-
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tico, em especial sédio, potdssio ou amdnio, em primeiro

lugar com sodio.

Um conjunto muito preferido de sais aceitdveis do
ponto de wvista farmacéutico dos N-bisfosfonatos caracte-
riza-se por possuir um hidrogénio 4cido e um catido
aceitdvel do ponto de vista farmacéutico, em especial

sédic, em cada um dos grupos acido fosfdnico.

Uma classe alternativa de compostos inibidores de
COX-2 para utilizacgcdo na invengao € a classe de inibidores
das metanossulfoanilidas, de que sdo membros, por exemplo,

0 NS-398, a fluosulida, a nimesulida e (i).

NHSO,CH, NHSO,CH, NHSO,
sadNeae

NE-38R Nimesukidda B Xe
Fiuosulida , X=0

Uma outra classe ainda de inibidores de COX-2 ¢é a
classe de inibidores triciclicos, que pode ser ainda
dividida nas sub-classes de inibidores triciclicos com um
anel carbociclico central (incluem-se nos exemplos os SC-
57666, o 1 e o 2; de aqueles gque possuem um anel
monociclico central heterociclico (incluem-se nos exemplos
o DuP 697, o SC-58125, o SC-58635, o SC 236 e 0 3, 04 e 0
5); e aqueles em que o anel central ¢é um heterociclo

biciclico (incluem-se nos exemplos o 6, o 7, 0 8, o 9 e o
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10). Os compostos 3, 4, e L estao descritos na Pat. U. S.

N, 5.474.995.
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Uma outra classe ainda de inibidores de COX-2
pode ser referida como a dos inibidores que sejam NSAID
estruturalmente modificados, e inclui como exemplos de

membros as estruturas lla e 1lb.

R
L

Ha Tib

Para além das classes e sub-classes estruturais,
sdo exemplos de compostos inibidores especificos de COX-2,
foram também descritos exemplos de compostos que 1inibem
selectivamente a ciclo-oxigenase-2 nas seguintes publi-
cagbes de patentes: Patentes dos U. S. N°°. 5.344.991,
5.380.738, 5.393.790, 5.409.944, 5.434.178, 5.436.265,
5.466.823, 5.474.995, 5.510.368, 5.536.752, 5.550.142,
5.552.422, 5.604.253, 5.604.260, ©5.639.780; e Especi-
ficagdes de  Patentes Internacionais N°°, 94/13635,

94/15932, 94/20480, 94/26731, 94/27980, 95/00501, 95/15316,
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96/03387, 96/03388, 96/06840; bem  como Publicacgdes
internacionais N°°. WO 94/20480, WO 96/216567, WO 96/31509,

WO 96/36623, WO 97/14691, WO 97/16435.

Incluem-se nos compostos adicionais inibidores de

COX-2 abrangidos pelo admbito desta invengao.

i8

18



PE1443942 _ o3

24

Alguns dos compostos acima também podem ser

identificados pelos seguintes nomes quimicos:

3: 3-fenil-4-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(SH)-

furanona;

4: 3-(3,4-difluorofenil)-4-(4-(metilsulfonil) -

fenil)-2-(SH)-furanona;

5: 5,5-dimetil-4-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-

(3-fluorofenil)-H-furan-2-ona;

12: 5,5-dimetil-4-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-

(2-propoxi)-5H-furan-2-ona;
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13: 5-cloro-3-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-

metil-5-piridinil)piridina;

14: 2-(3,5-difluorofenil)-3-(4-(metilsulfo-

nil)fenil)-2-ciclopenten-1l-ona;

15: 5(S)-5-etil-5-metil-4-(4-metilsulfonil)fe-

nil)-3-(2-propoxi)-5H-furan-2-ona;

16: 5-etil-5-metil-4-(4-(metilsulfonil)fenil)-

3-(3,4-difluorofenil)-5H-furan-2-ona;

17: 3-((2-tiazolil)metoxi)-4-(4-metilsulfo-

nil)fenil)-S,S-dimetil-5H-furan-2-ona;

18: 3-propiloxi-4-(4-metilsulfonil)fenil)-5,5-

dimetil-5H-furan-2-ona;

19: 3-(l-ciclopropiletoxi)-5,5-dimetil-4—-(4-

metilsulfonil)fenil)-5H-furan-2-ona;

20: 2—-(4-clorofenil)-3-(4-metilsulfonil)fe-

nil)-4-oxo-2-pentenocato de sédio;

21: 3-(ciclopropilmetoxi)-5,5-dimetil-4-(4-me-

tilsulfonil) fenil)-5H-furan-2-ona;

22: 3-(ciclopropilmetoxi)-5,5-dimetil-4-(4-me-

tilsulfonil)fenil)-2,5-di-hidrofuran-2-01l;
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23: 3-isopropoxi-5,5-dimetil-4-(4-metilsulfo-

nil)fenil)-2,5-di-hidrofuran-2-o0l;

24: 5,5-dimetil-3-(3-fluorofenil)-2-hidroxi-4-

(4-metilsulfonil)fenil)-2, 5-di-hidrofuranoc;

25: b-cloro-3-(4-metilsulfonil)fenil)-2-(3-pi-

ridinil)piridina.

As publicagdes seguintes descrevem e/ou propor-
cionam métodos para o fabrico de compostos tais como os que
sdo indicados: os compostos 12, 15, 17, 18, 19 e 21 no WO
97/14691; os compostos 22, 23 e 24 no, WO 97/16435; o
composto 20 no WO 96/36623; o composto 14 na Pat. U. S. N°.
5.536.752; o composto 16 na Pat. U. S. N°. 5.474.995.
Vejam-se o0s exemplos nesta especificagdao a propdsito dos
compostos 13 e 25, Também se incorporam neste documento por
referéncia aqueles compostos gque foram descritos no WO
96/41645 como possuindo a Férmula estrutural VI, ilustrada
adiante, bem como a definigdo e as definig¢bes preferidas e

as espécies descritas neste documento:

Vi

Incluem-se nos compostos especialmente preferidos

com a formula (VI):
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5-(4-fluorofenil)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-

3-(trifluorometil)pirazole;

4—(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-

1-fenil-3-(triflucrometil)pirazole;

4-(5-(4-clorofenil)-3-{4-metodoxifenil)-1H-

pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

4-(3,5-bis(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)benzenossulfonamida; 4-(5-(4-clorofenil)-3-

fenil-1H-pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

4-(3,5-bis(4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-
il)benzenossulfonamida;4-(5-(4-clorofenil)-3-
(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-

il)benzenossulfonamida;

4—(5-(4-clorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-

pirazol-1-il)benzencssulfonamida;

4—(5-(4-clorofenil)-3-(5-cloro-2-tienil)-1H-

pirazol-1-il)benzencssulfonamida;

4-(4-cloro-3,5-difenil-1H-pirazol-1-

il)benzenossulfonamida;

4—(5-(4-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il)benzencssulfonamida;
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4-(5-fenil)-3-(trifluorometil)-IH-pirazol-1-

il)benzenossulfonamida;

4—(5-(4-fluorfenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il)benzencssulfonamida;

4—(5-({4-metoxifenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

4—(5-(4-clorofenil)-3-(difluorometil)-1H-

pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

4—(5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-

pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

4—(4-cloro-5-(4-cloro-hexil)-3-(triflucrome-

til)-1H-pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

4—(3-(difluorometil)-5-(4-metilfenil)-1H-

pirazol-1-il)benzencssulfonamida;

4-(3-(difluorometil)-5-fenil-1H-pirazol-1-

il)benzenossulfonamida;

4—(3-(difluorometil)-5-(4-metoxifenil)-1H-

pirazol-1-il)benzencssulfonamida;

4-(3-ciano-5-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-

il)benzenossulfonamida;
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4—(3-(difluorometil)-5-(3-fluoro-4-metcdoxife-

nil)-1H-pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

4—(5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(trifluocrome-

til)-1H-pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

4-(4-cloro-S-fenil-1H-pirol-1-il)benzenossul-
fonamida;4-(5-(4-clorofenil)-3-hidroxifenil) -

l1H-pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

4—(5-(N,N-dimetilamino)fenil)-3-(trifluorome-

til)-1H-pirazol-1-il)benzenossulfonamida;

5-(4-fluocrofenil)-6-(4-(metilsulfonil)fenil)-

espiro[2.4]hept-5-¢eno;

4-(6-(4-fluorofenil)espiro[2.4]hept-5-en-5-

il)benzenossulfonamida;

6—(4-fluorofenil)-7-(4-(metilsulfonil)fenil) -

espiro[3.4]oct-6-eno;

5-—(3-cloro-4-metoxifenil)-6-(4- (metilsulfo-

nil)fenil)espiro[2.4]hept-5-eno;

4-(6-(3-cloro-4metoxifenil)espiro[Z2.4]hept-5-

en-5-il)benzenossulfonamida;
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5-(3,5-dicloro-4-metodoxifenil)-6-(4-(metil-

sulfonil)fenil)espiro[2.4]hept-5-eno;

5-(3-cloro-4-fluorofenil)-6-(4- (metilsulfo-

nil)fenil)espiro[2.4]hept-5-eno;

4-(6-(3,4-diclorofenil)espiro[2.4]hept-5-en-5-

il)benzenossulfonamida;

2-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(4-fluorofenil)-5-

(4-metilsulfonilfenil)tiazole;

2—-(2-clorofenil)-4-(4-fluorofenil)-5-(4-metil-

sulfonilfenil)tiazole;

5-(4-flucorofenil)-4-(4-metilsulfonilfenil)-2-

metiltiazole;

4—(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-2-

trifluorometiltiazole;

4—(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-2-

(2-tienil)tiazole;

4—(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-2-

benzenossulfonamida;

4—(4-fluorofenil)-S-(4-metilsulfonilfenil)-2-

(l1-propilamino)tiazole;
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2-((3,5-diclorofenoxi)metil)-4-(4-fluorofe-

nil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)tiazole;

5-(4-fluorofenil)-4-(4-metilsulfonilfenil)-2-

trifluorometiltiazole;

l-metilsulfonil-4-(1,1-dimetil-4-(4-

fluorofenil)ciclopenta-2,4-dien-3-il)benzeno;

4-(4-(4-fluorofenil-1,1-dimetilciclopenta-2,4-

dien-3-il)benzenossulfonamida;

5-(4-fluorofenil)-6-(4-(metilsulfonil)fenil) -

espiro[2.4]hepta-4,6-dieno;

4-(6-(4-fluorofenil)espiro[2.4]hepta-4,6-dien-

5-il)benzenossulfonamida;

6—(4-fluorofenil)-2-metoxi-5-(4-(metilsulfo-

nil)fenil)-piridina-3-carbonitrilo;

2-bromo-6-(4-fluorofenil)-5-(4- (metilsulfo-

nil)fenil)-piridina-3-carbonitrilo;

6—(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil) -

2—fenil-piridina-3-carbonitrilo;

4-(2-(4-metilpiridin-2-11)-4-(trifluorometil) -

l1H-imidazol-1-il)benzenossulfonamida;
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4-(2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil) -

lH-imidazol-1-il)benzenossulfonamida;

4-(2-(2-metilpiridin-3-11)-4-(trifluorometil) -

1H-imidazol-1-il)benzenossulfonamida;

3-(1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-(trifluorome-

til)-1H-imidazol-2-il)benzenossulfonamida;

2—(1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-(trifluoro-

metil)-1H-imidazol-2-il)piridina;

2-metil-4-(1-(4- (metilsulfonil)fenil)-4-

(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)piridina;

2-metil-6-(1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-

(trifluorometil)-1H-imidole-2-il)piridina;

4—(2-(b-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil) -

1H-imidazol-1-il)benzenossulfonamida;

2-(3,4-difluorofenil)-1-(4-(metilsulfonil)fe-

nil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazole;

4—(2-(4-metilfenil)-4-(trifluorometil)-1H-

imidol-1-il)benzenossulfonamida;

2—-(4-clorofenil)-1-(4-metilsulfonil)fenil)-4-

metil-1H-imidazole;
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2—-(4-clorofenil)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-

fenil-1H-imidazole;

2—(4-clorofenil)-4-(4-fluorofenil)-1-(4-

(metilsulfonil)fenil)-1H-imidazole;

2—(3-fluoro-4-metoxifenil)-1-(4-(metilsulfo-

nil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazole;

1-(4-metilsulfonil)fenil)-2-fenil-4-trifluo-

rometil-1H-imidazole;

2—-(4-metilfenil)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-

trifluorometil-1H-imidazole;

4—(2-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(triflucrometil-

lH-imidazol-1-il)benzenossulfonamida;

2—(3-fluoro-5-metilfenil)-1-(4-metilsulfonil) -

fenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazole;

4—(2—-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-(trifluocrome-

til)-1H-imidazol-1-il)benzenossulfonamida;

2—(3-metilfenil)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-

(trifluorometil)-1H-imidazole;

4—(2-(3-metilfenil)-4-(trifluorometil)-1H-

imidazol-1-il)benzenossulfonamida;
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1-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(3-clorofenil)-4-

(trifluorometil)-1H-imidazole;

4—(2—(3-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-

imidazol-1-il)benzenossulfonamida;

4—(2-fenil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-

il)benzenossulfonamida;

4—(2-(4-metoxi-3-clorofenil)-4-(triflucrome-

til)-1H-imidazol-1-il)benzenossulfonamida;

1-allil-4-(4-fluorofenil)-3-(4-(metilsulfo-

nil)fenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazole;

4-(1-etil-4-(4-fluorofenil)-5-(trifluoro-

metil)-1H-pirazol-3-il)benzenossulfonamida;

N-fenil-(4-(4-fluorcfenil)-3-(4-(metilsulfo-
nil)fenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il)acetamida;

(4-(4-fluorofenil)-3-(4-(metilsulfonil)fenil) -
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)acetato de

etilo;

4—(4-fluorofenil)-3-(4-metilsulfonil)fenil)-1-

(2-feniletil)-1H-pirazole;
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4—(4-fluorofenil)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)-

1-(2-feniletil)-S-(trifluorometil)pirazole;

l-etil-4-(4-fluorofenil)-3-(4-metilsulfonil)-

fenil)-5-(triflucrometil)-1H-pirazole;

5-(4-fluorofenil)-4-(4-metilsulfonil)fenil)-2-

(trifluorometil)-1H-imidazole;

4—(4-metilsulfonil)fenil)-5-(2-tiofenil)-2-

(trifluorometil)-1H-imidazole;

5-(4-fluorofenil)-2-metodoxi-4- (metilsulfo-

nil)fenil)-6-(trifluorometil)piridina;

2—-etoxi-5-(4-fluorofenil)-4-(4- (metilsulfo-

nil)fenil)-6-(trifluorometil)piridina;

5-(4-fluorofenil)-4-(4-(metilsulfonil)fenil) -

2—(2-propiniloxi)-6-(trifluorometil)piridina;

2-bromo-5-(4-fluorofenil)-4-(4-metilsulfonil) -

fenil)-6-(trifluorometil)piridina;

4—(2-(3-cloro-4-metoxifenil)-4,5-diflucrofe-

nil)benzenossulfonamida;

1-(4-fluorofenil)-2-(4-metilsulfonil)fenil)-

benzeno;
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S5-difluorometil-4-(4-metilsulfonil)fenil)-3-

fenilisoxazole;

4-(3-etil-5-fenilisoxazol-4-il)benzenossulfo-

namida;

4—(5-difluorometil-3-fenilisoxazol-4-il)benze-

nossulfonamida;

4—(5-hidroximetil-3-fenilisoxazol-4-il)benze-

nossulfonamida;

4-(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)benzenossul-

fonamida;

1-(2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-il)-4-

(metilsulfonil)benzeno;

1-(2-(4-fluoro-2-metilfenil)ciclopenten-1-11) -

4—(metilsulfonil)benzeno;

1-(2-(4-clorofenil)ciclopenten-1-11)-4-

(metilsulfonil)benzeno;

1-(2-(2,4-diclorofenil)ciclopenten-1-11) -4~

(metilsulfonil)benzeno;

1-(2-(4-trifluorometilfenil)ciclopenten-1-1i1)-

4—(metilsulfonil)benzeno;
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1-(2-(4-metiltiofenil)ciclopenten-1-11)-4-

(metilsulfonil)benzeno;

1-(2-(4-fluorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-

il)-4-(metilsulfonil)benzeno;

4-(2-(4-fluorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-

il)benzenossulfonamida;

1-(2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-

il)-4-(metilsulfonil)benzeno;

4-(2-(4-clororofenil)-4,4-dimetilciclopenten-

1-il)benzenossulfonamida;

4-(2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-il)benze-

nossulfonamida;

4—(2-(4-clorofenil)ciclopenten-1-il)benzenos-

sulfonamida;

1-(2-(4-metoxifenil)ciclopenten-1-il)-4-

(metilsulfonil)benzeno;

1-(2-(2,3-diflucrofenil)ciclopenten-1-i1)-4-

(metilsulfonil)benzeno;

4-(2-(3-fluoro-4-metoxidifenil)ciclopenten-1-

il)benzenossulfonamida;
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1-(2-(3-cloro-4-metoxifenil)ciclopenten-1-il) -

4— (metilsulfonil)benzeno;

4-(2-(3-cloro-4-fluorofenil)ciclopenten-1-11-

benzenossulfonamida;

4-(2-(2-metilpiridin-S-il)ciclopenten-1-

il)benzenossulfonamida;

2—(4-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonil) fe-

nil)oxazol-2-il)-2-benzil-accetato de etilo;

acido 2—-(4-(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfo-

nil)fenil)oxazol-2-il)acético;

2-(terc-butil)-4-(4-fluorofenil)-5-(4-metil-

sulfonil)fenil)oxazole;

4—(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil) -

2—-feniloxazole;

4—(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfo-

nil)fenil)oxazole; e

4—(5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-trifluocro-

metil-4-oxazolil)benzenossulfonamida;

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.
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Utilizam-se de preferéncia N-bisfosfonatos scb a
forma de composig¢des farmacéuticas que contém uma guanti-
dade activa do ponto de vista farmacéutico de um ingre-
diente activo, opcionalmente em conjunto com ou misturados
com veiculos inorgédnicos ou orgdnicos, sdlidos ou liquidos,
aceitaveis do ponto de wvista farmacéutico, que sejam

adequados para administracdo.

As composicdes farmacéuticas dos N-bisfosfonatos
podem ser, por exemplo, composic¢des para administrag¢do por
via entérica, tal como as vias oral, rectal, de inalacgdo de
aerossol, ou nasal, ou composi¢des para administracdo por
via parentérica, tal como uma administrac¢do endovenosa ou
subcutanea, ou composig¢des para administracdo transdérmica

(por exemplo passiva ou iontoforética).

As composig¢bdes farmacéuticas de N-bisfosfonatos
sdo preferivelmente adaptadas a administragdo por via oral
ou parentérica (em especial endovenosa, intra-arterial ou
transdérmica). Considera-se gque a administracdoc pelas vias
endovenosa e oral, sobretudo e principalmente por via
endovenosa, apresenta uma importincia peculiar. Preferivel-
mente, o ingrediente activo, um N-bisfosfonato, assume uma

forma parentérica, de preferéncia uma forma endovenosa.

O modo especifico de administragdoc e a dosagem
podem ser seleccionados pelo médico assistente, levando em

conta as caracteristicas particulares do paciente, em
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especial a idade, a massa corporal, o estilo de wvida, o
nivel de actividade, e o estado de doenga consoante seja
apropriado. De preferéncia, no entanto, administra-se o N-

bisfosfonato por via endovenosa.

A dosagem de N-bisfosfonato para utilizagao na
invengao pode depender de diversos factores, tails como a
eficdcia e a duracdo de um ingrediente activo, do modo de
administracdao, das espécies de animais de sangue guente a
que se destina, e/ou do sexo, da idade, da massa corporal e

do estado de saude do animal de sangue quente.

0O taxol é o composto éster 6,12b-bis(acetiloxi)-
12- (benzoiloxi)-2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a, 12b-dodeca-
hidro-4,11-di-hidroxi-4a,8,13,13-tetrametil-5-ox0-7,11-
metano-1H-ciclodecal3,4]benz[1l, 2-bloxet-9-ilo do acido
[2aR-[2aaq, 4B, 4aB, 6B, 9a (aR*,BS*),-11a, 12a, 12aa, 12ba] ] -B-
(benzoilamino)-a-hidroxibenzenopropandico, conhecido al-
ternativamente por Paclitaxel, que ¢é um agente antileu-
cémico e antitumoral, isolado pela primeira vez sob uma sua
forma L a partir da casca do teixc do Pacifico, Taxus
brevifolia, Taxaceae. Incluem-se nos derivados do taxol
adequados para utilizacgdo na invenc¢do presente, o taxotere
(istc é, o composto éster 12b-(acetiloxi)-12-(benzoiloxi)-
20,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodeca-hidro-4,6,11-tri-
hidroxi-4a,8,13,13-tetrametil-5-0oxo0-7,11-metano-1H-ciclo-
decal[3,4]benz[l,2-bloxet-9-1lo do d4cido [2aR-[Z2aq, 4P, 4ap,
6B, 9a (aR*,BS*),-11a, 120, 12a0, 12bal 1-f-1[ (1, 1-dimetil-

etoxi)carbonil]-amino-a-hidroxibenzenopropandico, também
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conhecido em alternativa como docetaxel), taxanos, taxinas
(por exemplo a taxina I, a taxina II, a taxina A ou a taxi-
na B) ou qualqguer outro derivado adequado do taxol. Pode
utilizar-se o taxol e os seus derivados adequados em
combinacao com um bisfosfonato e com um inibidor de COX-2,
na invencgdo presente. O taxotere é um derivado de taxol
preferido para utilizagao na invengdo presente. as composi-
¢cdes farmacéuticas contendo taxol ou um derivado de taxol
podem ser, por exemplo, composi¢gbes destinadas a uma admi-
nistrag¢ao por via entérica, tal como a via oral, a rectal,
a de inalac¢do de aerossol ou a nasal, as composi¢des para
administragao por via parentérica, tal como uma adminis-
tracdo endovenosa ou subcutdnea, ou as composigdes para
administragcdaoc  transdérmica (por exemplo  passiva ou

iontoforética).

Os Agentes da Invencado (a. o inibidor de COX-2 e
0 bisfosfonato ou b. O inibidor de COX-2, o bisfosfonato e
0 Taxol ou um seu derivado) sao utilizados de preferéncia
sob a forma de preparacgbes farmacéuticas que contenham a
quantidade eficaz do ponto de vista terapéutico de cada
ingrediente activo (quer em separado, quer em conjunto)
opciocnalmente em conjunto com ou misturado com veiculos
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico, inorganicos ou
organicos, sélidos ou liquidos, que sejam adequados para a
administragdo. Os ingredientes activos inibidor de COX-2 e
bisfosfonato podem estar presentes nas mesmas composicgdes
farmacéuticas, embora estejam de preferéncia em composicgdes

farmacéuticas em separado. Desta forma, podem administrar-
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se 0s 1ingredientes activos ao mesmo tempo (por exemplo em
simultaneo) ou em alturas diferentes (por exemplo sequen-—
clialmente) e ao longo de periodos de tempo diferentes, que

podem ser distintos um do outro, ou estar sobrepostos.

As composigbes farmacéuticas de COX-2 podem ser,
por exemplo, composicdes para administragaoc por via
entérica, tais como as administrag¢des por via oral, rectal,
por inalacao de aerossol, ou nasal, as composigdes para
administragao por via parentérica, tais como as adminis-
tragdes por via endovenosa ou subcutdnea, ou as composigdes
para administrag¢do por via transdérmica (por exemplo

passiva ou iontoforética).

As composicgdes farmacéuticas de COX-2 estdo
adaptadas a uma administracgdo por via oral ou parentérica
(em especial oral). Considera-se a administrag¢do por via
endovenosa e a por via oral, e sobretudo a administracdo
por via oral, como sendo de grande importéancia.
Preferivelmente o ingrediente inibidor de COX-2 é preparado

para administracao sob uma forma oral.

O modo especifico de administracdo, bem como a
dosagem, podem ser seleccionados pelo médico assistente
levando em consideragac as caracteristicas do paciente, em
especial a sua idade, a sua massa corporal, o seu estilo de

vida, o seu nivel de actividade, etc.

A dosagem dos Agentes da Invenc¢do pode depender
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de diversos factores, tails como a sua eficdcia e a duracgao
da acgao do ingrediente activo, do modo de administracgao,
da espécie de animal de sangue quente, e/ou do sexo, da
idade, do peso e do estado individual do animal de sangue

quente,

Mais especificamente, as composicdes farmacéuti-
cas contém uma quantidade eficaz para a inibigdo de ciclo-
oxygenase-2 do inibidor de COX-2 inibidor ocu composto com a
férmula I, que seja substancialmente isento de actividade
inibidora de ciclo-oxigenase-1 in e dos efeitos colaterais

que se atribuem a essa actividade.

Os compostos farmacologicamente activos da inven-
cdoc sao Uteis na manufactura de composigbes farmacéuticas
gque incluam uma gquantidade eficaz desses compostos, em
conjunto ou misturadas com excipientes ou com veiculos
adequados quer para aplicagado entérica, quer parentérica.
Sao preferidos os comprimidos e as cdpsulas de gelatina que
incluam o ingrediente activo em conjunto com a) diluentes,
por exemplo lactose, dextrose, sacarose, manitol, sorbitol,
celulose e/ou glicina; Db) lubrificantes, por exemplo
silica, talco, 4cido estedrico, 0s seus sais de magnésio ou
de calcio e/ou polietilenoglicol; e para comprimidos também
c) ligantes, por exemplo silicato de aluminio e magnésio,
pasta de amido, gelatina, goma de tragacanto, metilcelu-
lose, carboximetilcelulose sdédica e/ou polivinilpirroli-
dona; e se tal se pretender d) desintegrantes, por exemplo

amidos, agar, 4cido alginico ou o seu sal soédico, ou
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misturas efervescentes; e/ou e) absorventes, corantes,
sabores e edulcorantes. As composigbes injectdveils serdo de
preferéncia solugdes ou suspensdes aquosas isotdnicas, e os
supositdérios serdo de forma vantajosa preparados a partir
de emuls®es ou de suspensdes lipidicas. As composigdes
referidas podem ser esterilizadas e/ou conter adjuvantes,
tais como agentes conservantes, estabilizadores, molhantes
ou emulsionantes, agentes que promovam uma dissolug¢do, sais
para regular a pressdo osmética e/ou tampdes. Para além
disto, também podem conter outras substdncias com valor
terapéutico. Preparam-se as composi¢des referidas de acordo
com os métodos habituais de mistura, de granulagao ou de
revestimento, respectivamente, e elas contém entre cerca de
0,1 e 75 %, preferivelmente entre cerca de 1 e 50 %, do

ingrediente activo.

Os comprimidos podem ser quer revestidos com
filmes, quer possulr revestimentos entéricos, de acordo com

os métodos que sdao conhecidos na técnica.

As formulag¢des adequadas para aplicagao por via
transdérmica incluem uma quantidade eficaz de um composto
da invencdo com um veiculc. Incluem-se nos veiculos gue sao
vantajosos o0s solventes absorviveis e farmacologicamente
aceitdveis para assistir a passagem através da pele do
hospedeiro. Por exemplo, os dispositivos transdérmicos
podem assumir a forma de um penso contendo um membro de
suporte, um reservatdério que contenha o composto opcio-

nalmente com veiculos, e opcionalmente uma barreira con-
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troladora da velocidade, para veicular o composto até a
pele do hospedeirc a uma taxa controlada e previamente
determinada ao longo de um periodo de tempo prolongado, bem

como um modo de manter o dispositivo fixo sobre a pele.

Incluem-se nas formulagdes adequadas para a
aplicacao tépica, por exemplo sobre a pele e nos olhos,
solugdes e suspensdes aquosas, unguentos, cremes, géis ou
formulagbes prdéprias para aspersdo, por exemplo, para
veiculag¢do por aerossol ou outras semelhantes. Esses
sistemas de veiculagado tédpica serdo em especial adequados
para aplicacdo dérmica, por exemplo para o tratamento de
cancro da pele, por exemplo, para utilizagdo profildtica em

cremes, logdes para aspersdo, e outras semelhantes.

A dosagem administrada de inibidor de COX-2
depende da espécie de animal de sangue quente (mamifero),
da massa corporal, da idade e do estado do individuo, bem
como da forma de administracao. Uma unidade de dosagem para
administracdao a mamifero com entre cerca de 50 e 70 kg pode
conter entre cerca de 5 e 1000 mg, por exemplo entre 100-

800 mg, preferivelmente 200-400 mg do ingrediente activo.

As formulagdes de inibidor de COX-2 em formas de
unidade de dose uUnica contém preferivelmente entre cerca de
1 % e cerca de 90 %, e as formulagbes gue nao sejam em
forma de unidade de dose Unica contém preferivelmente entre
cerca de 0,1 % e cerca de 20 %, do of ingrediente activo.

As formas de unidade de dose tunica tais como as cdapsulas,
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os comprimidos ou as drageias contém por exemplo entre

cerca de 1 mg e cerca de 1000 mg do ingrediente activo.

As preparag¢bes farmacéuticas com inibidor de COX-
2 para aplicagaoc entérica e parentérica sao, por exemplo,
aquelas que se encontram em formas de unidade de dosagem,
tais como drageias, comprimidos ou cédpsulas, e também em
ampolas. Elas sao preparadas de modos que sdo conhecidos
por si préprios, por exemplo recorrendo aos pProcessos
habituais de mistura, granulag¢éo, confecc¢do, dissolugac ou
licfilizacao. Por exemplo, as prepara¢des farmacéuticas
para administra¢do por via oral ©podem ser obtidas
misturando o ingrediente activo com wveiculos sdlidos, e
guando apropriado pela granulagdo de uma mistura resul-
tante, e processando a mistura ou o granulado, se tal se
pretender ou for necessdrio apds a adigdo de adjuvantes que
sejam adequados, para se obterem nucleos de comprimidos ou

de drageias.

Outras preparag¢des adequadas para administracdo
por via orla sdo capsulas em gelatina enchidas a seco, e
também capsulas moles seladas em gelatina e um plastifi-
cante, tal como o glicerol ou o sorbitol. As cdpsulas
enchidas a seco podem conter © ingrediente activo sob a
forma de um granulado, por exemplo misturado com cargas,
tais como a lactose, com ligantes, tais como os amidos,
e/ou com agentes de escorregamento, tals como o talco ou o
estearato de magnésio, e, quando tal for apropriado, com

estabilizadores. Nas capsulas moles © ingrediente activo
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estd de preferéncia dissolvido ou suspenso em liquidos
adequados, tals como os Oleos gordos, ¢leo de parafina ou
polietilenoglicdis liquidos, sendo também possivel adicio-

narem-se estabilizadores.

As formulag¢bes parentéricas sao em especial de
fluidos injectaveis que sdo eficazes de diversas maneiras,
tais como por administragdo endovenosa, intramuscular,
intraperitoneal, intranasal, intradérmica ou subcuténea.
Esses fluidos s&o preferivelmente solugdes ou suspensdes
aquosas isotdnicas que se podem preparar antes da utili-
zacdo, por exemplo a partir de preparagdes previamente
licfilizadas que contenham o ingrediente activo por si sé
ou em conjunto com um veiculo aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico. Podem esterilizar-se as prepara¢des farma-
céuticas e/ou elas podem conter determinados adjuvantes,
por exemplo conservantes, estabilizadores, agentes molhan-
tes e/ou emulsionantes, solubilizadores, sais para regular

a pressdo osmdética e/ou tampdes.

As formulag¢bes adequadas para administracao
transdérmica incluem uma quantidade eficaz do ingrediente
activo, com um veiculo. Incluem-se nos veiculos vantajosos
os solventes absorvivels farmacologicamente aceitdveis para
assistir a passagem através da pele do hospedeiro. De uma
forma caracteristica, os dispositivos de administracgado
transdérmica assumem a forma de um penso que inclui um
membro de suporte, um reservatdério que contém o composto,

opcionalmente com veiculos, opcionalmente uma barreira que
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controla a taxa de libertagao do ingrediente activo para a

pele do hospedeiro a uma valor controlado e previamente

determinado, ao longo de um periodo de tempo prolongado, e

um meio de fixar o dispositivo a pele.

Pretende-se que os exemplos seguintes sirvam para

ilustrar a invengcaoc e nac sejam interpretados como

constituindo quaisquer limitac¢des dela.

EXEMPLOS

A. Exemplos de Formulacgdo

Exemplo 1

Composicgao de comprimidos granulada em htmido

Quantidade por comprimido Ingrediente

25 mg Inibidor de COX-2

79,7 mg Celulose microcristalina
79,7 mg Mono-hidrato de lactose
6 mg Hidroxipropilcelulose

8 mg Croscarmelose sdédica

0,6 mg Oxido de ferro

1 mg Estearato de magnésio

Podem acomodar-se em comprimidos doses mais
fortes, de entre 5 e 125 mg, variando a massa total por

comprimido, e as razbes entre o0s trés primeiros ingre-
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dientes. Em geral ¢ preferivel manter-se uma razao de 1:1

entre a celulose microcristalina e o mono-hidrato de lacto-

sSe.

Exemplo 2

Composicao de comprimidos granulada em humido

Quantidade por comprimido

Ingrediente

12,5 mg
86 mg

86 mg

Exemplo 3

Inibidor de COX-2
Celulose microcristalina
Mono-hidrato de lactose
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sdédica
Oxido de ferro

Estearato de magnésio

Composicgao de comprimidos granulada em htmido

Quantidade por comprimido

Ingrediente

10 mg
87,2 mg
87,2 mg
6 mg
8 mg
0,6 mg

Inibidor de COX-2
Celulose microcristalina
Mono-hidrato de lactose
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose soédica
Oxido de ferro

Estearato de magnésio
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Composicao de comprimidos granulada em humido

Quantidade por comprimido

Ingrediente

5 mg
89,7 mg

89,7 mg

Exemplo 5

Inibidor de COX-2
Celulose microcristalina
Mono-hidrato de lactose
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose soédica
Oxido de ferro

Estearato de magnésio

Composigao de comprimidos obtidos por compressao

directa

Quantidade por comprimido

Ingrediente

25 mg Inibidor de COX-2
106,9 mg Celulose microcristalina
106,9 mg Lactose anidra
7,5 mg Croscarmelose sdédica
3,7 mg Estearato de magnésio

Podem acomodar-se em comprimidos doses mais
fortes, de entre 5 e 125 mg, variando a massa total por
comprimido, e as razbes entre o0s trés primeiros ingre-
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dientes. Em geral ¢ preferivel manter-se uma razao de 1:1

entre a celulose microcristalina e o mono-hidrato de

lactose.
Exemnplo 6
Composigao de comprimidos obtidos por compressao
directa
Quantidade por comprimido Ingrediente
12,5 mg Inibidor de COX-2
113,2 mg Celulose microcristalina
113,2 mg Lactose anidra
7,5 mg Croscarmelose soédica
3,7 mg Estearato de magnésio
Exemplo 7
Composigdo de comprimidos obtidos por compressao
directa
Quantidade por comprimido Ingrediente
10 mg Inibidor de COX-2
42,5 mg Celulose microcristalina
42,5 mg Lactose anidra
4 mg Croscarmelose sdédica

1 mg Estearato de magnésio



PE1443942

Exemplo 8

_51_

Composicao de comprimidos obtidos por compressao

directa

Quantidade por comprimido

Ingrediente

5 mg
45 mg

45 mg

Exemplo 9

Inibidor de COX-2
Celulose microcristalina
Lactose anidra
Croscarmelose sédica

Estearato de magnésio

Composicdo de cdpsulas em gelatina dura

Quantidade por capsula

Ingrediente

25 mg
37 mg
37 mg
1 mg

1 capsula

Exemplo 10

Inibidor de COX-2
Celulose microcristalina
Lactose anidra

Estearato de magnésio

Capsula de gelatina dura

Solucdo para administracdo por via oral

Quantidade por 5 mL

Ingrediente

50 mg

g. b. p. 5 nmL de

Inibidor de COX-2

Oxido de polietileno 400
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Exemplo 11

Suspensdo para

Quantidade por dose de 5 mL

_52_

administra¢ao por via oral

Ingrediente

101 mg
150 mg

Suspensdo para

Inibidor de COX-2

Polivinilpirrolidona

administra¢ao por via oral

Quantidade por dose de 5 mL Ingrediente

2,5 mg Monolaurato de polioxieti-
leno-sorbitano

10 mg Acido Benzdico

g. b. p. 5 mL de solucdo de sorbitol a 70 %

Podem acomodar-se doses mals fortes de suspensdes

com entre 1 e 50 mg em 5 mL variando a razdo entre os dois

primeiros ingredientes.

Exemplo 12

Infusdao endovenosa

Quantidade por dose de 200 mL

Ingrediente

1 mg
0,2 mg
1,8 mg

g. b. p, 200 mL

Inibidor de COX-2
Oxido de polietileno 400
Cloreto de sdédio

Agua purificada
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Exemplo 13

Preparam-se tal como se ilustra adiante compri-
midos contendo respectivamente 25,0, 50, 0 e 100,0 mg de um
Taxol, e 25 mg de um inibidor de COX-2, tal como se ilustra

adiante:

Tabela para as doses contendo entre 25 e 200 mg

de Taxol e 25 mg de um inibidor de COX-2

Quantidade em mg

Taxol 25,0 80,0 200,0
Inibidor de COX-2 25,0 25,0 25,0
Celulose microcristalina 37,25 100,0 175,0

Amido de milho alimentar modificado 37,25 4,25 8,5

Estearato de magnésio 0,50 0,75 1,5

Misturam-se ambos 0s compostos activos, a
celulose, e uma parte do amido de milho e granula-se para
se obter uma pasta com 10 % de amido de milho. Peneira-se o
granulado obtido, depoils seca-se e mistura-se com o resto
do amido de milho e com o estearato de magnésio. Comprime-
se entaoc o granulado que desta forma se obteve em
comprimidos contendo respectivamente 25,0, 50,0, e 100,0 mg

de Taxol por comprimido, e 25 mg de inibidor de COX-2 por

comprimido.
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Exemplo 14:
Tabela 1
Ingrediente Quantidade para um
fabrico de comprimidos
de 200 mg (kg)
Ndeleo
Granulagéo
Substéncia féarmaco dacido b5-metil-2-(2'-cloro- 50 **
6'-fluorocanilino) fenilacético
Celulose microcristalina, NF (PH 101) 12,85
Mono-hidrato de lactose, NF 11,65
Croscarmelose gddica, NF 1
Povidona, USP 4
Diéxido de titdnio, USP 2
Agua, purificada***, USP 20,375
Fase Extra-granular
Celulose microcristalina, NF 13
Croscarmelose sddica, NF 3
Didéxido de titanio, USP 2
Estearato de magnésio, NF 0,5
Revestimento
Opadry branco 2,801 ***xx*
Opadry amarelo 2, Qxxx%
Opadry encarnado 0, 4xx*x%
OCpadry negro 0,0504**xx*
Agua, purificada***, USP 29,758 *x**

** O peso da substdncia fédrmaco € tomado com referéncia a substéncia
seca (100 por cento com base no valor determinado (factorizagdo). A
diferenca em peso € ajustada pela gquantidade de celulose micro-
cristalina que se adiciona.

**%%* Removida durante o processamento.

*k Kk ok 2.

Inclui um excesso de 50 % para perdas durante o processo de

revestimento.
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A Tabela 1, acima, descreve a fdérmula para um
fabrico de aproximadamente 250.000 comprimidos revestidos
para libertag¢do imediata de A4cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)-fenilacético. Para se fabricarem os compri-
midos, dispersa-se o didéxido de titéanio em Agua, seguindo-
se a adic¢ao de povidona e mistura durante 20 minutos para
se fabricar uma suspensdo de didéxido de titdnic e povidona.
A substéancia farmacoldgica, a lactose, a celulose micro-
cristalina e a croscarmelose sao misturadas num aparelho de
mistura de tensdo de corte elevada (por exemplo, um
Collette Gral) durante 5 minutos para se formar uma mistura
de farmaco. Granula-se a mistura de fédrmaco no misturador
de alta tensao de corte com a suspensaco de povidona e
didéxido de titadnio. Bombeia-se a suspensdo a um caudal de 3
kg/minuto para dentro da mistura de fdrmaco. Mistura-se a
mistura resultante durante mais 90 segundos, depois de se
ter completado a adig¢aoc da suspensdao. Seca-se © granulado
em humido, num secador de leito fluidizado, utilizando uma
temperatura de entrada de ar de 50°C. O valor residual em
Agua que se pretende ¢ de 3,5 % (com uma gama permissivel
de 2,5-4,5 %). A granulacdoc em humido é passada através de
um peneiro utilizando um moinho (oscilador) e um peneiro de
30 mesh., Os passos anteriores sdao repetidos para se

fabricar uma segunda granulacio.
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Peneira-se o didxido de titédnio da fase extra-
granular através de um peneiro manual de 60 mesh. Misturam-
se os granulados humidos com a celulose microcristalina, a
croscarmelose sddica e o didxido de titédnio da fase extra-
granular num misturador com tambor em V durante 300
revolucgdes para se formar a pentltima mistura. Peneira-se
estearato de magnésio através de um peneirc manual de 60
mesh e mistura-se com a penultima mistura num misturador
com tambor em V durante 50 revolu¢des, para se formar uma
mistura para compressao a comprimidos. Comprime-se esta
mistura a comprimidos utilizando uma prensa para compri-

midos e pungdes ovais.

Misturam-se os pds de revestimento (Opadry) com a
dgua purificada para se obter uma suspensdo a 15 %, em
peso, destinada ao revestimento. Revestem-se 0s comprimidos
com um filme utilizando a suspensdo para revestimento num
tanque de revestimento, com entrada de ar a uma temperatura

de entre 60°C e 75°C.

Na Tabela 2 listam-se as componentes de um
comprimido de 200 mg de A4cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-

fluoroanilino)fenilacético, revestido com um filme,
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Tabela 2
Ingrediente Quantidade Fungaoe
tedrica [mg]
Ndcleo
substéncia farmacoldgica acido 5-metil-2- 200 Substéncia
(2'-cloro-6'-fluorocanilino) fenilacético activa
Celulose microcristalina (PH 101) 51,4 Carga
Lactose 16,6 Carga
Povidona 16 Aglomerante
Didéxido de titanio 8 Cor
Croscarmelose sddica 4 Desintegrante
Agua, purificada * Q. B. Liquido de
granulagao
Fase extra-granular
Celulose microcristalina (PH 102) 52 Carga
Croscarmelose sddica 12 Desintegrante
Didéxido de titanio 8 Cor
Estearato de magnésio 2 Lubrificante
Peso do nucleo 400
Revestimento
Opadry branco (00F18296) 7,4676 Cor
Opadry amarelo (00F12951 5,3312 Cor
Revestimento
Opadry encarnade (00F15613) 1,0668 Cor
Opadry negro (00F17713 0,1344 Cor
Agua, purificada * Q. B. Solvente de
revestimento
Peso total 414

* Removida durante o processamento

Para além distc, as formulacgdes de comprimidos
podem conter &lcool 5-metil-2-(2'-cloro-6'fluoroanilino) -
benzilico e/ou acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorcanilino)-
benzéico, em quantidades de entre cerca de 0,0l ¢ 2 %, em

peso, mails especificamente entre cerca de 0,1 e 1.
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Exemplo 15
Capsulas contendc peletes de ingrediente activo
revestidos, por exemplc de penta-hidrato de pamidronato de

sédic, a titulo de ingrediente activo.

Pelete do nucleo:

ingrediente activo (moido) 197,3 mg
Celulose microcristalina 52,7 mg
(Avicel® PH 105) 250,0 mg

+ Revestimento interior:

Celulose HP-M 603 10,0 mg
Polietilenoglicol 2,0 mg
Talco 8,0 mg

270,0 mg

+ Revestimento exterior resistente ao suco géstrico

Eudragit® L 30 D (sélido) 90,0 mg

Citrato de trietilo 21,0 mg

Antiespuma® AF 2,0 mg

Aqua

Talco 7,0 mg
390,0 mg

Humedece-se com &dgua uma mistura de pamidronato
dissddico com Avicel® PH105 e amassa-se, extrude-se e

enforma-se em esferas. Revestem-se entdao os peletes depois
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de secos, sucessivamente, em leito fluidizado, com um
revestimento interior, constituido por celulose HP-M 603,
polietilenoglicol (PEG) 8000 e talco, e com um revestimento
resistente ao suco gastrico, constituido por Eudragit® L 30
D, c¢itrato de trietilo e um antiespuma (Antifoam® AF).
Pulverizam-se c©s peletes revestidos com talco e colocam-se
como enchimento em capsulas (cdpsulas de tamanho 0)
utilizando para essa finalidade uma maquina comercial de

encher cédpsulas, por exemplo H6flinger e Karg.

Exemplo 16:

Sistema adesivo mondlito transdérmico, contendo a

titulo de ingrediente activo, por exemplo, acido 1l-hidroxi-

2-(imidazol-1-il)-etaneo-1,1-difosfdénico:

Composigdo:
poli-isobutileno (PIB) 300 (Oppanol Bl, BASF) 5,0 g
PIB 35000 (Oppancl B10, BASF 3,0 g
PIB 1200000 (Oppanol B100, BASF 9,0 g
resina de hidrocarbonetos hidrogenada 43,0 g

(Escorez 3520, Exon)

1-dodecilazaciclo-heptan-2-ona (Azone, 20,0 g
Nelson Res., Irvine/CA)

ingrediente activo 20,0 g

100,0 g
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Preparagdo:

Dissolve-se o© conjunto das componentes acima em
150 g de uma fraccgao de petrdéleo especial com um ponto de
ebulicdo de 100-125, rolando-as num leito de rolamentos
esféricos. Aplica-se a solucdo sobre um filme de poliéster
(Hostaphan, Kalle) por intermédio de um dispositivo de
espalhamento que utiliza uma lamina de espalhamento de 300
mm, obtendo-se um revestimento com cerca de 75 g/mz. Depois
de se secar (15 minutos a 60°C), aplica-se-lhe um filme de
poliéster tratado com silicone (com uma espessura de 75 mm,
Laufenberqg), que constitui um filme de protecgdc, descar-
tdavel. Cortam-se o0s sistemas acabados com pungdes com a
forma pretendida, e dimenses de entre 5 e 30 cm? utili-
zando uma ferramenta de corte. Selam-se individualmente os
sistemas completos, em saquetas de papel revestido a folha

de aluminio.

Exemplo 17:

Frasco contendo 1,0 mg de A4cido 1-hidroxi-2-
(imidazol-1-il)etano-1,1-difosfdnico seco liofilizado
(mistura dos seus sais sddicos). Depois de diluir com 1 mL
de &gua, obtém-se uma solugdo (com uma concentragdo de 1

mg/mL) para infusdo endovenosa.
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Composigao:

ingrediente activo 1,0 mg
manitol 46,0 mg
Citrato tri-sdédicoe2H,0 (ca.) 3,0 mg
agqua 1 L
Agua para injeccgdo 1 mL

Titula-se o ingrediente activo em 1 mL de 4&gua,
com citrato tri-sdédicoe2H,0 até ©pH 6,0. Em seguida
adiciona-se 0 manitol, liofiliza-se a solucgao, € coloca-se

o liofilizado dentro de um frasco.

Exemplo 18:

Ampola contendo ingrediente activo, por exemplo
penta-hidrato de pamidronato dissdédico, dissolvido em agua.
A sclugdo (com uma concentragdo de 3 mg/mL) destina-se a

infusdo endovenosa, apds diluicgao.

Composigao:

ingrediente activo (= 5,0 mg de 19,73 mg
ingrediente activo anidro)
manitol 250 mg

dgua para injeccgédo 5 mL
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Exemplo 19: (Referéncia)

Inibicdo do crescimento de linhas de células de
cancro da mama em humanos, com a combinacdo de Aacido

zoledrdénico com um inibidor de COX-2.

Objectivo:

A ciclo-oxigenase (COX) é uma sintase de prosta-
glandina H que é o principal enzima de mediacdoc da formacdo
de prostandides (uma designag¢do colectiva para as prosta-
ciclinas, as prostaglandinas e os tromboxanos). A COX-2
estd regulada em alta numa elevada percentagem dos cancros
humanos habituais e encontra-se associada ao comportamento
invasivo e metastdsico dos tumores. Os inibidores de COX-2
suprimem o crescimento do cancro do c¢délon in vitro pela
indugdo de apoptose. O Aacido zoledrdnico, um bisfosfonato
da nova geragdo utilizado no tratamento de doengas dos
0ssos induzidas por cancro da mama, diminui significa-
tivamente o numero de células e induza a apoptose nas célu-
las do cancro da mama. O objectivo deste estudo foi avaliar
o efeito de se combinar um inibidor de COX-2 com o &cido
zoledrdénico, sobre o crescimento das células do cancro da

mama.

Métodos: Testou-se ¢ efeito de se combinar o
inibidor de COX-2 (SC 236) com o 4acido zoledrdnico, em
comparagdo com o de qualquer um destes agentes por si so,

no crescimento de uma linha de células HER-2/neu
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transfectada com células de cancro da mama de humanos
(MCF/18) e numa linha transfectada com o vector de controlo
(MCF/neo) . Determinou-se ¢ numero de células apds trés dias
de incubacgao, utilizando o teste de marcagdao com o corante

de tetrazdlio, MTT,

Resultados: Por tratamento da linha de células
MCF/18 transfectada com HER-2/neu e da linha de células de
controlo MCF/neo com o inibidor de COX-2 SC236 (1 a 10 uM)
observou-se uma inibic¢do do crescimento dependente da dose.
Por tratamento com acido zoledrénico (1 a 10 uM) também se
observou uma inibi¢do do crescimento dependente da dose. As
células MCF/18 sobre-expressando HER-2/neu, no entanto,
eram menos sensiveis ao 4cido zoledrdénico (inibicdo de
entre 9 $ e 53 %), do que as células MCF/neo (inibigdc de
entre 18 % e 67 %). A combinacdo de Acido =zoledrénico (5
uM) com SC236 (5 uM) aparentava ter um efeito inibidor
incrementado (inferior ao aditivo) sobre as células

MCF/neo, e um efeito aditivo sobre as células MCF/18.

Conclusdo: O tratamento com o inibidor de COX-2
SC236 ou com o 4acido zoledrdnico, por si sés, permitiu
observar efeitos de inibigdao do c¢rescimento dependentes da
dose, tanto em linhas de células de cancro da mama humano
MCF/18 com HER-2/neu como numa linha de células transfec-
tada com o vector de controlo (MCF/neo). A linha MCF/18
era, no entanto, menos sensivel ao &dcido =zoledrdénico. A
combinacdo de 4acido zoledrdénico com o inibidor de COX-2

S3C236 permitiu verificar-se um efeito inibidor incrementado
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sobre a linha de células de cancro da mama de controlo
MCF/neo, e um efeito aditivo sobre a linha de células
MCF/18 transfectada com HER-2/neu, em relacao acs efeitos

de gualguer dos agentes por si sod..

Exemplo 20: Inibig¢do do Crescimento de uma Linha
de Células de Cancro da Mama Humano com a Combinag¢do de um

Inibidor de COX-2, Acido Zoledrénico e Docetaxel

O docetaxel € um agente antineopldsico que
pertence a familia do taxano. O docetaxel induz as fosfo-
rilagdo de bcl-2 e a sua apoptose subsequente e é eficaz o
tratamento de pacientes com cancro da mama. O objectivo
deste estudo fol o de avaliar o efeito de se combinar um
inibidor de COX-2 com dcido zoledrdnico e/ou com taxotere,

sobre o crescimento das células do cancro da mama.

Métodos: Determinou-se o efeito de se combinar um
inibidor de COX-2 (SC236) com &cido =zoledrdnico e/ou com
taxotere, sobre o crescimento de uma linha de células do
cancro da mama (MCF/18) transfectadas com HER-2/neu e sobre
0 de uma linha de células transfectadas com o vector de
controlo (MCF/neo). Determinou-se o numero de células apds
trés dias de incubacdo, utilizando o teste de marcagdo com

0 corante de tetrazdlio, MTT.

Resultados: Por tratamento da linha de células
MCF/18 transfectada com HER-2/neu e da linha MCF/neo

transfectada com controlo, com cada um dos agentes obteve-
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se uma inibigdoc do crescimento dependente da dose. As
células MCF/18 transfectadas com HER-2/neu, no entanto,
eram menos sensiveils ao adcido zoledrdnico do que as células
de controlo MCF/neo, obtendo-se respectivamente inibigdes
de 9 % a 53 %, e de 18 % a 67 %. Por tratamento com uma
combinagao de SC236 (5 pM) e taxotere (2 pm) verificou-se
um aumento da inibicdo nas linhas MCF/18 e MCF/neo. Por
tratamento com uma combinacdo de acido zoledrédnico (5 uM) e
taxotere (2 uM), também se verificou um aumento da inibigao
do crescimento em ambas as linhas. A combinacdo de SC236 (5
uM) com Acido zoledrdnico (5 pM) possuia um efeito inibidor
maior sobre as células MCF/neo, e apenas um efeito aditivo
sobre as c¢élulas MCF/18. A combinacgdo tripla, dos trés
agentes provocou um pequeno aumento da inibic¢do do
crescimento, em relagdo & evidenciada com qualquer das

combinac¢des de dois deles.

Conclusdo: Todas as combinagdes possiveis de um
inibidor de COX-2, de &cido zoledrédnico e/ou de um taxo-
tere, dois a dois, evidenciaram uma maior inibicao do
crescimento quando comparadas com qualquer um dos agentes
por si s6, no que toca a linhas células de cancro da mama
MCF/18 transfectadas c¢om HER-2/neu, e as transfectadas
apenas com o vector de controlo MCF/nec. A combinacdo do
dcido zoledrénico com o inibidor de COX-2 SC236 era aditiva
para a linha de células transfectada com HER-2/neu. A
combinacdo de todos os trés agentes deu como resultado um

pequeno aumento da inibigdo do crescimento, para além
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daguele gue tinha sido observado com gqualquer uma das

combinac¢cdes de quaisquer dois daqueles agentes.

Exemplo 21: Inibig¢do do Crescimento de uma Linha
de Células de Cancro da Préstata com a Combinacdc de um

Inibidor de COX-2 e Acido Zoledrénico

Objectivo: O objectivo deste estudo fol o de
avaliar © efeito de se combinar um inibidor de COX-2 com ©
acido zoledrdénico, sobre o crescimento das células do

cancro da prdéstata.

Métodos: Comparou-se o efeito de se combinar o
inibidor de COX-2 (SC236) com o acido zoledrdnico, com o de
gualquer um destes agentes por si sé, sobre o crescimento
de uma linha de células DU-145 do carcinoma da proéstata de
humanos. Determinou-se o numero de células apds um trata-
mento de 3 dias, usando © teste de marcagdo com o corante

de tetrazdlio, MTT.

Resultados: Por tratamento com o inibidor de COX-
2 38C236 (1-25 uM) resultou uma inibicac do crescimento
proporcional a dose (0-77 %). Por tratamento com o 4acido
zoledrdnico (1-10 uM) também se obteve uma inibig¢do do
crescimento proporcional a dose (8-70 %). A combinacdo de
acido zoledrdénico 8 uM (23 % de inibicao) com SC236 5 um
(40 % de inibicgao) resultou num efeito inibidor aditivo (60

Q

% de inibicao) sobre a linha de células DU-145 da préstata.
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Conclusao: O bisfosfonato, acido zoledrdnico, e o
inibidor de COX-2, SC236, apresentaram ambos efeitos
inibidores do <crescimento dependentes da dose, quando
utilizados por si sdés. O tratamento da linha de células de
carcinoma da prdstata em humanos, DU-145, com a combinacgao
destes dois agentes, resultou num efeito inibidor aditivo,
em comparacao com o0s efeitos observados para qualquer um

dos agentes por si sd.

Lisboa, 26 de Marco de 2008
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REIVINDICACOES

1. Uma composicdo farmacéutica para o trata-
mento de cancro da prédstata, de mieloma maltiplo (MM), de
hipertensdo induzida por tumores (TIH), de metéstases
6sseas (BM) associadas ao cancro da mama, ao cancro do
pulmdo, ao cancro do co6lon ou ao cancro da préstata que
inclua em combinacdo um bisfosfonato, um inibidor de COX-2

e um taxol ou um seu derivado.

2. Uma composic¢do de acordo com a reivindicacgdo

1, em gue o bisfosfonato seja um N-bisfosfonato.

3. Uma composicdo de acordo com a reivindicacéao

1l ou com a 2, em gue o bisfosfonato seja um composto com a

férmula I

em que
X seja hidrogénio, hidroxilo, aminc, alca-
noilo, ou um grupo amino substituido com

alquilo C;-C4, ou com alcanoilo;

R seja hidrogénio ou um alguilo C;-C. e
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Rx seja uma cadeia lateral que contenha um
grupo amino opcionalmente substituido, ou um
heterociclo contendo azoto (incluindo hetero-

ciclos azotados que sejam aromdticos),

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico ou qualqguer hidrato destes com-

postos.

4, Uma composig¢do de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes anteriores, na qual o bisfosfonato seja
o acido 2-(imidazol-1-il)-1-hidroxietano-1,1-difosfdénico
(dcido =zoledrénico) ou um seu sal farmacologicamente

aceitavel.

5. Uma composigdo de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes anteriores, na qual o inibidor de COX-2
seja seleccionado de entre o0s elementos do conjunto consti-
tuidc por rofecoxib, etoricoxib, celecoxib, valdecoxib,
parecoxib, ou um inibidor de COX-2 que seja um derivado de
um acido 5-alquil-2-arilaminofenilacético COX-2, ou um sal
aceitdvel do ponto de vista farmacéutico de qualquer um

destes, ou um gualquer hidrato destes compostos.

6. Uma composig¢do de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des anteriores, na qual o taxcl ou um Seu
derivado seja o taxol, o paclitaxel, o taxotere, o doce-
taxel, um taxano, uma taxina ou qualquer outro derivado de

taxol adequado.
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7. Utilizagao de um bkisfosfonato para a prepa-
racao de um medicamento para o tratamento de um cancro da
prostata, de mieloma multiplo (MM), de hipertensdao induzida
por tumores (TIH), de metdstases Osseas (BM) associadas ao
cancro da mama, ao cancro do pulmdo, ao cancro do cdédlon ou

ao cancro da prdéstata.

8. A utilizagédo de um inibidor de COX-2 para a
prepara¢do de um medicamento para utilizacdo em combinag¢do
com um bisfosfonato e um taxol, para o tratamento de um
cancro da préstata, de mieloma multiplo (MM), de hiper-
tensdo induzida por tumores (TIH), de metdstases d&sseas
(BM) associadas ao cancro da mama, ao cancro do pulmdo, ao

cancro do célon ou ao cancro da prdstata.

9. A utilizagdo de um taxol para a preparacgao
de um medicamento para utilizagdo em combinag¢do com um
bisfosfonato e com um inibidor de COX-2Z para o tratamento
de um cancro da prostata, de mieloma multiplo (MM), de
hipertensdo induzida por tumores (TIH), de metdastases
6dsseas (BM) associadas ao cancro da mama, ao cancro do

pulmdo, ao cancro do cdélon ou ao cancro da préstata.
10. A utilizag¢do de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 7 a 9, em que o0 bisfosfonato seja um N-

bisfosfonato.

11. A utilizacdo de acordo com qualguer uma das
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reivindicagbes 7 a 10, em que o bisfosfonato seja um com-

i

b

F{OR},

posto com a férmula I

Rx X

P(OR),
0

em que

X seja hidrogénio, hidroxilo, amino, alca-
noilo, ou um grupo amino substituido com

alquilo C;-C4, ou com alcanoilo;
R seja hidrogénio ou um alquilo C;-C. e

Rx seja uma cadeia lateral que contenha um
grupo amino opcionalmente substituido, ou um
heterociclo contendo azoto (incluindo hetero-

ciclos azotados que sejam aromdticos),

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico ou qualquer hidrato  destes

composos.

12. A utilizac¢do de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdées 7 a 11, na qual o bisfosfonato seja o &cido
2-(imidazol-1-il)-1-hidroxietano-1,1-difosfénico (acido zo-

ledrdnico) ou um seu sal farmacologicamente aceitdvel.
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13. A utilizagao de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 7 a 12, na qual o inibidor de COX-2 seja
seleccionado de entre os elementos do conjunto constituido
por rofecoxib, etoricoxib, celecoxib, wvaldecoxib, pare-
coxib, ou um inibidor de COX-2 que seja um derivado de um
dcido 5-alguil-2-arilaminofenilacético COX-2, ou um sal
aceitavel do ponto de vista farmac&utico de qualquer um

destes, ou um qualquer hidrato destes compostos.

14. A utilizac¢do de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 7 a 13, na qual o taxol ou um seu derivado
seja o taxol, o paclitaxel, o taxotere, o docetaxel, um
taxano, uma taxina ou qualquer outro derivado de taxol

adequado.

Lisboa, 26 de Marco de 2008
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declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigido

& +*
> Y N
. 15 A .
LI 23 A +
< LS A .
» UG 4TTTIE A . iP5
« LS i A . 14
. L G 8 . 7 A
. . T
. 135 & .
+ L8& »

Synergisiic
g Dorventional

eniive Ageris
inst Human

rowier 198

£ B MAGEEY  RE FDLE&QAN C M bH!PMAN :A
ROSTAMI-H: P | CROUCHER, & 4
Caiy voi A4, 1136-1134

. BRIGEAU. infumm Res, 1998

»  LEE et al Canror Res, 2

+  SHIPMANetal. 5r /. Caneer, 19

=
4,
&
>
Pl
i
]
2



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

