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(57) Resumo: PREPARACAO DE ENEMA, USO DE UM FOTOS- SENSIBILIZANTE, E KIT OU PACOTE A presente invengio
refere-se aos métodos melhorados de tratamento fotodinamico e de diagndstico de cancer e condigées ndo cancerosas, e em
particular para as preparagées de enema melhoradas para uso em tais métodos, as ditas prepara¢des de enema compreendendo
um fotossensibilizante que é o acido 5-aminolevulinico (5-ALA) ou um precursor ou derivado deste, por exemplo, um éster de 5-
ALA. Tais preparac¢des podem ainda compreender um ou mais agentes de intensificacio da viscosidade, agentes mucoadesivos
ou mucoliticos, intensificadores de penetracdo ou agentes quelantes. Os métodos e preparagdes aqui descritas sédo
particularmente adequados para uso em métodos fotodinamicos de tratamento e/ou diagnéstico de cancer e condigdes nédo
cancerosas no colon e/ou reto.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "PREPARA-
CAO DE ENEMA, USO DE UM FOTOSSENSIBILIZANTE, E KIT OU PA-
COTE".

A presente invengdo refere-se aos métodos melhorados de tra-
tamento fotodindmico e diagnostico de cancer e condigcbes ndo cancerosas
e, em particular para preparagdes de enema melhoradas para uso em tais
métodos, ditas preparagdes de enema compreendendo um fotossensibilizan-
te que é o 4cido 5-aminolevulinico (5-ALA) ou um precursor ou derivado des-
te, por exemplo, um éster de ‘5-ALA. Os métodos e preparagdes aqui descri-
tas sdo particularmente adequados para uso em métodos fotodindmicos de
tratamento e/ou diagnéstico de cancer e condigdes ndo cancerosas no célon
elou reto.

A terapia fotodindmica (PDT) € uma técnica relativamente nova
que tem sido utilizada no tratamento de varios cénceres assim como outras
doengas. A PDT envolve a administragdo de agentes fotossensibilizantes
seguido pela exposi¢ao a luz fotoativadora para ativar os agentes fotossen-
sibilizantes e converté-los na forma citotéxica que resulta na destruigéo de
células e assim o tratamento da doenca. Varios agentes fotossensibilizantes
séo conhecidos e descritos na literatura incluindo o acido 5-aminolevulinico
(5-ALA) e alguns de seus derivados, por exemplo, ésteres de 5-ALA.

Atualmente trés produtos farmacéuticos compreendendo 5-ALA
ou um éster deste sao de uso clinico para a PDT e diagn6stico fotodinamico
(PDD). Estes sao Metvix® (Galderma, Switzerland), Hexvix® desenvolvido
pela Photocure ASA (Oslo, Norway) e Levulan Kerastick® desenvolvido pela
DUSA Pharmaceuticals (Canada). O Metvix® é um produto dérmico para o
tratamento de queratoses actinicas e carcinomas basocelulares que com-
preende éster de metil ALA em uma emulsao (creme). O Hexvix® é uma so-
lugao aquosa que compreende éster de hexil ALA para a instilagao dentro da
bexiga urinaria para o diagnéstico de cancer de bexiga. Levulan Kerastick® &
uma formulagdo de dois compartimentos que € usada para preparar uma
solugao de 5-ALA imediatamente antes da aplicagéo. Este produto pode ser
usado para o tratamento de doencas da pele.

Uma area do corpo que é dificil de tratar usando os métodos
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convardionals de PRT ou PDD @ a parte inferior do trato gastrointestingl, sm
patticular o odlon @ refo, gue pode estar associads com viras das dosngas
graves @ polencigimenis falsis como golite, clnoer cobwratal, doenga de

Crohn, doenga do intesting irritdvel & varias infecptes locals. Potencialments

a mais grave defas & o clncer colorrstal, Os stusis métodos de disgnostico
para o cdneer colorratal nclusm & monitorizagdo dos sintomas olinicos come
sangue nas fezes, dor sbdominal infedor ou perds de peso, coloscopia e
métodos de formagan de imagem som base em reio X O progndstice de
pacientas com cdneer colormetal depende. como com a maloria de outras
farmas de cancer, do estdgio da doenga no momento do diagnostion e, es-

pecialments, se o paciente desenvalvsy metdstases distantes. Existem va-

nos medicamentos feraputicos sm uso dinice hole em dia para o atamsn-
to do ndncer oolomstal, no entants, os medicamentos atuals 1Bm suas limita-
gous clinicas & ainda permanecs uma necessidade madica para oultos re-
gimes terapeutinos & metodos alternativos de diagndstico pracoce.

As formulagles oral convencionale compreendendo HALA e
seus derivados, tais como solupdes, suspensdes, tablates cldssinos e cdpsu-
las contendo as formulages aquosas podem ter varias desvantagens quan-
do usadas para o disgndstico efou terapia das condictes na parte infedor do
sistema gastrointestinal. Estas dizem respefto & sstabilidade de vids Gl do
produto farmactutico, establidade i vie do produto durante 8 sua passa-
goem alravas do sistama gastrointestingl infelro, o toxdcidade sistimica como
um resuitado da absorgdo de 5-ALA & seus devivados. A absorgio sistémica
resulta em uma redugio na eficdeia clinica no loeal do tratamento desejado,
A eficacia reduzida @ principsimente um resullade de wma concentragdo
nas-homoginea @ baba de 5ALA ou seus derivados na parde inferior do

sistema gastrointastingl. Pars as formulages orals desenvobearem on sfeltos

slinicas desspados, foma-se, pordanto, neosssann que o quantidads de i

gredisntes ativos seje sumaentada. No enfanto, ikso pode causar teacties
advsrsas,
B. Mayinger ef al. in Endoscopy 40 108-108, 2008 descrevem

am estuda clinion sobre a detecoso de condictes pré-malignas no cdlon me-
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diande o disgndstico folodindmico gue uliliza snemas compraendendo dster
hexifice de dcido S-aminolevulinics e anduscopia de Tuorssoingia come um
meio de detecgBo. Qs snemas wtiizados no estuds compresndem 200 my
de éster hexilico de dcido S-aminclevulinioo (HAL) dissolvidos em 500 mi ou
1000 mi de solugio saling lamponada de fosfato ssténl A concentracdo fingd
de éster haxflico de doide S-aminclevulinico nestas formulacdes ¢ de 18 &
(.8 rymiod por o, respactivamente. Us auloves mostram que o uso de FRD
detecta 38% a mals de pdlipos do que quands se usa imagens sndoscopicas
de luz branca. Qs melhores resultados foram obtidos com 500 mi de 1.8
minal por Hitro de dster hexilicn de SALAL nus ot instiladn durante 30 mine-
s & fol retido dursnte 80 minulios. O empo ols! antes da deteogdo de flup-
rescénoia fol até agul de 90 minutos. Um baléo de blogqueio teve que ser u-
sado parg evitar 0 vazamentn do snema duranie dite tempo de retergao de
80 minutos.

&, Endicher ef al in Gastrointesting! Endoscopy 8331 448454,
2004 usaram um enema de Sster hexilico de 5-ALA para a deteccio fotodi-
ndmica de adenoma relal ou olncer retal om pacientes. Um tempo de insli-
fagao de 30 8 45 minutos de 3.2 mmol por v de HAL, com um tempo de
descanso de 30 minudos {fempo total anfes da detecgdio: 80 8 75 minutos),
formecey resullados satisfatorios.

H. Messmann ef sl in Gut B2 10031007, 2003 usayam um o
nema de S-ALA para s deteccio folndindmica de baixo & alts grav de displa-
sia em pacientss com colite ulcerativa, 3 g de S-ALA foram dissolvidos sm
250 mi de NaCl a 0.8% {(a concentragho de B-ALA corssponde a 72 mM)
CarR preparar o enema gue fol instilado durante 1 hos com wm eego de
descansn de 1 a 2 horas resullando em um tempo folal antes da detecgas
de & a3 horas.

Apesar do babatho feile por Mayvinger, Endiicher & Messmann,

nde axste aluaimente nenhum produto no msrcado para o disgndstico folo-

dingmine (FUD) ou lerapis lndindmica (PDT) de clncer ou condigles 8o

cancsrosas, por exsmplo, as lesfies ndo canosrosas no odlon ou reto. O que

fica svidente dos estudos resfizados por Mayinger e Endlicher gue existe
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escopo para melhoras no que 4 respeito ao procediments de snema, isto
&, wshlagio & noubagdo. Parg os pagientes a dursgio do progsdimento &
desagradaval com muitos pacientes experimentando vazamento & dificulda-
de am mias' o enema. Pams os ??Q&?Efﬁi& s:;{éﬁ §‘§§é§a an dig 830 gisi:a%‘:&i}ﬁii@g a

\...

ra alinglr um alto rendimenio paa o giawss'zt& g};‘a{:@:&mesﬁs} de enems

propde um desafio g, 8¢ o reembolse nado ooincide com as despesas, um Wl

procedimanto « apesar de rasulfar em um mathor diagnostion « dificimente
ira encontrar aceilacBo. Praticas privagas mutas veres ndo m pessoal de
satide suficiente para realizar tais procedimentos, 0 gque sxige gus um en
fermeiro oy médico atenda o pacients durante 8 instalacio » incubacan. A
o disse, 0 paciente precisa ssr monitorade & viradoe pars o lado e de volta
para garantr que todo o cdlon sais coberlo oeln enema.

Uma necessidads medios permanece 3ssim para mélndos de
diggnostioo mals precote das condigdes no frato gastrointestingl, por exam-
plo, o calon e o relo, especialmente para o disgnéstico de cncer colorratal.
Em particular, existe uma necessidade g;am matdos melhorados pam o g

agnostico de canesr oo
10 odlon ou sl
Tem-s desenvolido agora malodes mathorados de terapia -

fodindmica & diagnastice fotodindmico, am gus um sgants folossensibilizan-

te compreendends 5-ALA ou um pracursar ou desivado deste ¢ administrade

@ forma de um snema. Tals mdtodos possuem efetlos terapéuticos ¢ disg-
ndsticos significativamente methorados em relacie as preparaghes orals
sorventngis & @m g vantagem adicional de gue um volume substancial do
agents pode ser administrado dirstamente na dres atingida

Em parhicular, lem-se desenvoliido tais meétodos que sxigem
MENos lempo para axecular BN COMPASCAN com o8 mélodos deseritos na

tecnica anterior. Tenvse também desenvolvido novas formulactes de snsma

que possuent aveitabilidade methorads peles pacientes, hospitals & sonsub

thrios particulares, medizete a diminuigdo do lsmpoe tolal do procedimsnta ds

gnama.
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gastrontsstingl, sspacipimente o cdnoer colomstal,

Observade a partic do um aspecla, a invenclo assim formges
uma g:mgmmgfm de snema qus .*::m‘mx@aﬁﬁe: utn fodossensibifizante qu& &0
;mis:} mEnes um velculo ou ﬁXZSE;\?EﬁS&ﬁ%& fannaceuticamente aosildvel & que
compreende ainda um ou mais dos ssguinles;

a) wm ou mals agenies de infensificagio da viscosidads:;

B} um ou mals agentes mucoadesives ou um ou mals agentes
mucoliticos;

£} um ou mais hlansificadores de penelracio; e

) um ou mals agentes quelantes
parg use ne ralamento ou diagndstice fotodidmicn de olnecer ou ums con-
dighio ndo cancerosa na parte inferior do frato gastrointsstinal,

Em o outro aspesto a mvengdo Rmecs wma preparagdo de
anama que comprasnde um folossensibifizante que & de 5ALA ou um pree
cursor ou devivado deste, por esemplo, um sSster de ALA. & pelo menos um

vaitculo ou excipiente Sirmacsuticamente aceltdvel e gue ainda compraends

LTI O A dos seguintes;

a) um ou mals agentes de intensificacio da viscosidade;

b} um ou mals agentes mucoadssivos ou um oy mals agenles
munohitnes;

o} Wt ou mals intensificadores de penefragio g

d} um ou mals agenies quelantes,
para use na terapia folodinamica (PDT) de clncer na parte inferior do trato

Em mais um outro aspecto a invenpio fomese uma preparagio

de snema que compresnde um fotossensibiizante que & de 5-ALA ou um
precurser ou dervade deste, por exemple, um saler de ALA, & palo menos
um velouls ou exciplents farmaceuticamente sceitaval & que ainda compre-
ands um ou mais dos seguintes:

&} i ol mals sgentes de ntensificacss da viscosidads;

B} un ou mals agentes mucoadesivos ou Wwn ou mak agentes

mucoliticos:
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&} um ou mals infensificadores de penetragio; &

d} wm ou mals agentes quelantes;
para uso na terapia folodindmica (POT) de uma condigln nio cancerosa, de
preferdnoia uma tal condig8o que ndo & pré-maligna, na parte inferior do sis-
fersia gastrointestinal

Em ainda um oulro aspecto a invengiio formece uma preparacao
de enema que compreands wn folussensibilizante que & S-ALA ou um pre-
cursor ou derivade deste, por exemplo, um éster de ALA, @ pelo menos um
veloule ou exciplente ammaceuticaments sceildvel & que sinda compreends
L o msls dos seguinies

2) um ou mals agentes de intensificagao da viscosidade;

D} W ou mals agentes mucosdesivos ou um ol mals agenies
mucalitics;

o) utn ou mals intensificadores de penetracio; 8

d} wrn ou mais agentes guslantes;

para use no disgnostion futodindmico (POD) de uma condigdo ndo canoero.

sa na parte inferior do sistema gastrointesting.

Em outro sspests 8 twvengdo formece uma preparscio de snema

gque comprasnde um fotossensibilizante que € 5ALA ou um pracwrsor oy
derivado deste, por exampls, um éster de ALA, ¢ pelo menos um veloudo sy
axciplente amnacsuticaments artetivel & que sinda compreends um oy
mals dos seguintss:

&) v ou mals agentes de intensificaciio da viscosidads,

B} um ou man agantes mucoadesivos ou um ou mals agentes
menlifiong

o} m ou mals intensificadorss de penslracdo e

di um ou mals agentes quslaniss;

DR Wo o disgnidstice todindmics (BPDD de uma congiglo canceross na

parie infarior do sisterma gastmintestinal,

Qs mstodos de diagndstico agqud descritos também podsm ser

executadus durants a churgis sm gue a preparagis de snema @ dada ao

pacients antes da olngia © & cirurgla & enldo executada sob lue azul O faln

e e LR R R RN SRR
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de que a lesdo ou doenca fluorssces sob huz azul sjuds o cirurgise na defin-

gho da "fronteira cirligies” e assim permite uma ressecelo mais seletiva da

drea doente, por exemplo, um tumar. O uso das preparagdes de snema aqul

descritas em maétodos de cinegia forma um outre aspecto da vencao,

Ow métodos terapdutivos ¢ disgndsticos aqul descritos tambem
podem ser usados na forma de ume terapia combinada. Por sxamplo, um
curan de PDT executado e relacio & ums condipdio nancerosa ou ndo can-
cerosa usando qualgusr um dos métodes agul descritos, pode ser seguide
por um mdtodo de BPDD, por sxemply, pars determiner @ medida que a POT
fol eficaz efou para detestsr gualguer reocoréndia da condigie, Da masma

form, um surse de POD exscutado am relaglo 8 uma tondigdo canceross

ou NSO canceress usandn qualquer um dos matodos squi desoritos pode see
segiida par um metada POT, por sxemplo, para fratar condigtes cancerasas
ou ndo canverosas que foram detectadas pelo PDD

Em i ouleo aspects @ invenco sasim fomee uma praparscio

de snema gqus compesends um folossensibilizante que & de & ALK oy um

um veiculo ou excipients farmacsuticamente aceitével @ que ainds compre
ands um ou mais dos seguintes:

8} Wm ou mais agentes de infensificacio da viscosidade:

by um oy omals ggentes mucoadesives ou um ou mals agenies
THoliticos,

£} um ou mais intensificadores de penetracin, g

) um ou mals agertes quelantes;
PErg uso am um metodo que compreends as stapas de;

) conduzie @ walamento folodingmico de olncer ou uma songdiclo
ndo canceross na pate inferior do sistema gastrointestingl, por
axampky 0 odlon ou el de i padients; ¢

) conduziro disgnostco sobre fotodindmicg am dito pacients,

Falo manos ums das olapas ) & {0 ¢ sxecutada apds 3 admi-
nistragao ao referido paciente de ums praparacio de enema de acordo cum

a invengao. De preferndia, as elapas §) o (i serdo ambas sxacutadas spds
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a administragiio de uma tal preparagao de enema,

Em um oulre aspecto a imvengdo assim fornece uma preparacio
de enema gue compresnde um folossensibilizante que & S-ALA ou um seu
pracursor ou dedvados, por example, um dster de ALA, & palo menos um
vaiculo ou excipients farmaceuticamente aositavel & que alnda compreends
um ou mais dos seguinies:

&) um ou mals agentes de intensificagao da viscosidade;

Bl um ou mals agentes mucoadesivos ou um DU mals agenies
mutolitives;

€} um ou mals intensificadores de penetraglo; &

d} um ou mais agentes quelantes;
para uso am um métade que compreende as olapas dae

(i conduzir o disgndsiive fotodindmico de caneer ou uma condicdo
Ao cancerosa na parte inferior do sistemna gastrointestinal, por
exampln, o otlon ou reto, de um pacients: ¢

(i} conduzi o tratamanto fotodindmico em dite pacients.

Pelo menos uma das elapas () & () & exccutada apés 3 admi-
nistragio ao teferido paciente de uma preparaglo de enema de acorda som
a invengio. De preferdncia, o slapas ) e (1 ambas serdo executadas apds
a administragio de uma tal preparagio de enema.

Em mais um oulo aspectn 8 invenciio fornece um metado de
tatamento ou diagnostice fotodindmice de cancer ou uma condigaa nag
cancerasa em um paciente, dite metodo compreendends as stapas de:

{i} administrar ac dito paciente uma preparagio de snema que
compraends wn folossensibifizante que & de SALA pu um seu precursor ou
derivadn, por sxemplo, um aster de ALA, @ palo menes um velouly oy sxoi
piente farmaceuticaments aveitdvel & que ainds compresnde um ou mals
dos seguintes:

a}  um o mais agentes de intensificagdo da visnosidads:

B um ou malk agentes mucoadesivos ou WM ou mals agentes mu-

G} ou maks intensificadorss de peostracio; &
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d} i ou mals sgentaes guslanies;

{8} opclonaimente esperar wm periodo de fempo para o foloss
sensibilizante alcancar uma concentracan de teoido eficar no ool deseads;
e

() fotoativar o fotossensibiizante.

Antes de realivar os mélodos terapduticos e diagnosticos rau
dasoritos @ preferivel que 8 parte infoerior do ralo gastrointestingl, por exem-
plo, oilon & reto, deve ser evacuada, islo &, mpa. Isto pode ser consaguido
de varas maneiras sonvencionalmente conhecidas na onica, por examplo,
usando um procediments de snema convenuional 18l como o uso de um e
pama de solugdo saling Botdniog ou 8 administracio de medinamantos e
xantes que podem ser tomados por via oral. Os produtos tipioos para a fim-
peza incluem supositérios de bisscondil como Laxbens® (Merkle GmbH,
Germany), formulaglies orais como Daloopeep™ (DeltaSelsct, Gemmany! o

Endofalk™ (DR Falk OmbH, Germany), snemas compresndends bisacod

S “%”@;iiﬁx@ {Orion, ?ﬁﬁamﬁ} . ~ss:§§ug§€§ea retals contendo dicclisulfossuooing-
s&g%ﬁsia de sddio coma &éé{;fr{:sﬁasx*'f -{'&%GN@& bxwwn} Y’i@%{i’%m@ﬂi& 0 Q&G?@iﬁiﬁ%
também serla obrigado 8 jejusr, poe sxemplo, durante wm perindn de até 12
horas antes do fralamental

Mais prefedvelmente, a invenglo Runeos assim um matodo de
frataments folodindmico ou dlagndstics de cnosr pu uma condiglo nag

CANTBnISa |m W paciends, ditn melodo compreandendo as slapas det

() evacuar a pars inferior do sistema gastrointesting! de dito pa-
oiente:

(i) opoionalments insuflar a pante inferior do sistema gastointes-
Hnal, por sxemplo, COm ar oU Wm Q8R!

(i & administrar as dito paciante ums preparando de soams qus

compresnda um folosssensibilizante gue & 5ALA ou UM Seu PrsoUser ou

dervade, por exemplo, wm ésler de ALA, & pelo menos um veloudo ou sxob
piente fammaceutivamente acsidvel & que sinda compresnde um DU mals
dos seguintes:
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alb  um ou mais agentes de intensificagdo da viscosidads:

by wmou mais agentes mucoadesives ou um ou mails agentes
coliticos;

¢} um ou mais intensificadores de penetragio; ¢

g} um ou mais agentss quelantes;

{iv} opcionalmants esperar por um perindo de Bmpo necessano
para o folossensibifizante alcanyar uma concenbacio de tecido sficaz no
loca! deselado;

{v} opoionaimente insufler a paris _§s§¥§-:~:§‘im‘:{§;ﬁ sistema gastroinies.
tinal, por exempls, Com ar ou um gas; &

{vi} fotoativar o Dlossensibiizants,

Apds g administracdo da preparagio de snema, um baldo pode
ser inseride na abatius do relo pars evilar © vasamento do produto. Para
meihorar 8 cargs homopénea do odlon nfeiro o paclents pode ser movide de

um lade para o outro, & também solicitado de mover sua cabega UM pouss

pans cima e pars baka.

Como aqul usado, os tormos “cdnoeer” & "tancerigeng” 880 usa-
das am conexde oom as condicdss onde as celulss malignas sslio pressn-
tes. As condigdes présmalignae sdo, porlanto, ndo ingluidas por estes tere
tle

O fermo "ndo cenosroso” pode inolulr as condiphes  prée
muslignas. No entanto, as condighes ndo cancerosas preferidas para o tata-
msnto de acorda com g vencdo s8o agualas que nde sdo pré-malignas.

Como agul veado o lerne “tratamento” ou Merapla” abrange o
curative assin como o ratamento profildiico ou lerapi.

O termo "precursoras” como aqul utiicado reforsse aos presun
sores pars 5ALA que s@o converlidos metabolicamente 2 sle @ sdo, portan-
fo, essencialments equivalentes 2 estes. Assim, o lermo “presursor” abrange
O3 pracursores bivldgioos pars protoporfinng na vig metebdics pam & hamo
biossintess. O eemo "derivados” inclul sais Tarmaceuticaments aceitdvais ¢
sgantes guimicamente modificados, por sxemplo, dslores tais come ésleres
de SALA
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O uso de G-ALA o seus derivados, por sxemply, dsteres de 5
ALA na PDT & FDD, & bemeconbeside ne Meratura clentifica e de palente
{ver, por oxemplo, as WO 2008/051268, WO 2005083838, WU D3ID11285,
WO /09680, WO 0210120 & UB 80342687, cujos comteddos sdo aqul ine
corporados por referdneial. Todos ox ol derivados de 5814 & seus sais

i

farmaceuticaments aceitavels 580 adequados pars use nos métndos aqul
descrios.

Oz denvados de SALA tisis de scordn com 3 invencio podem
S8y aguaiggwr derivado de S ALA capar de fonnar pmmmmma X g&:} ;{} QU
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"§’Z§;§:§-s:;mﬁ§ﬁ’€g tals decivados serdo {sm g'}mmmm de %‘l*gf; X ou de uny dertvado
de PpiX, por example, wn estey de ﬁpi}i na via hiossintélica para 8 home &
que 380, porlante, capases de ndueie um actmubs de PplX in vive no ool
da sdministracio. Os pracursorss adeguados de PpiX ou de derbados de
16 PpiX incluem profarmaces de BALA que podem ser capazes de formar &
ALA iy wve como um intermedidnio na blossintese de FpiX ou gue podem
sar convertidos, por exempln, enzimaticamente convertidos, sm porfitinas
serm formar 5-ALA como um intermndidrio. Os éstores de BALA © sous sais
inrmacsuiicaments aceitdvals, 28180 antre os folossensibilizantes peaferidos
S0 para uso nos matodos agul desoriios.
Os esiwres de acide Saminclsvilinion & seus dervados M-

i’i{i.?:i&‘ii“ii}?:iﬁﬁ% i-:&ié&f@fm&mﬁs‘iﬁiiﬁmmm ;:mfeﬁ@{::s& mm HS0 na %s‘axf@mé&a, Eutes

de s&m @0 paticulammente {?i”é}?&f?ﬁi?‘% Tais fﬁamw&ms 2 v ] i}é}?&%{?‘i@ﬁ & o

{03
i

shacidos e desard

ﬁﬁ?%’{? 20 de Photooure ABA, cuios contetdos sio gaul corporados poar

O dxlores de doide Samnolvelinuo oom shanok subsituides

nu ndo substifiidos, de preferéncia substifiddos, isin & ésteres alyuilicos ¢

30 ssterss alguibcos substifuidos, s8o fotossensbiizaniss sspacialiments prafe-
vidos para use na Invenglo. Exemplos de tals compostos incluers agueles de

formuta b
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BT gus
R’ reprasents um grupo alguils substituido 6 no substitulde’ @
R cada um independentemente reprosenta um dtome de hidrogsnio ou wn
grupo R

Como usado agul, ¢ lerme “slguile’, a ndo ser que mencionado
de oulrs mansea, Inclyl gualgusy grups hidrocsrboneto alifdtico de cadsis
longa ou curtg, clolico, de cadela reta ou ramificada, saturado ou Insstursda,
Us grupos alguila saturades poden s mongs ou polbinseiirados & inglu-

m grupes tante slqueniia guanto alquiniia, A nlo ser que mencionads de

outra mansia, tals grupos alguila podem corder i 40 dtomos de carbonn,
No entanto, os grupos alguila contendo até 30 Alomos de carbono, de prefe-
e ate 10, pariculments preferivel alé 8, especiaiments preferivad até 8
atomos de carbong 80 o8 preferidas.

Nos compostos de farmula | os grupes R séo grupos siquila
substitiidos ou ndo substituldos. Se R for um grupo alquile substituido, um
ou maik substituinies 880 Hgsdos 3o grupo alquilz sfou interrompam © grupn

slguils. Os substituinles adequados que sdo kt:;;:ss:*{z a0 grupo alguils slo

aqueles selecionados det hidrdsd, alodxl, aoildxd, alcoxicarboniion, aming,
arila, nitro, oxo Moor, -8Ry, NR%- & PRY, am que Ré um alomo de Kdros
3&* 10 QU um grupoe alquila Coe O substifuinies adeguados gus infsrrompem
o grupo alguila sio aqueles selesionades de -0 -NRs, -8 ou ?Ra
e &* for wmn a};‘&;xp@ B i:;fuzé- 2 substitulda, o ou M seut;siimimé&
Gsmsz} umﬁsﬁs} agud, o termo -’*gm;m m‘*m :gm*m WY EUDD aro-

mé?:%m Qm g}mﬁﬁs oy e §3{3€_§§?§ Sl h@immt@mm como nitropdnin, &}:ﬁifsé»»

ddas. Qs grupos arsis m@‘*&rﬁm compresndam até 20 a‘,{ﬁ?}’}iﬁ&ﬁk}%23??)533‘}{35

sals prefedvelmente atd 12 stomos de carbono, por exemple, 10 ou § S

mos de carbono. Bxemplos proferidos do grupes snile s8o fenils & naltia,

esperiaiments fonlla. Além disso, o grupo arila pode opcionalments see

substituido por um ou mas, mals preferivelmente im ou dols, subshittiinies,



5

£

5

1338

D preferéncia, o grupe arila ¢ substitulds na posicio mela ou para, o mais
praferivel na posigle para. Os substituintes adequados incluem hale siguila,
por axamplo, ifluorometila, altdyd, preferivelmente grupos aledx contendo
de 13 6 dtomos de carbono, halo, por exemplo, fodo, bromo, clore ou fidor,
praferivelmante doro o Mo nifre & alguils Cs, de preficdneia alauila G
(s grupos alguiia Cus proferidos inclusm metila, isopropila & thutila, mﬁimsw
larmente metiia. Os substifuinies de anla particidarmente praferidos sdo oo-
o e ritre. No entanto, ainda mak preferivelments o grupo anila @ ndo subst-
fuido.

Tais grupos R pesferidos sio benzils, 4-sopropiibenzila, 4-

melibenzila,  Smotibenels, ;"i:‘:é-§m=a§i_§§x§m§ij§a§ Adt-hutifibenzila, 4
[rifiuorometibenziia, 4 metoxibenzila, 3 4-{dicloroibenaila, $-clorobenzila, 4-
Hucrobeneiia, 2-Bucroheneils, Sfwobenzila, 2.3 4.5 S-pentaflucrobensila,
-nitrobenzlia, 4-nitobenzila, 2fenistia, 4-tend iaastaﬁa J-piridinib-metils, 4-
difenibmetia o benedbS{(1-acetiiodetinii-carbonilal. Tals grupos R mais
praferides s8o banzily, 4-sopropiibenziia, 4-metibenzia, d-nifrobenzila 2 4+
clorobenzila. O mals preferddo & bansila,

Be R for um grupo 8l lquila substituide, um oy mals subsiltuintes
de oxo s8o os preferidos. Preferbraiments, tals grupos s8o grupos alguila Ca
i de cadeia rels que 8o substifuidos por um, dois ou rds grupos oxo. E-
xemplos de fais grupos inchusm 3 8-dioxa-1-octila ¢ 3.8 S-tiose-T-decila,

Se R for um grupo alguila ndo substituido, os grupos R que séo
gripos alguily saturados de cadlela rela ou ramificada s30 os preferidos. Se
R for um grupo alguile saturado de cadeis rela, grupo alguile de cadeia wia
Coan & o prefendn. Exemplos reprosentativos dos grupos aiquila de cadeia
refa adequados nchem metila, slila, o mag}‘i@, tebulils, npantils, nehaatla 8
n-oolifa, Particularmente preferivels 580 os grupos slquila de cadela st Gy
5 mai particulumente preferivsds &80 o8 grupos alouils de tadela ste O
Ca. por exemplo, nhexila. Se R for um Qrupe :aimsiia rarnificade satussddo,
faiz grupos slguils ramificades preferivelmants consiatem am uma haste de ¢
a B prefervelmente de § 8 8 dlomos de carbono de cadela reta que s30 s

profer

miffcados por wm ou mais grupos alguils Cue de p Sl grupos sl
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fa Exemplos de tols grupos alpulla ramificados sadurados incluem 24
metipentila, 4-metipantila, 1-ctibutils e 3. 3dimsti--butila,

Nos compostos de formula |, cada R? independentemente rapre.
senta um dlomo de hidrogénio ou wn grups R Particularmente prefenide
para Ust na invencao saoe aqueles compostos de fdmula | em que pelo me-
nos um R repressnta um atomo de hidrogénio. Nos compostos especial
mente preferidos cada R reprosenta um dtomo de hid rogseio;

Qs folossensibilizantes mals preferidos @ sevem usados na §$§"'§§e~

formule e seus sals farmaceuticamente sceitdvels, em que R & hexila,
mais preferiveimants nehaxila & ambos B repressatam hidrogéni, isto &,
Sster hexilivo de 5-ALA & seus sals fanmacsuticamente acatavels, da prefo-
rnia o8 sals de HOL O fotossensibilizanie mais prefacido & o éstar hexilico
de 5-ALA na forma de seu sal de HOL

Qs fotossensibilizantes parg uso na invenclio podem ser prepa-
radus por quslguer procedimente convencional disponivel na téonics, por
sxemplo, come descoritn ng WO 02410120 de Pholoowre ABA. Por exempls,
o8 ésiores de 5-ALA podem ser preparados pela reacho de SA&LA com o

dleool apropriado na presenca de base. Alfermativamente os compostos pars

us0 0B invenclo podem ser disponivels cometsialments, por examplo, de
Photocurs ASA, da Noruega

g compostos para uso de acords oom 8 invengio podem ssiar
na forma de wma aming five, por exemplo, NH, NHRS oy NRER?, ou prefe-
sivelmente na forma de um sal Bsiologicamente aceitdvel. Tals sals prafer-
velmente sao sals de adicdo de doido com Acidos orgdnicos ou inorganions
fisivlogicamente amzmwm Os dcidos adeguados incluem, por exemple, &

Sido clorddvico, nitrico, bromidnon, fosiirico, sulliinica, sulfinico & derivados

de doido suifdnice. Os sals particularments prefeidos 880 sais de achicdn de
Scido com dcidn suliinine ou derivades de aoido sulfénino como desoriins na
WO 2005/082838 da Photoours ASA, cujos conteddos inteirs s8o aqui in-

a0

sarporadas por referéneia, Os procadimentos para a formagdo de sal o

o

SOnvencionals na tsonica.
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B oum outre aspacto @ nwengdo fomete uma preparacin de
snEmR gue compresnde um folossensibilizante que & 5-ALA ot um pracun
sOF ou devivade deste, por exempdo, um éster de ALA, 8 pelo menos um vel-
aulny ou a&eggﬁil&%‘ﬁa farmaceuticamente acaitdvel & que alnda compraende wn

a} um ou _mseii& agentes de intensificagio de viscosidade;

bl tm oy maly BgeniEs MUCORTERIVOS OU UM oU Mals agenies
mucoliticos,

€} um oy mals intensificadores de penetragis 8

) um ou mals sgentes gualanies.

Ums preparscéo de snama como agqul definido pans uso ne me-

disine forma mais wm outro aspecio da invenclio

A praparacds de shema pode omar qualquer forma gus sals
adequads para sdministragfio intracoldnics que possa ingluir as formas de
solucdo, suspensdo, sol ¢ gel Os snemas anul descritos podem fomar @
forma de um liguido ou espuma. Dubro sspects da presents invenclo se re-
fere assim 205 enomas de SspUIMR quB compreandsem um agents folossan-
sihilizante come aqul desorto. As composictes tpicas de enomas de sspie
M 880 geralments desoritas no ostado dy onics, ver, por exemple, a USA
6,432 867 Assim, o veioulo portador pode também compresnder uma quan-
fidade %ﬁﬁax gde um &Qﬁﬁm .sée‘ fm%‘smgi%@ de e&g&ﬁm& tal como nebudang, pro-
r@@;}:&:ﬁ& pressutzado de modo gue ssie seip Rherado no colon como uma
espuma que iniba a iberacio do sitio-alva

Alem de BALA ou um seu precursor ou dervade, as prsparss
ghes de enerma de acordo & pars uso com a invenclo compreenderiio paln
ranes an veleulo Hquido Rrmacetticaments aceldve! & opcionaimente v
rios exciplentes. O Hguido pode ser dgus ou um solvente Ssiclogicamante
sceilavel ou uma misturs de dgua & um ot mals solventes Ssiclogicamante
sceitavais. Tais solventes tipicos incluem, par exampls, gliceral, stileno gl
sol propileno glicol, poliatitens glivel e polipropilenc glicel. Um veloule iquide
pathicudarmente preferilo & & dgua,
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S pubra modalidade, 08 dleos 580 usados SoMO WM solvenis,
por exemplo, dleos nalurais sfou sintéticos que siio comumente usados sm
preparacies farmacuticas, Be os dleos forem usados, & preferival usar um
sal lipofilico de 5-8LA ou um sal lipofilico sfou aster de 5-ALA, por sxemplo,
um satl de mesiiato ou tosiiato de BALA ou iy 18! sal de um éster de 5-ALA
compresndendo um residue de alguila de 2 2 10 dlomos de carbono, tais
como hexiia ou banzila.

Outros excipientss e velculos farmacéutions que poadem ser utili-
zados nos produtos farmacduticos ag desortios sdo Bstados em vérios ma-

nuals (por examplo, D E Rugsy and W P Findlay (Bds) Pharmacsutical

exipients (Marce! Deidiar, New Yark, 18881, E-M Hoepfher & Rengand PO

Schmigt (Edsi Fledler Encyclopadia of Exciplents for Pharmaceuticals, Cose

relios angd ﬁaiaissd Areas (Bdition Cantor, Mumeh, 8008 e B P Fielder (BE)
Lexikon der Hifssiofs fur Phammazie, Kosmetik und angrenzande Geblete
{Edition Cantor Aulendor] 18881

Outros excipientes conhecidos als comp tampdes, conservan-
fes, ajustadores do pN, slc. podem ser incluidoes.

Os fotossensibillzantes :&3§?g§;§§ ﬁa&&fi\:@s gm_ﬁfe:‘xz ser ulilisades ,§3m‘a:
nal A aﬁ-ncmis‘a@s@ {is«zsg;aéa de miz}-s&&rzséﬁéiixmﬁé nag 'g:‘&g}'gmg@s‘a& {3& 8-
nema da ivencioe i variay depasndendo de varios fatores, noluindo a nate-
reza do composto, a naturesa & & fotma do produto 1o qual este € apresen-

tado, 2 naturses do cdncer 8 se batado ou disgnosticado & o individuo a ser

tratado. Oeralments, entretanto, a concentracio de folossensibilizants oxid
sanvenisntemente na faba de D001 8 10 munol por Bire, de preferéncia de
3,01 a2 & mmol por itro, & mais preforivel de 0.05 a 4 mmol por o, Particu-
mrmente praferivel, o folossensibilizante serd ussdo am uma concentracio
de menos do gue 2.5 mimol poe it

As prepamctes de enema de acordo com 8 invencls sinda

O

andam Wy ol mals dos saguintes;
) um ou mals agentes de intensificacso da viscosidads;
£ um ou mals agentes Mmucoadesives oU WM U mRis agentes
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mucaliicns;
o} i ou mans infensdficadores de penelragdo; e
o} um oy Mk agentss quelantes.
O termo “wm oy mals dos seguintes” significa que 8 preparagio

de enoma de acorde com a invengdo pelo menos compresndes um compasto

do grupe dos compostos de a) 8 d), iblo & 8} ou bl ou ¢} ou d). Altermativae-

mante; & preparagdo de ename pode compraendar mais do Qus UM compos-
to do grupo de compostos de gy a d), por exemplo, m ou mak ntensificado-
res de viscosidade a) & um ou mais intensificadores de penstraglo ¢ oy,
e m&mpi um ou mats agentes mucoliticas bl um ou mals agentes que-
fantes d) o wim ou mais agenies de intensificacdo 4 viscosidade &)

As modalidades prefeddas da preparagio de snema de acordo
CQITT & INVENCED SANT UMB Preparagso ds enema que compraendes a) um ou
mals agenies de infensificacio da viscosidade, ou b um ou malk agentes
MUt oadssives oL UM oU TS agenies Mmucolticos, DU S U DU mals intensl

ficadores de penstiacio, ou d) um oy mals agentes quelantes; wma prepans.
$R0 de enema que compreende I M ou malk agentes mucolitons, de pre-

ferénola s combinacdo com o} um ou malk intensificadores de penstragdo,
gfou d um ou mals agentes queiantes; uma preparscio de snema gue com-
preande b} wm o mais agentes muccadesives, de preferéncia s combing-
CRO COM £} U ou MRk intensificadores de panetracho, eftu d} um au mais
agentes quelantes; e uma preparaglo de enema que compreende a) um ou
MRk agentes de viscosidade, praferivelimante am combinacao com by um ou
iy agentes mucoadesivos du agenies mucolilicns, & ¢} um oy mals intene
sificadores de penstracdo sfou 4} tm ou mais aoentes queslaniss.

As preparsedes de anama de anords @ DEa UB0 com & Invengas

fomscen wma came sssanciaiments homogdnes do odlon intelro seguinte

administracie @ opolonalmante gualguer wovimente do pacients. A cangs
homogénea do ooion pode ser glosnoada mediants o uso de 8} un ou mals
agentes de hiensificacio do viscosidade, © um ou mals sgeniss de intenst
ficacdn da vistosidade podem ser gqualguer agents de intensificacio da vise
cosidade usady nas formulagties farnscduticas. Os agentes tipioos de i
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fensiicacho da viscosidade a serom usados om W preparagds de snema
de avordo com o presente §§W§%zﬁ§§§§§ incluem, por exemplo, galating, gomas
tragacanto, gomas xantang, pecing, polissacarideos & dervados de welulose
some carboximet! celuloss, metl celulose, hidroxipropll celulose, el

Um aspecto preferido da presente invencde refersse &5 prepa-
ragdes de enema que alteram a viscosidade durante um tempo: a viscosidas
de & baixe durants & adminislracdo, mas aumenta apds o shama sar instila.
do ta s de inferesse. Isto pode ser conseguido através da administragio
de preparagies de enema compreendendo um ou mais agenies de viscosk

dade que compraendam composios inhumescivals, fiplcamants prlissacar-

deog, onds os compostos infumascivels 130 380 oalmants intumesados
antes da administragio da preparacio de anemp. Alternativamente, wm ou
mais spentes de viscosidade podem ser ussdos, 08 Qusis aumeniam a vis-
cosidade do Hguido quando aguecido em fomo da emperafies amblente até
a lemperatura do corpo. Varios tais agentes de viscosidade s80 geralmente
conhenidos na onica de formudagtes galdnicas.

As preparscfes de cnema de scordo com 8 hvengdo padam
compreender bl um oL mais agenies mucoadesivos. Us agentes mucoads.
sivas na prepanacio de enema da invengdo aiudam a methorar a aderéncia
& pwede do cdlon e, assim, aloangar o revestiments unlfonme do sitio-alve.
Gomn sgul usade, "“‘é&i}t&:‘m‘f&é mucoadssive” referese a qualquer aganis qus
que aders o exta supsrticle atravds da formacdo de ligacdes que s8o geral
mente nAo covalentes ta nabwera, quer a ligagio oooms atraves da intea-
SO COM 8 MUCosa gusr commas colulas subjscentes. O agente munoadesivn
pode ser qualiusr agents mucoadesie usade nas formulacdes fannacdul

cas. Us agentes mucondesivos Hplnos a seram usados nas formudagdes de
snema aluais induem aguslss desoritos na WO H2:09884, olios sondsidos
intelros s&0 anut incorporadoes por referénoia

Os agentes mucoadesivos gue podem ser usados Nas pispaae
plies de enema da invencdo poderm ser naturais su sintélices, polianibnicos,

policatidnicos ot neulros, solives em &gua ou solivels am Sgua, mas sdo
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de preferdneia grandes, mals preforivelimants fendo um peso molecular de

H00 a 3000 kDa, por sxomplo, de 1000 a 2000 kita, reticulados insolGvels

gm dgua, poraxemplo, contendo de D06 a 2%, por sxemplo, de .75 8 1.5%

de reticulador em peso do polimero totsl, antes de gualquer hidratacsio, po-

Hmerps intumescivels om ague napazas de formar ligacdes de hidrogsio.

Preferivelmente os muccadesives de acorde com a invencdo t8m ums forga

muncadesiva maior do que 100, especiaimente de preferéncia malor do que
128, ;?aﬁj@'ms?iafmm’ia mator do que 150, como avaliads de acords com o mé

fodo de Smard of al, 1884, 4 Pharm Phamacol, 38, P2R5.208, sxpresso

oo um percentusl am relaco & um padras @ wie,

O agentes mucoadesivos aproprisdes incluam, mas ndo sdo

fimitados @ polimeros com base &m.mfi{t:miem‘m Soido cacboxiliony, tal oo

me o Soido polifaciiicn, malsicn, facbion, dirsedmoa, hidrodet mataaifive

ou metacrilion) os guals 1o forles grupos de ligacdio de hidmgénio, ou seus
derivados als como sais @ Ssleres. Allemativamente, os derivados de oelu-
lose podem ser ulifizados tais como metl celulose, ol osluloss, metil ot o
lulose, hidroximet! celuloze, Mdroxiet] celulose, hidroxipropl celuloss, hida
it sl o sivlose, carboximeti! celulose, ?‘%tiﬁ?@‘(%})}¥0§}i§§’¥3ﬁ§i§f osfulose ou ests
ms ou sleres ou derfvados ou seus sals de selubse. Outros polimeres de
aeorréncia natursl on sintélicos também podem sar ulilizados tais como go-

mas, por exsmplo, goma xantana, goma guarn, goma de alfarmsba, gomas

%mg&mgim [uma karaia, goma inctiang, aoms cholla, goma de sementes de
paifiiiem & goma arabios; avgilas fals oo argilas manomonionita, por sxem-

plo, Vesgun, arglla atapulgits; polissacarideos tais como dextrano, pectina,

amilopecting, dgar, manana ou dcido poligalacttnico ou amidos tals como
§
ontende polissecaridess, por sxemple, Orabase (Reistol Myers Squibby,

amidn de hidroxipropila ou amido de carboximetila; formulaches Hpofilicas

mmm\:if@?m tais como pollssubstituldos com grupes tais suma sulfatn, fosfae

to, sulfonato ou fosforato, por exemplo, oolassulfato de ssoarose; polipeptic

deos {ais como caseina, gitten, gelating, cols de fbeina, quitosana, por e~

xemple, ladlate ou ghdamate ou carhoximetl quiting; glcosaminaghicanos

ais como scido hialurdnico; metalz ou sals solibvels sm Sgus de Soido algh
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paraplies de enema da invenglio incluem hidrogéis pol

nioe tal como algingto de sodio cu glginato de magndsio; esclernglucana,

adestvos contende dxido de bismuto pu oxide de aluminie: sterocoliigeno;

polimeros de polivinile fals como alcodis poliviniicos, Steres polivinimetit-

poliscrilico como mencionade aciivia: polissioxanos: polisteres: Sxidos de

polietilenn e gliodis; polialodxis e poliscrilamidas & seus derivados e sais.
0 agente mucoadesive polimerico acima descrito tambem pode

sor reticuiade @ pods sstar na forma de copolimeres. Preferivelmente poli-

merns ou copolimares e::i&vgm-%-‘si{éciﬁm- aorilion), por ax&m‘g}i& coen eleres gl

cos di- ou polfuncionals ou awritatos pars tomar o polimenn insoltvel, os
guais foram preferivalmeants retioulados, por exempln, usando um polister de
polistqueniia, sto smpregados os guals m um pese molecular elevado ©
&0 lxotrdpicos. Os agenies mucoadesivos aproptiados tendo esta forma
satao disponivels comercialmente {por exemple, da Goodrich) como policar
bdfifo, por sxemplo, Noveos A1, Carbomer (Qarbopol), por exemplo, Car
bopol EX165, EXZ214, 434, 810, 834, 834F, 940, 941, 881, 674F e 1842,
Alguns dos agentes mucoadesivos prefenidos Dars use nes pra-

wcriloes, quitbsana,
slcoo! polivinilion, hidroxipropt celuloss, hidrexipropil mehl celiloss, siginato
de sodic, sscleroglucane, goma xantang, poacting, orsbase e acido poligalac-
tonico.

Serd observads a partir do presente debate que o agents de in-
fensilicac8o da viscosidade sfou 0 agente mucoadesiva pode aimt &l compre.

snder o veloulo ou exciplente & gus am tals cosos um oulro velculo ou exoi-

paants esla opcionalments presente. Alguns do uin ou migls compostos 9} &

by impactam e prolongam s Hberaco do agente fotossensibilizante ativo.

sempin, goma guar ou outrss gamas. O teor dessiado de tals compunentes,

por exemplo, gomas, na formudacin, pode ser faciimente determinado poy

agquales versados na teonicg o pods, por examplo, sster ne falka de 1 8 10%

BT peso.

A preparacio de snema de acorde com a invenciio pode com-
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preendear Bl um ol mals agentes mucoliticos. Tals agentes faniitam a8 emo-
gao de musn no clon mediants a destruicdo ou dissclugdo de mucing & as-

it faciitam a absorcao do Tolossensibilizants no tecido. O uso de {is ene-

mas diming assim o fempo do procedimento de snema; 8 guantidade de
fotossensibiizants que & absonvids no tecids do colon por unidads de tempo
& malor se o tenide ndo for ravestido {ou revestido am um menor graul por

UG,

Os agentes mucollticos sdequados s8a COMPOSios com wm gree

o de SH livre, de preferdngis de cisleaming, pepsing ¢ Neacstihlaoisteing
ou sals farmaceuticamente acsitdvels destes. Quando presente, o m ou
male ageniss mugoliicos podam convenieniaments ger usados sm oums

concentracdo de 0.5 & 10% em peso com base na preparagio de enema em

gus exla prasenta.
Em uma modalideds alioemative, os sgentss mucoliticos s3o

compostos nos produlos que s30 usados para evaouar 8 parte inferior do

sistema gastrofdestingl, anles da instilacio da preparacho de enema. Por
isso, laxanies compreendends sgentss mucoliticos ou snemas de impesa

compresndenda agantes mucoliticos so praferivelments uliizados seguide

por instilacdo de uma preparacio de snema de aoorde com a invencln,
As preparagtes de snema de acordo com a invengado podem

compragnder ©f um U omais ntenstficadores de penelragio que possuem

urty efeito bendficn no sumento do sfeite de Totossensibilizagse du folossen-

sibilizanie mediants ¢ aumento da penelracic de dito tossensibilizante nos
tzotdos. Tals preparagies de enema reguerem menos lempo de incubagso
visto que mais folossansibifizante ¢ absonido no tecido em uma unidade de
HONPO B COMPBarasiio com o8 snemas sem intensificadores de penetragio,
As preparandes preforidas de enema de agurdn & pang US0 com 8 nvengio
BED, portanto, prengragties de anema que compraendem ¢ m ou mals i
tensificadores de penetracdo. Os intlensificadores de penetragio adequados

clusm, em pactinay, diskguibulidcidos tais comp dimetilsulidsddo (DMBGL

O intensificadur de penstracdo pods ser gualquer um dos agentes assislens

tes de penelracdo na pele descritos na Heraturs farmacéutioa, por examplo,
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gquelantss como EDTA, tensoatives tais como dodest! sulfato de sodio, nds
tonscativas, sals billares como desodoolate de sddio e acides graxos, por
sxemplo, &cido olelco. Exemplos de intensificadures de penatrando apropri-
ados incluem lsopropanal, HPE-101 {disponival da Hisamitsu), DMSO ¢ ou-
tros dislyuiisulfdsidos, s particular sulfdotido de nedeclimetila (NDMS), &k

metisulfacetamida, dinstifiormamids (DMFA} dimetilsceiamida, glicals, doi
do ghodlico, vados derivados da plrnlidons fver Woodford of 8l J. Toskoh

Cot & Qoular Toxicology, 1888, R 187-177) ¢ Azong
Drug Dpv. Ind. Phaom, 1883, &

{var Stoughton of at,

FIB-Tad) ou misturas destes. Os indensifica.
dores de penetracio prefaridos sfo ERTA, écide glicstice & DMSO.

2 intensificador de penelracio pode see conveniandemente o
nacido em uma fabka de concentracio de 0.2 8 50% am peso do peso folal

da praparacio de enema am gue osid prasente, por exempln, em ums quan-

tidade de cerca de 10% em peso.
As preparacies de stems de scordo com a nvengdo podam

compreender d} um ol mais agantes gquelandes que Bm um efeito bandtice

na intensificacdo do actmul de protoporfiring (Pl ums ver que a gualagso
de ferrn pelo agente de guslaclo impede sus incorporacio am Pp para for-
mar hame pele acdo do snzima farroquelatase, levando assim a ume forma-
géo de Pp. O efsito folossansibilizants &, portanto, intensificado. As prepara-
cles de enema que inclusrn W ou mais agentes quslantes s80 assim parli-
cularmente praferidas pars uso na invenedo desde que o seu use diminia o
fompo do procedimento de enema menos dossensitvilizanis preciga ser
absorvido no teckde sm uma unidade de lompoe pars slcangas uma fluomes-
Alteroativaments, menes quantidade de folossensibilizante pods ser usada
na prapataclo ds enema.

Qs agentes quelsnies adequados que podem ser noluldos nas

preparacies de snema da invengdo incluem auidos aminopolicarboxiicos,

tals como qualguer um dos quslantss desorilos na Meraturs pars 3 desinto-

xeagdo de melal ou pava a guelasdo de fons meldlicos paramagnsticos am

agentes de conbraste de formagdo de imsgem de ressendncia magnética.
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Menclio particular pode ser foits de BUTA, COTA {aoide picle-hasane tiami
na fetre-acétioe), UTRA & DOTA o denvados bameconhacidos & ssus andlo-
gos. EDTA & DTPA sdo partivulaments preferidos. Parg consegulr o efeifo
guatante de ferro, desferoxaming e oulros siderdioros também podem ser

polisarboxilion tais como BEOTA

Onde prasente. ¢ um o mels agentes guslantss podem ser
convenisntemants 1ilzados em uma concentragio de 0,05 a 20%, por &
semple, de Q1 8 10% em peso oo base na prepamnacio de enema s que

28 prosenis.

As preparagies de enema da bvengis podem adiconaiments
compresnder uin sgenis anticdneer. Assim, vistos de wm oulro aspecto &
invencio fomece uma preparacio de enema compreendenda um fotossens
sibifizants que & S-ALA ou um sy precursor ou derivads, por exemplo, um
éster de SALA, juntamants com um agents antcdncer para uso no et
mento de cnosr. Uma modalidade praferida de uma tal preparsco de ene-
MA S uma preparagio de enema compresndende um fotossensibilizante que
& S-ALA ou um pracwrsor ou derivado dests, por sxemplo, wm gster de &
ALA, juntamente com wm sgenie anticdnoer @ pelo menos um veloulo ou
axcipiente farmaceuticamente aceitdvel o que ainda compresnde wm ou
mals das seguintes)

a)um ol mals agentes de infensificagdo da viscosidade,

By um ou mais agentes mucosdesiios ou wm ou malkk agentes
ruoliticos,

£} um ou mais intensificadores de penelragio;

o} ey ou mals agentes quslantes.

Visto a partic de mais um oubtro aspecto 8 nvencdo frnens um
Xt pu pacote contenda ma preparasio de enema como mals acima dafini
do, & sepamdamants wm agente anticinesr para uso simulldneo, separado
ou sequencial sm um metodo de ratamento do cdneer.

Us sgentss snliclincer preferidos presentes no produte fema-
odutico e no kit da invenclo s8o agentes antineoplasicos. Exemplos repre-
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sertativos de agentes antinecpldsions inclusm alcaloides, por sremplo, vine
cristing, vimblastion, vinoredbing, topolecanc, teniposideo, paciitaxsd, stopo-
sideo & docetaxel, agentas de ahjuilacao, por sxamplo, sulfonatos de ahily
tais como busulfan, azitidinas, por sxemplo, cartoquong, stileniminas & me-
ﬁims-iamma&; mostardas d& .ﬁ.{tmgﬁi’{sii}s por sxamplo, ,a:tit}srammsmé- ciclofosfa-
plo, carmusting @ lomusting, antibidticos. por exemplo, mitomicings, dogorru
hicina, daunorrubicing, apirrubicing @ blaomicinas, antimataboltox, por e
xemplo, anslogos de doido Blice & antagonistas tais como mstotrexste ©
raltitrexed, analogos de puring, por exemplo, S-msrcaptopurng, sndlogoes da
pirimiding, por exemplo, tegehur, gencitabing, fluorouraciia & citarabing, oifo-
cines, snzimas tais como L-asparginase, anpimase, imunomoduladores, por

axsmply, naferons, munotoxings, antisomos manonionals, taxanos, inihi-

dores da topolsomerase, complexos de plating como carbopiating, oxaliplat-
ne e clsplating & agentes homonas s como andrdgenos, sstrdgenos, an
Hestrbgenos e intbidores da ansmatase. Qubros agentes antineoplisicos para
ue na invengio incluem imiguimod, innotesans, leucovonng, levamisol,
sloposides e hidroxiursia,

G sgentes anticncer partioularmants prefendos pars uso na
nvengde incluem Sfluorouracils, imiquimod, cliocinas, mitomicing C, spirr
biging, kenclecany, oxaliplaling, leusovorning, levamisol, doxorrubicing, ois-
platina, sloposides, doxirubicing, metotrexato, taxanos, inibidores da opai-
somerase, hidroxiussia e vinorebing, Alnda mails preferdo para ust como
agentes anticincer sio os antibidticos tals como mitomicing e andlogos de
pirirniding taix como S-Hustouraciia

As preparagfies de enema da invengio podem adicionalmente
compreender ima ou mais agentes ndo ftossensibilizantes. Tals agentss
podem, par sxemplo, nclul antibidticos parta o ratarenio de vanas infecs
cOes bactorianas, agentes ant-nflamatdrios coma o dcido S-aminossaticiics
e seus dervados pare o fratamento de doengas inflamatdrias ntestinals &
condiches inflamatdnisg no balo gestountestingl inferior, ou outios madioa.

mentos tals como ligantes de 5-HT e esternides.
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Visty dix urm outro aspecto & invengBo forneds assiny Uma prepa-
ragdo de enema compraendendo ur folossensibilizante que & 5-ALA oy um
seu precwrsor ou derbeady, por sxemplo, um Sster de 5-ALA, funtamente com
wn agents ndo folossensibilizante. Uma modalidede prefarida de uma tal
preparagds de snema © wng prepaacde de snema compresndendo um foe
tossensibilizante que € 5-ALA ou um seu precursor ou dervado, por sxam-
i, um Sster de SALA, juntaiments com wi agants nao olossensibilizante s
pelo menos um velowlo ou exciplente farmaceuticaments aceitdesl & que
ginda compreende urn ou mals dos seguinies,

&) um ou mais agentes de intensificacdo da viscosidade;

b} um ou mals agentes mustadesivos ou um oy mals agentes
mucolitions:

&}t ou mals ntensificadorss de penstracio &

d} um ou mais agentes quelantes.

No caso de sgentes antiinflamatonios, iy sgentes ambém po-
dam ser usados por vig oral, am um periado antes do pronsdiments de ene-
ma efou podem estar presantas nos produlos que 580 usados para evaouar
a parte inferior do sistema gastrointestingl antes da instilacso da preparacso
dee enema. Porfanto, o uso de sgentes antbinflamatonios orals sfou xantes
ou snemas de limpsza comprasndenda sgentss ant-inflamativios & prefert
velimenie seguido pela instilacdo de ume prepamsgdo de enema de acondn
com a invengio que compreends wn folossensibilicante que @ S-ALA ou um
precurser ou derfvado deste, por sxemplo um ésler de ALA, & peld menos
um velouls ou excipiente rmacsuticamente aoaiidval & gue ainda compe
snde um ou mals dos seguintes:

) um ou mals agendes de intensificaciio da viscosidads;

b} opcionabmente un ou mais agerdes mucoiitices;

O} L ou s intensificadomes de peneleagio g

d) um ou mais agenies quelantes.

2 uso de agentes anti-inflamaidrios pode ser baodfios parg alu-
dar a reduzir a fuoresednoia inespecifios de leedes inflamatonas que podem

var 8 resulisdos "Talsos pusitivos” no procedimento de PDD.
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Visto de mals wm outro aspecto 3 invencio formece um Kit ou
pacote contendo uma preparacao de enema como mais acima definido, e,
saparadamente um agente ndo fotossensibilizante parg uso simultanea, se-
parade ou ssquencial em um metodo de batamento de uma condigdo nao
CANGETOSA,

Os agentes de diagnéstion tlambém podem estar presentes nas

exemplo, um agente de contraste de raios X ou um agente de contraste para
MRI Uma modalidade preferida de uma tal preparacio de ensma & uma
preparagio de enema compreendarde wm folossensibiizants qus ¢ SALA
OU WM seu preclrssr ou derlvade, pur exemplo, um éster de SALA junta-

mants cotn um agente de diagndstice e pelo menos wm velcul ou exciplente

fanmaceuticamente aceitdvel & que ainda compraends um ou mais dos se

guintes:
a} um ou mais agentes de intensificagiin da viscosidade:

b} wm ou mais agentes mucoadesivos DU W ou mais mucohiti-

G} utn ou rnats inensificadores de penelragdo; &

o} um ou mals agentes quslantes.

Visto de mals um oulro aspecto a invengdo formese um kit ou
pacote contends uma preparacio de enema como mals acima definido, &
separadamants um agente de diagndstico, por exemple, um agente de con
traste de ralos X ou um agente de contraste para MRY, pars uso simulidnen,
separade ou sequencial em um métods de disgnostico ou come uma conté
nuagdo ae tratamenio de cnesr ou uma condiclo nE cancerosa.

Cs agentes de contraste de raios X proferidos a serem usados
de acordo com a presente invenglo sdo sulfato de bario e agentes de con-
traste de ralos X ndo idnicos coma, por exemplo, iohexol, lopamoidol @ iodi
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raios A de acordo com a pressnis ivengdo compreendem Hpicaments de 2
3 30% em peso do agente de contraste de rains X além do agents de foloss
senzibiizacio. Us ageniss de contraste para MRI adequados sio agusles 3
base de ferro. de manganss ou de gadolinio como gadopentetate. Quando

ulilizadas em combinagdo com um agente de contraste de ralos X ou um
agente de conltaste para MR, as preparagdes de snema agul descritas sio
capazes de formecer wn sumenty duplo de contraste, iste ¢, PDRD screscido
de rain X ou FRD acresaido de MRL Altemativanents, © agente de cantraste
pode sstar presente na formulagio para a verificagho visus! na formacso de

rmagem de raio X ou MRIam que o enema astd presands ne odlon intelro oy

pelo menos se apresanta no sitio ou drea de interssse,
As preparacfes de snema de asordo com & invencdo podem ser

administradas em combinacio com um segunde agente de fotossensibiliza.

080, de preferiingia um gue compreends SALA o um precursay ou derivado

deste. Tipicamente, © segundo agenie serd administradn por um modo alter
nathvi de administragdo, por exsmplo, por via oral,

Viste de mals um outro aspecto @ hvanclo formece wn kit o

pacols contendo um produte farmacdutico come mals ackna definido, & se-

paradamente umg composigdo oral comprsendeado wm segundo folossan-
sibilizante que ﬂ::s@mg:zrmmﬁ SALA ou um precursor ou dervado dests A
composiglo oral & preferivelments wna composicda oral destinada para o
FRD ou & POT da parte infedor do sisterna gastrointestinal. Tals compost-
gous 530 tipicaments formulacties solidas como tabletes, gldbulos, capsutas
contendn formulagles nie anuosas. As formulectes adequadas incluem
aguelas desorifay na WO 20081074811

As preparagtes de enema de scordo com a invenciio podem ser
fornecidas na forma “pronte para use’. Altemativamente, esies podem ser
fornecidas em wm kY ou pacste compreandendo W ou mals componentes
separados, pov sxemplo, dols componentes qus guando misturados antre s
formecem 8 preparacdo deselada. Dubro sspecto prefecido da presente in-
venedo diz respeito 208 enamas compreendando dois componentes que sdo

misturados antes do uso. Esle sisterna de dois componentes tipicaments
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compreende dois frascos; um frason coném Uma preparagao comprasnden-
do 5-ALA ou wn seu pracursor ou dervade que preforivelments serd formu-
lado como um sdlide, opoionsiments com culros materials sdlidos: @ o s
gundo frason contém um liquido, G material solido € disscivido na fase lHqul
fa imediatamente antes do ust

O enamas “prontos pars uso” serdo geralmente fomecidos am
um reciplente descartivel lacrade de "nico use” de plastico ou vidro, Aque-
les formados de um material polimérice devem ter exibilidade suficients pa-

presndar uma ponda pa g introducdo dirsts no relo. Tak reciplentes tame
bém podem compresnder um tubo enre o reciplents & & ponta. A ponta & de
prefardncia squipads com um ssowdo profelor gue & removide antes do usa.
Opcionalmente, & ponta possal um lubrificante para methorar a submissio
do paciente.

Antes da administrag8o da preparscio de snema da nvenglo ¢
usual am primeire lugar impar & area do colon. isto pode ser conseguido
utitizando um segundo enema destinado a fing de Bmpeza, Visto a partic de
mais wm outre aspectn & invengBo fornece um ki ou pacote contends uma

gurdo enems pars Bmpeza. Bste ssgundo snema pade ser gualguer enema
de impeza comercialments disponivel,
Qualquer um dos kils ou pacotes agul descritos pode ainda op-

cloraimente compreendss um balio destinade para uso na prevencdo de

vazaments do snema, especialments aquels gus contém o agente de fotos
&aﬁ@i&iiiﬁzagﬁm apas 2 administragio

métndos intracolinicos conhecidos. Por sxemplo, quands formscide em tm
recipiente flexivel sste pode ser administrado 8 um paciente mediants o 3
perio do recipients; isto pode ser feito polo paciante ou por um enfermaio ou

autro msdico assistents. Oulrs npodo & administrar o enems baseadn sas

forgns da gravidads mediante 8 colonagdo do enema acina do pacients du o
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enama pode ser administrade utilizando varios mecanismos disponivels na
ciinica ou no consulldno do madico. Tals mecanismos s30, por exsmplo,
doegoriios na US-H-4 504 270, US-A-4. 418088 & US-AL 117 847, A guant-
dade da proparagio de enema administrada send selecionads de scondo
SO SeU Uso, & dads, sexo & oulras condigtes do paciente. & 8 gravidade
da condioo. Tipicamente, o volums total do enema variara de 30 mi 2 1500
mib Um volume de snema tipico pars o dizgndstico ou tecapia, por sxamplo,
do céncer colometal, & de cerca de 500 mi.

Apds 2 administragas da prepatacio de enema de acorde com a

nvengio contendo o fotussensibilizante, o keoal 2 ser tratado ou dlagnost

duraciio do tempo seguinte 3 adminisacdo sm que 3 axposicas de luz ocor

e dependsra da natureza do snema, por examplo, quer estela na forma B

guida quer na forma de espuma, e esle contiver agente de Hheracio retar
dada, el a condighe 2 ser tralada ou disgnosticads, ate. Geralmente, &
necessdrio que o fotossensibilizante sloance tma conventraco teoidual efes

tiva no lecal da condiclo {por exemple, oincet) antes da foloativaciio. istn

pode geralimente abranger a ragide de 0.5 a 24 horas, de preferéncia de 0.5
a 3 horas,

Eny um procedimento prafernidn de talamanto oy disgnostics, o
fotossensibiizante & aplicads no local afetade ssguide pels iradiagdo, por

axemplo, apds um periodo de corca de 0.8 a 3 horss). Se necessado, por

axsmply, durante o tratamento, sste procedimento pode ser repetido, por
exsmplo, st wm adiclonal de 3 veres, em intervalos de atd 30 dias, por e
xemplo, de ¥ a 30 dins. Nagueles casog onde ssle procedimento nao leva a
uma g‘ﬁdﬁ@&s satisfaloniz, ou oura complata, da condiclo, por exempls, oine
ser, um ratamerto adicional pode ser sxscutado alguns meses mais lerde,
Para fing ferapdutioos, ow métodos para @ inadiacas de diferens
o areas do compo, por exemplo, por Bmpadas ou lassrs, s8o bame
conheckdos na Goning {ver, por examply, Van den Bergh, Chemistry in Brita-

in, May 1988 p. 430438), O comprimento de onds da lug usads pars a s

diagdo pode ser selecionado para consegulr um eleiln folossensibiizante
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eficaz. A e mais eficaz € 2 lug na fava de comprimento de onda de 300 a
BOD rum, tipicamente de 400 a 700 nm onde a penstracfo da lus & observada
sor relativaments profunda. A radisesdo sm gersd sers aplicads sm um nivel

de dose de 10 & 100 Joulesiom® com uma intensidade de 80 a 200 mWony
quando um laser for usado ou uma dose de 10 2 100 Jom® com uma inten-

sidade de 50 a 150 mWiom® quande uma lampads for aplicada. Fara o tra-

tamenio, a wadingde € preferiveiments executada durante 5 a8 30 minutos,
de prefersncia duranie 18 minutos. Para o disgndstico, a iradiaciio & prefe-

sivelmants executada durante todo o procedimento de diagnastico ou duran-

{2 uma pade doste, por exemply, qusnde combinado com a detecgdo de

branca. Umas iradiag8o solads pode ser uliizada ou altermnativamente, uma
dose dividida de luz em que a doss de luz & lberada em varias frapties, por
gxemplo, alguns minutos 8 algumas hors snlts as iradiagdes, pods ser
ulilizada. As multiplas irradiactes também podem ser aplicadas. Os disposi-
tivos especficamente adapiados para uso na iradisgde da dms do cdion
surdo preferivelimente ulilicados, por axemplo, um endosadpio.

Para uso em diagnostico, a dres @ de preferdncia em primsiro
lugar inspecionada usando a luz branca, As dreas suspeitas sdo depols exe
postas & e azul Hiplcamentes variando de 400 2 450 ) & fuorssodads
smitida (635 nm) € entdo usada para seletivamants defectar o tecidas cane
SRIOR0S Oou nBn tancerosos afelados fends wma malor atividade metabdlica
do que os tecidos sauddvels. Duando se realiza © disgnostion, & preferivel
usar a luz azul usando um dispositive, por exemplo, um endoscopia, & a ava-
fiagdo da fuorescdnuia,

refore-se 3 sun sficdcly, sensibilidads & sepecificidads guando ulllisados
para fing de diagnostion ¢ ao resultado terapéutico global para PDT. Além
disgo, ps prossnlas enemas possuem um alto grau de submissdo do pacien-
i Os enemas da prosente nvencds tambem sdo notavelmente sstivels,
For sxampio, o8 produtos farmactulines podern ser annazenados, por &
xemplo, na temperaturs @ umidede amblentes, dusante pelo menas 12 ma.

ses, mas praferivelments pelo menos 24 meses, sinds mais prefenvalments
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pake menos 38 meses ou mas.

Os produtos e mélodos da invengdo podem ser usados para tra-
tar sfou diagnostivar o cdnoer ou condigbss ndo cancsrnsas no bato gastro-
intestingl inferior, am particular no intesting grosso (odlon), sspecisiments no
colon sigmoide, no odlon descendente o no meto. Tais condigles inclusm as
doencas inflamatdrias do intestino, cincer colorretal, colite wloarativa, doets
¢a de Crohn, doenga do intestine imitavel, efe. As dosngas inflamatdnias in-
testingis s8o doencas inflamattrias dos intestines grosso ¢ delgado que po-
dem ser motivadas por viros fetores. Na maiona dos pagientes as regites
afetadas si astendam sobre Uma ampla faixa do calon, por exemplo, 8o o
lon descendents pu a0 oblon ransverse. O uso dag g)fegsafawaa de snems
ﬁfasas;«‘ss:} :-@iam@a{mi& POIQUE 08 s;ﬁg;‘aﬁss&m&& ativas ;}m\%&}m -ci?:m%amam& amgg
as regides aletadas.

A invenc@o sera agors descrita com malores defalbes por meo
40s ssguintes sxemplos &G Bnlativos
Exgmplo 1 - Enema de dols componentes compresadendo éster haxilico de

5-ALA para o iratamante terapsulico de canosr colorretal
Componente ©

HU! de éster hexdlioo de 5-ALA 1000 mg {squivalente a 850 myg ds
sster hexilioo de S-ALA}
Hidroxiatil celulose 1008 myg

Oz componendes 880 corregados am um reaciplente de pléstico
{FED
Lomponente &

Elicerad 1 gramas
Launisuliato de sodio 200 mg
Agua suriingds ad. 500 m
Os componentes sdo carregados em um reciplente de plastico
{BH0 mi}.
Antes do uso, os componentas 880 misturados 8 usados como

S8 ssgus:
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© Componante 1 & preagquecide sm banho de dgus em 48 a
S0°C. O Componente 1 ¢ adicionado ao recipients com p Componente 2. O
corpo antes que a soluclo seje administrada como um enema. Apds @ admi-
nisiraCio do snsma, o pacients & movido de wm lado para o outro & fambém
com & cabega ao rador de 20 graus para cima s paca baixo durante 10 minu-
fos. & viscosidade do enema € nesle momenio mais elevada do que & vison-
sidade do enema durante a adminitragio. O snema & removido apas 30
minutos & 1 hora e v relofodion examinado com FDD ssguido por BOT
Exempla & ~ Kit de dols componentes compraendends tm enama ¢ tabletes

para a administragdo orad para o batamento de cdnosr colorretal.
Tabletes revestidos compresndendo HG! de éater hexilico de 5
ALA {vomponants do kit 1%
Celulose microcristaling (Avice! PH-102) 380 mg
Mono-hidrato de lactose 340 mg
HU e osler haxibos de SALA 186 mg
Extoarato de magnésio 10 my
Oz componertes sdio misturados e labletes s8¢ preparados pela
compressdo direta. Didmetrs do tablete: 13 mm. Os teblstes sdo revestidos
com uma solugdo de acetona de Eudragit §-100 (8%) e citrato de tristila
{1%]) & secados,
Enema compreendenda HCL de éster hexllico de 8-ALA (compo-
nente do kit &k

Componente do enema A

HOH dies @sher haxilico de 5ALA 500 my {equivalenis a 485 my de
sster hexiling de SALA)
Cloveto de sédio 4 gramas

G componantas 280 carregados em um reciplente de plasting

750 mb

Gliceral 3 gramas

Laurisudiato de sddin 100 my
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Tampio aquoso pH 8.0 ad. 500 mi

Us componentes 380 carregados sm wn reciplente de plastico
{500 mi)

Os componentes do ki s&o usados como segus

Dois tabletes sio administrados 20 horas antes da PDT.

O componente de enema B ¢ adicionado so componente de e-
nema A A mistura & agitada durante 30 segundos. O enema ¢ administrade
a0 paciente 1 hora antes da POT por ser instilads durante um perodo de 30
o apds wm descanso de 18 & 30 min. O paciente & movidn como desariin
no Exemple 1 para assaguisr o bom canegamente do oblon. O snama & en-

Bo removido oa PDT & executada,

ichexal {dois componentes)

Composnts b

H de éster handlioe de 5-4LA J00 g (257 my de éstes hagilico de
5-ALAY

Componsnis 20

lohexol 43,3 gramas
Trometamad 180 mg
EDTA calcio 18 my
Acido cloridrive para ajustar o pH pars 88a 7.0

 Agua purificada s 150 md

Antes do uso, 08 componentes s8o mislirados & Lsados Como S8 segus:

0 componente de sosma 2 & adiclnade an componente de &
aema 1A nuslura & sgitads durands 30 segundos. € snama & admitisteads
30 paciente 2 horas antes da POT. O paclente € movido come descrito no
Exemplo 1 para asssgurar o bom parmegamento do oblon, O carsgaments
do colon & seguido pels formacio de imagem de ralos X O enema & mmo-
vido & 8 FOT & sxecutada.

Exemplo 4 - Enana de dols componaniss compresendendo éster benzilico de
S-ALA para o brelamento terapsutico de cdnowe colorretsl

Componente 1




20

Py

Examy

HC de éster benzilico de 5-ALA 1028 my (squivalents 2 884 mg de
ester banzilico de SALA)

Hidroxietil celulose 500 my

EDTA trissadico 0 mg
Os componsnies sdo carragados am um recipisnis de plistios (750 mil
Componante

liosrod 10 gramas
Acido estedrica 0.5 grama

Isopropanod :‘3@ gramas
Agua purificada ad. 500 md

Us componenies sRo cansgados am um mecipients de plasticn
{500 miy,

Antes do use, 08 componentes sdo mishurados ¢ usados sama
58 segus

0 componente 1 & preaquecido em um banho de sgus em 48 8
SU°C. O componente 1 & adicionado 8o reoipients som o componente 2. O
recipiente ¢ sgilade durante 3 minutos © deixado alinglr & lemperaturs do
corpo antes que 2 soluglo seia adminisirada como wm enema. Apds 8 admi-
nistracda do enema, © paciente € movido de um Rdo para outro & também
com 2 cabega cerea de 20 graus para tima e para baxe dursnts 10 minulos.
A viscosidade do enema @ nesle momento mialk elevada do qus a viscosida-
de do enema durante & administragdo. O enema & remowvide apds 30 ming-
fos @ 1 hora & o refodcdion examinade com PRD sequido pela POT.

in 8 - enema de dols componentes sompresndendo dster banzilico de

S-ALA para o diagadstice de cinosr coloretal
Comoonanta T

HOL éster baneilico de 88L& 514 mg {enuivsients 8 442 my de
Sster benzilico de ALK
Hidroxistil cadilnse 200 myg
EDTA trissodios 10 mg
Cs componantes 380 carregados am um scipients de plastico



A

10

Y
ko
2

Glicerol 10 gramas.
Lauriisuifalo sodico 3{}53 mg
Pacting (GENU Typed MA104 A 05g
Sulfoxido de dimetila 20 gramas
Agua purificads ad. 500
Ois componentes &80 carmpgados am um reciplente de ;)iasts(:@.
{500 mi)

Antes do use, 08 componentes sdo misturados @ usados como

S8 SOgUR;

O componente 1 & preaguecids em banho de sgua em 45 a
SOC. Q componente 1 & adicionado ao recipiente com o somponente 2. O
reciplente & sgitade durante 3 minutos & deixade alingic a temperaturs do
corpo antes que o solugao seis administrada como um snema. Apds 8 admi
nistragdn &ﬁm enema, o pacients & movido de wn bdo para aulro @ também
com & sabega cerca de 20 graus para oima e para balxo durante 10 minutes.
A viscosidade do enema & neste monenio mals slevada do qus 2 viscosidas
de do gnema duranis & adminisiragdo. © enema ¢ removido apds 30 minu-
o 8 1 hore 8 o refofodion examinade com PDE segquido pals PDT.
Exanpio 8 - Enema de dofs componentes compreendsndo sster benzilico de
S-ALA para o batamento terapéution de cincer colorstal
Compo
MO de gster benzilion de 5.8LAT028 my {equivalente a 884 myg de éster
bensilivo de S ALY
Hidroxiehl cadudose 500 mg

onanme U

Acstilcisteing 200 mg

EDTA trisstding 10 my

Us componentes sdo cavegados em um reciplente de plastico {750 miL,
Lomponents 20

Glicerol 10 gramas
Acido estedrion 0.5 grasma
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Polissorbato 80 0.3 grama
Twesn 30 0.4 grama
Acido poliscrifice (Fluka) 104
isopropanol 20 gramas
Dimetiisulfoxide B gramas
Agua purificada ad. 500 mi

L8 componaties 880 carregados sm wn repiplente de plasticn
{500 miy

Antes do uso, o8 componentes s8o misturados & usados coma
S8 Segus;

0 componants 1 € preagueckdo em um banho de dgus em 48 &

S0°C. O componente 1 & adicionado ao recipiente com o compuonents 2. O

recipionte & agitadoe duranis 3 minutos e deixgde alinglr & tempematura do
corpo anles que a soluclo seja administrada como um enema. Apds 3 admis
nistracho 9o snema, © packenis & movido de um ladp para oulto @ tambem

com 3 cabega cerca de 20 graus para cima & para baixo durante 10 minudos.,

A viscosidade do enema ¢ neste momento mais slevada do que a viscosida-
de do snema durante a2 administragdio. O snema & removido apés 30 minwe
s @ 1 hom & o refolodion sxaminade com PDD seguido pela POT.
Examplo 7 - O snems de dols componentes conpreendends éster metilicn
de 5-ALA para o lratamento terapsutico de caneer colorretal

Componente 1
Sal de mesilato de sster metiiico de 5-ALA 2000 my

Mt celuloss 100 mg
Acido saliciico 200 mg
EDTA irissadicn 10 my
Quitosana 200 wmg

Og componentes s8o caregados om um eoibiente de plistico

Domponanta &

N Y

{licers 16 gramas
Acido estedrico 0.5 grama
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Polisgorbate 20 8.3 grama

Brij 30 0.8 grama

Acids poliacritico (Fiuka) 109
i 30 gramas
Agua pusificada S

Ox componentes sdo carregados &m wm reciplente de plastico
(SO0 mid)

Anles do ust. o8 componentes sdo misturadog & usados come

segus;

O componente 1 ¢ preaquecido em banbo de dgus em 45 &

507G, O componente 1 & adicionado ao meciplents com o companents 2 O
recipiente ¢ agitado durante 3 minutoy ¢ deixado atinglr & temperatura do
BOrRe antes que & solugdo selr administrads como wm enema. Apds 8 admi-
m&;‘fm\:a@ do enema, © paciente & movido die um lado para oulro © também
com & cabeca verca de 20 graus pams cimg & pera baixo durants 10 minutos.
A viscostdade do enema & nesle momsnts mais slevads do que 8 viscosida-
de do enema durante a administracio. O snema & removido apds 30 minu-

tos & 1 hor ¢ o retolodion examinade com PDD saguido pela POT.

Py

Example 8 ~ Kit de dofs componsntes compreandenda um snama e tabletes

para admnsiracio oral para o irstamants de cncer colormetal.

Q¢ fabletes revestidos comprsendendo HGE de dster haxilico de
5.ALA {components de kit 11
Celulose microoristaling (Avicsl PH-102) 380 mg
Mano-hidrato de lactose 340 myg
HOI de éster hexilico de 5-ALA 180 mg
Eslearaty de maghdsio 18 mg

Os componenies 880 mislurados & os eblsles 880 preparados
por comprassao direls. Didmeto do fableder 13 s, O tablelas 880 rvest-
dos com uma solucao de acetona de Budragit S-100 (8% & citrato de tristila

1%} & sacados.

Enema compraendsndo HOI de éster haxilico de 5-ALA {compe-

nerde de kit 3%
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Componente de enema A

HUI de éater heihoo de HALA

aster haxtlico de 5 ALA)
Clorsto de sodic

EDRTA tissadico
Hideoxiatl celuloss

Peating {(pacting Coperthagen}

Laurd sulfsto de sodio

&

500 mg (equivalente a 428 mg de

4 gramas
30 myg
400 mg
300 my
300 my

Cs componanttes 880 carregados am um reciplente de plastico

{750 mip,
Componente de snsma B

Glicerot

Etanot

tsopropans

Tampdo aguoso pH 8.0

30 gramas
10 gramas
15 gramas

ad. 500w

(s componentes s&u carregados sm um recipiente de plastico

(500 mi),

Qs componentes do kit 380 usades comn segus

Dols tabletes s80 aduitustrados 20 horas antss da PO

0 componente de enema B & adicionado ao componenie de e

nema & A mistura & agilada durante 30 ssgundos. Q snema & administrade

a0 paclents 1 hora antes da PDT por ser instilade durante um periode de 30

min apds um descanso de 15 & 30 min. O pagiente & movids como desarite

no Exemplo 1 para sssegurar o bom carregamento do odlon. O enema & enc

o renoviio & 2 POT & exeoitads,
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REIVINDICAGOES

1. Prepéragéo de enema, caracterizada pelo fato de que com-
preende um fotossensibilizante que é 5-ALA ou um seu precursor ou deriva-
do e pelo menos um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel e
que ainda compreende um ou mais dos seguintes:

a) um ou mais agentes de intensificagéo da viscosidade;

b) um ou mais agentes mucoadesivos ou um ou mais agentes
mucoliticos;

¢) um ou mais intensificadores de penetragao; e

d) um ou mais agentes quelantes.

2. Preparagdo de enema de acordo com a reivindicagédo 1, ca-
racterizada pelo fato de que dito fotossensibilizante € um derivado de 5-ALA
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, de preferéncia um éster de 5-
ALA ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

3. Preparacéo de enema de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2,
caracterizada pelo fato de que dito fotossensibilizante € um composto de
formula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel:

R%N-CH2COCH-CH,CO-OR' )
em que

R’ representa um grupo alquila substituido ou nao substituido; e

R? cada um independentemente representa um atomo de hidro-
génio ou um grupo R’

4. Preparagéo de enema de acordo com a reivindicagcéo 3, ca-
racterizada pelo fato de que cada R? representa hidrogénio e R! representa
um grupo alquila nao substituido, de preferéncia um grupo alquila C4-Ce.

5. Preparagdo de enema de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a dita preparagéo de ene-
ma compreende agentes a) um ou mais agentes de intensificacéo da visco-
sidade ou b) um ou mais agentes mucoadesivos ou um ou mais agentes
mucoliticos ou ¢) um ou mais intensificadores de penetragcéo ou d) um ou
mais agentes quelantes.

6. Preparacdo de enema de acordo com qualquer uma das rei-
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vindicacbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a dita preparacéo de ene-
ma compreende b) um ou mais agentes mucoliticos, de preferéncia em
combinagdo com c¢) um ou mais intensificadores de penetragao efou d) um
ou mais agentes quelantes.

7. Preparacéo de enema de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a dita preparagéo de ene-
ma compreende b) um ou mais agentes mucoadesivos, de preferéncia em
combinagdo com ¢) um ou mais intensificadores de penetragéo e/ou d) um
ou mais agentes quelantes.

8. Preparacéo de enema de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que a dita preparagao de ene-
ma compreende a) um ou mais agentes de viscosidade, de preferéncia em
combinagdo com b) um ou mais agentes mucoadesivos ou agentes mucoliti-
cos, e ¢) um ou mais intensificadores de penetragéo e/ou d) um ou mais a-
gentes quelantes.

! 9. Uso de um fotossensibilizante que é 5-ALA, ou um seu pre-
cursor ou derivado, e um ou mais dos seguintes:

a) um ou mais agentes de intensificagéo da viscosidade;

b) um ou mais agentes mucoadesivos ou um ou mais agentes
mucoliticos;

¢) um ou mais intensificadores de penetragéo; e

d) um ou mais agentes quelantes,

caracterizado pelo fato de que é na produgédo de uma prepara-
¢do de enema para uso na medicina.

10. Uso de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado pelo fato
de que a dita preparagao de enema é como definida em qualquer uma das
reivindicagbes 2 a 8.

11. Uso de acordo com a reivindicagdo 9 ou 10, caracterizado
pelo fato de que é para o tratamento fotodindmico ou diagnoéstico de cancer
ou de condigdes ndo cancerosas na parte inferior do trato gastrointestinal,
preferivelmente no colon e reto.

12. Uso de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo



10

15

20

25

30

3/3

fato de que & para o tratamento fotodinamico ou diagnodstico de condigbes
nao cancerosas na parte inferior do trato gastrointestinal, de preferéncia
condigbes nao cancerosas selecionadas da doenga inflamatdria intestinal,
colite ulcerativa, doenga de Crohn e sindrome do intestino irritavel.

13. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 9 a 12,
caracterizado pelo fato de que é para o tratamento fotodindmico ou diagnos-
tico de cancer ou condigdes nao cancerosas na parte inferior do trato gastro-
intestinal, em que o dito tratamento ou diagnéstico compreende as etapas
de:

(i) administrar a um paciente uma preparagdo de enema como
definida em qualguer uma das reivindicag:()es 1a8;

(i) opcionalmente, esperar por um periodo de tempo para o fo-
tossensibilizante para alcancar uma concentragéo de tecido eficaz no local
desejado; e

(iii) fotoativar o fotossensibilizante.

14. Uso de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado pelo
fato de que antes da etapa (a) a parte inferior do sistema gastrointestinal do
dito paciente & evacuada, de preferéncia mediante o uso de um enema de
limpeza ou um laxante.

15. Preparagéo de enema de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 8, ou uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 9
a 14, caracterizado pelo fato de que ainda compreende um agente antican-
cer ou um agente nao fotossensibilizante, de preferéncia um antibidtico, um
agente de contraste de raios X ou um agente de contraste para MRI.

16. Kit ou Embalagem, caracterizado pelo fato de que contém
uma preparagio de enema como definida em qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 8, e separadamente uma composigao oral compreendendo um se-
gundo fotossensibilizante, que é 5-ALA, ou um precursor ou derivado deste.

17. Invengao, em quaisquer formas de suas concretizagbes ou
em qualquer categoria aplicavel de reivindicagéo, por exemplo, de produto,
ou de processo, ou uso, englobadas pela matéria iniciaimente descrita, reve-

lada, ou ilustrada no pedido de patente.



10

1”7

RESUMO
Patente de Invengdo: "PREPARAGAO DE ENEMA, USO DE UM FOTOS-
SENSIBILIZANTE, E KIT OU PACOTE".

A presente invengao refere-se aos métodos melhorados de tra-
tamento fotodinamico e de diagnéstico de cancer e condi¢cdes ndo cancero-
sas, e em particular para as preparagdes de enema melhoradas para uso em
tais métodos, as ditas preparagdes de enema compreendendo um fotossen-
sibilizante que‘é o acido 5-aminolevulinico (5-ALA) ou um precursor ou deri-
vado deste, por exemplo, um éster de 5-ALA. Tais preparagées podem ainda
compreender um ou mais agentes de intensificagéo da viscosidade, agentes
mucoadesivos ou mucoliticos, intensificadores de penetracdo ou agentes
quelantes. Os métodos e preparagdes aqui descritas s&o particularmente
adequados para uso em métodos fotodindmicos de tratamento e/ou diagnos-

tico de cancer e condigdes ndo cancerosas no célon e/ou reto.
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