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PATENTE N¢ 100 154
"Uso de compostos andlogos da camptotecina na obtengdao de um

medicamento para uso no tratamento do cancro esofdgico e
composigbées farmacéuticas"

RESUMO

0 presente invento refere-se ao uso de um composto de

férmula:

na qual:
a) X é hidroxi e R é trimetilaméniometilo;
b) X é hidroxi e R é N-metilpiperazinilmetilo;
c) X é hidroxi e R é N-metilanilinometilo;
d) X é hidroxi e R é ciclo-hexilaminometilo;
e) X é hidroxi e R é N,N-dimetilaminoetiloximetil;
f) X é hidroxi e R é ciclopropilaminometilo;
g) X é hidroxi e R é morfolinometilo;
h) X é hidroxi e R é aminometilo;
i) X é hidroxi e R é cianometilo;
j) X é hidroxi e R é dimetilaminometilo;

ou de qualquer dos seus sais, hidratos e solvatos farmacéuti-
camente aceitdveis, na preparagdo de um medicamento para uso no
tratamento do cancro esofdgico, bem como aos referidos
medicamentos.
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Este invento refere-se a um processo de tratamento do
cancro esofdgico num ser humano padecendo do mesmo que
compreende a administragdo a tal ser humano de uma guantidade
eficaz de um composto da classe dos andlogos da camptotecina
soliveis em dgua, tal como o topotecan.

A estrutura da hélice de ADN nas células eucaridticas impde
certos problemas topoldgicos que o aparelho celular tem de
resolver a fim de usar o seu material genético como molde. A
separag¢do das cadeias de ADN é fundamental para 0s pProcessos
celulares tais como a replicagdo e transcrigdo de ADN. Dado que
o ADN eucariético estd organizado na cromatina pelas proteinas
cromossémicas, as extremidades esté@o comprimidas e as cadeias
nio se podem desenrolar sem a ajuda de enzimas que alteram a
topologia. H4& muito que se reconheceu que o avango do complexo
da transcricdo ou da replicagdo ao longo da hélice de ADN seria
facilitado por um ponto giratério que aliviaria a tensdo de

torsdo gerada durante estes processos.

As topo-isomerases s&o enzimas que sdo capazes de alterar a
topologia do ADN nas células eucariéticas. Séo fundamentais para
funcdes celulares importantes e para a proliferagédo celular. Ha
duas classes de topo-isomerases nas células eucaridticas, o tipo

I e o tipo II.

A topo-isomerase I é uma enzima monomérica com um peso
molecular de aproximadamente 100 000. A enzima liga-se ao ADN e
introduz uma quebra de cadeia simples transitéria, desenrola a
hélice dupla (ou permite-lhe gue se desenrole) e
subsequentemente refaz a quebra antes de se dissociar da cadeia
de ADN.

1
Bd

A camptotecina, um alcaléide insoldvel em agua produzido
por arvores indigenas da China e da india, e algumas outras,
poucas, suas congéneres, s&o a inica classe de compostos

conhecida que inibem a topo-isomerase I.
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A camptotecina e outros congéneres inibidores da
topo-isomerase I, ndo se mostraram atractivas para o
desenvolvimento clinico de drogas, como agentes citoliticos,
devido a falta de eficdcia clinica, uma toxicidade limitadora da
dose inaceitavel, toxicidade impredizivel, baixa solubilidade em
4gua e/ou estabilidade da vida em prateleira inaceitdavel.

Em consequéncia, existe a necessidade de agentes inibidores
da topo-isomerase I que evitem as caracteristicas indesejaveis
antes mencionadas da camptotecina e congéneres relacionados
inibidores da topo-isomerase I. ogtgpbtéégﬁ; ou qualguer
composto da classe dos andlogos da camptotecina soluveis em
4gua, ¢ um inibidor especifico da topo-isomerase I do ADN que

satisfaz tal necessidade.

SUMARIO DO TINVENTO

Este invento refere-se a um processo de tratamento do
cancro esofdgico num ser humano padecendo do mesmo que
compreende a administragdo a tal ser humano de uma quantidade
eficaz de um composto da classe dos andalogos da camnptotecina
soluveis em agua.

Este invento também se refere a um processo de tratamento
do cancro esofdgico num ser humano padecendo do mesmo que
compreende a administragdo a tal ser humano de uma quantidade
eficaz de topotecan.

DESCRICAQ DETALHADA DO INVENTO

Pelo termo "um composto da classe dos andalogos da
camptotecina soliveis em agua" quer-se significar qualquer com-
posto reivindicado na patente E.U.A. n® 5 004 758, cuja
divulgagdo completa é incorporada aqui como referéncia. A
preparagdo de qualquer composto da classe dos andlogos da
camptotecina soluveis em dgua (incluindo os seus sals, hidratos
e solvatos farmaceuticamente aceitdveis) bem como a preparagéo

de composicdées farmacéuticas orais e parentéricas compreendendo
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um composto da classe dos andlogos da camptotecina soliiveis em
dgua e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel,
inerte, estd extensamente descrita na patente dos E.U.A. n°®
5 004 758. A mesma descricdo extensiva encontra-se no pedido de
Patente Europeia numero 88311366.4, publicado em 21 de Junho de
1989 com o nimero de publicagdo EP 0 321 122, cuja divulgacao
completa é incorporada aqui como referéncia. Os compostos
preferidos da classe dos andlogos da camptotecina soliveis em
dgua incluem os compostos de fdérmula:

na gual:
a) X é hidroxi e R é trimetilaméniometilo;
b) X & hidroxi e R é N-metilpiperazinilmetilo;
c) X é hidroxi e R é N-metilanilinometilo;
d) X é hidroxi e R é ciclo-hexilaminometilo;
e) X é hidroxi e R é N,N-dimetilaminoetiloximetilo;
f) X é hidroxi e R é ciclopropilaminometilo;
g) X é hidroxi e R é morfolinometilo;
h) X é hidroxi e R é aminometilo; e
i) X é hidroxi e R é cianometilo; e

j) X é hidroxi e R é dimetilaminometilo; e de quaisquer

seus sais, hidratos e solvatos farmaceuticamente aceitdveis.

0 topotecan é o composto mais preferido da classe dos
andlogos da camptotecina soliveis em dgua. Pelo termo "topote-
can", tal como aqui usado, quer-se significar um composto de

férmula:

(segue férmula)



73 661
SBC CASE P50005

(S)-9-dimetilaminometil—lo—hidroxicamptotecina e qualquer
seu sal, hidrato ou solvato farmaceuticamente aceitavel. O nome
gquimico do topotecan é (S)-10[ (dimetilamino)metil]-4-etil-
—4,9—di—hidroxi-1H-pirano[3',4':6,7]indolizino[1,2—b]quinolona-
-3,14(4H,12H)-diona. :

0 topotecan é soluvel em dgua em virtude da presenca da
cadeia lateral basica na posig¢do 9 que forma sais com acidos. As
formas de sais de topotecan preferidas incluem o sal cloridrato,
o sal acetato e o sal do &cido metanossulfénico. Uma forma de
sal de metal alcalino do carboxilato formado na hidrdélise
alcalina do anel E da lactona do topotecan também produziria um
sal soltivel, tal como o sal de sdédio.

A preparagdo do topotecan (incluindo os seus sais, hidratos
e solvatos farmaceuticamente aceitdveis) bem como a preparacao
de composicoes farmacéuticas orais e parentéricas compreendendo
topotecan e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel,
inerte, estd extensamente descrita na patente dos E.U.A. n®
5 004 758. A mesma descricdo extensiva encontra-se no pedido de
Patente Europeia numero 88311366.4, publicado em 21 de Junho de
1989 com o numero de publicagdao EP 0 321 122.

Fste invento refere-se a um processo de tratamento do
cancro esofdgico num ser humano padecendo do mesmo que
compreende a administragdo a tal ser humano de uma gquantidade
eficaz de um composto da classe dos analogos da camptotecina
soluveis em dgua. Um aspecto preferido deste invento refere-se a
um processo de tratamento do cancro esofdgico num ser humano
padecendo do mesmo gue compreende a administragdo a tal sér hu-
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mano de uma quantidade eficaz de topotecan.

Pelo termo "cancro esofdgico" como usado agui, dquer-se

significar cancro do eséfago.

Pelo termo "tratamento do cancro esofdgico" como usado
aqui, quer-se significar a inibigédo do crescimento das células
cancerosas esofdgicas. Preferivelmente, tal tratamento conduz
também & regressdo do crescimento do tumor, i.e. diminuicdo no
tamanho de um tumor mensurdvel. Mais preferivelmente, tal

tratamento conduz a uma regressdo total do tumor.

Pelo termo "administracgdo" como usado aqui, quer-se
significar administragdo oral ou parentérica. Por "parentérica"
quer-se significar administragdo endovenosa, subcutédnea e

intramuscular.

Pelo termo "dose eficaz de um composto da classe dos
anidlogos da camptotecina soliveis em agua" e "dose eficaz de
topotecan" como usados aqui, quer-se significar um ciclo de te-
rapia que resultard no tratamento do cancro esofdgico. No-
tar-se-a que o ciclo de terapia preferido variard de acordo com,
inter alia, o modo de administragdo, a formulagéo particular de
um composto da classe dos analogos da camptotecina soldveis em
dgua (tal como o topotecan) que se utilizar, o modo de
administracdo e o hospedeiro particular a ser tratado. O ciclo
de terapia éptimo para um dado conjunto de condigdes pode ser
determinado pelos peritos na arte por meio de testes de
determinacdo do ciclo de terapia convencionais, tendo emn
consideracdo a informacdo dada aqui, bem como a informacdo deli-
neada na patente E.U.A. n® 5004758. A mesma informacgao
encontra-se no pedido de Patente Europeia numero 88311366.4,
publicado em 21 de Junho de 1989 com O nimero de publicagdo EP
0 321 122.

Para a administracgdo parentérica de um composto da classe
de andlogos da camptotecina soltiveis em agua, o ciclo de terapia
geralmente empregue é de cerca de 0,5 a cerca de 25,0 mg/m2 de
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idrea de superficie corporal por dia durante cerca de um a cerca
de cinco dias consecutivos. Mais preferivelmente, o ciclo de
terapia empregue é de cerca de 1,0 a cerca de 2,5 mg/m2 de Aarea
de superficie corporal por dia, durante cerca de cinco dias con-
secutivos. Mais preferivelmente, o ciclo de terapia empregue é
de cerca de 1,5 a cerca de 2 mg/m2 de &rea de superficie corpo-
ral por dia durante cinco dias consecutivos. Preferivelmente, o
ciclo de terapia é repetido pelo menos uma vez com um intervalo
de cerca de sete a cerca de vinte e oito dias (a partir da data
de inicio da terapia), dependendo do esquema de dosagem inicial
e da recuperagdo dos tecidos normais do paciente. Mais preferi-
velmente, o ciclo de terapia continua a ser repetido com base na

resposta do tumor.

Preferivelmente, a administragdo parentérica sera por
infusdo endovenosa curta (p.e. 30 minutos) ou prolongada (p-.e.
24 horas). Mais preferivelmente, o topotecan serda administrado

por uma infusdo endovenosa de 30 minutos.

Presentemente, cré-se que o ciclo de terapia parentérica
mais preferido a ser empregue com O topotecan num paciente
previamente ndo tratado ou ligeiramente tratado é um ciclo
inicial de terapia de 1,5 mg de topotecan/m? de area de
superficie corporal por dia, administrados por infuséo
endovenosa curta durante cinco dias consecutivos. Quando o
paciente tiver recuperado suficientemente dos efeitos
relacionados com a droga deste ciclo inicial, é administrado um
ciclo de terapia adicional de 2,0 mg de topotecan/m2 de &rea de
superficie corporal por dia, administradosrpor infuséo
endovenosa curta durante cinco dias consecutivos, a ser repetido
com base na resposta do tumor.

Presentemente, cré-se que o ciclo de terapia parentérica
mais preferido a ser empregue com O topotecan num paciente
intensamente pré-tratado é um ciclo inicial de terapia de 1,0 mg
de topotecan/m2 de area de superficie corporal por dia,
administrados por infusdo endovenosa curta durante cinco dias

consecutivos. Quando o paciente tiver recuperado suficientemente
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dos efeitos relacionados com a droga deste ciclo inicial, é
administrado um ciclo de terapia adicional de 1,5 mg de
topotecan/m2 de &4rea de superficie corporal por dia,
administrados por infusdo endovenosa curta durante cinco dias

consecutivos, a ser repetido com base na resposta do tumor.

Na administragdo oral de um composto da classe dos andlogos
da camptotecina soldveis em &gua, o ciclo de terapia geralmente
empregue é de cerca de 1,0 a cerca de 50,0 mg/m2 de 4rea de
superficie corporal por dia durante cerca de um a cerca de cinco
dias consecutlvos Mais preferivelmente, o ciclo de terapia em-
pregue é de cerca de 1,5 a cerca de 5,0 mg/m2 de Aarea de
superficie corporal por dia, durante cerca de cinco dias conse-
cutivos. Preferivelmente, o ciclo de terapia é repetido pelo
menos uma vez com um intervalo de cerca de sete a cerca de vinte
e oito dias (a partir da data de inicio da terapia), dependendo
do esquema de dosagem inicial e da recuperagdo dos tecidos nor-
mais do paciente. Mais preferivelmente, o ciclo de terapia con-

tinua a ser repetido com base na resposta do tumor.

Informacdo farmacéutica clinica
O topotecan estd presentemente a ser submetido & Fase I de
investigagdo clinica. Estd-se a fornecer aos clinicos a seguinte

informacdo farmacéutica:

Como & fornecido - Como uma ampola contendo 5 mg (da base)

com 100 mg de manitol. O pH € ajustado a 3,0 com HC1/NaOH. O pé
liofilizado é de cor amarela clara. As &mpolas intactas devem
ser armazenadas sob refrigeracdo (2-8 graus centigrados).

Preparacdo da solucdo - Quando a ampola de 5 mg é
reconstituida com 2 ml de Agua Esterilizada para Injecgédo, USP,

cada ml conterd 2,5 mg de topotecan como base e 50 mg de
manitol, USP. O topotecan ndo pode ser misturado ou diluido com
solucdes tamponadas em virtude de consideragbes de solubilidade
e estabilidade.
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Estabilidade - Prossegue a vigildncia da vida em prateleira
das ampolas intactas. Em virtude da forma de dosagem liofilizada
de uso tdnico ndo conter conservantes antibacterianos, é
aconselhado gue a solucgdo reconstituida seja descartada oito
horas apds entrada inicial na &mpola. Outras diluicdes da
solugdo reconstituida a concentracées de 0,02 mg/ml e 0,1 mg/ml
em Dextrose a 5% para Injecgdo, USP, ("D5W") ou Cloreto de
sédio a 0,9% para Injecgdo, USP, ("NS") em sacos de pléastico
armazenados a temperatura ambiente deu os seguintes resultados
de estabilidade:

Percentagem de topotecan inicial remanescente na_ solucdo

Concentracéo

Diluente __Tempo (horas) 0,02 mg/ml 0,1 mg/ml
D5W 0 100,00 100,00
99,29 99,68

24 102,30 98,16

48 101,98 97,91

NS 0 100,00 100,00
98,58 97,71

24 96,01 98,30

48 102,03 28,35

0 topotecan diluido em solugdo salina (10 ug/ml ou 500

pg/ml) ou dextrose (6,7 ug/ml ou 330 pg/ml) é estavel num saco
de mio durante 24 horas com uma recuperacdo de pelo menos 95%.

Dose de tratamento - A dose de tratamento deve ser diluida
num volume final de 150 ml de Cloreto de Sédio para Injecgao,
USP (sem conservantes) e administrada durante um periodo de 30
minutos. A dose de tratamento deve ser mantida sob refrigeragdo
e ao abrigo da luz e deve ser usada dentro de 24 horas.

Utilidade

Um paciente humano com cancro esofdgico metastdtico, que
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foi refractdrio a pelo menos um regime de quimioterapia com um
composto ou compostos diferentes dos andlogos da camptotecina
soltveis em dgua, recebeu um ciclo de terapia compreendendo a
administracdo endovenosa de 1,5 mg de topotecan/m2 de &rea de
superficie corporal por dia, durante cinco dias consecutivos.
Este ciclo de terapia foi repetido pelo menos duas a trés vezes
com intervalos de vinte e oito dias (a partir da data de inicio
da terapia), num total de pelo menos trés a quatro tratamentos.
A regressio do tamanho do tumor foi avaliada por medicdo fisica
dos ganglios linfaticos afectados. Observou-se regressdo do ta-
manho do tumor apés o primeiro ciclo de terapia do regime de
tratamento anteriormente delineado. Esta resposta significativa
clinicamente manteve-se pelo menos até ao terceiro a quarto tra-

tamento.
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REIVINDICACOES

1 - Uso de um composto de férmula:
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trimetilaméniometilo;
N-metilpiperazinilmetilo;
N-metilanilinometilo;
ciclo-hexilaminometilo;
N,N-dimetilaminoetiloximetilo;
ciclopropilaminometilo;
morfolinometilo;

aminometilo;

cianometilo;
dimetilaminometilo;

seus sais, hidratos e solvatos

farmaceuticamente aceitaveis, na preparagdo de um medicamento

para uso no tratamento do cancro esofdgico.

2 - Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por

o medicamento ser adaptado para administragdo oral.

3 - Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por

o medicamento ser adaptado para administracdo parenteral.

4 - Uso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por

o composto ser topotecan.

5 - Uso de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado por

o composto ser topotecan.
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6 - Uso de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado por
o composto ser topotecan.

7 - Composicdo farmacéutica para uso no tratamento do

cancro esofigico de um ser humano padecendo do mesmo,

caracterizada por compreender um composto de fdérmula:

na qual:
a) X é hidroxi e R é trimetilaméniometilo;
b) X é hidroxi e R é N-metilpiperazinilmetilo;
c) X é hidroxi e R é N-metilanilinometilo;
d) X é hidroxi e R é ciclo-hexilaminometilo;
e) X é hidroxi e R é N,N-dimetilaminoetiloximetilo;
f) X é hidroxi e R é ciclopropilaminometilo;
g) X é hidroxi e R é morfolinometilo;
h) X é hidroxi e R é aminometilo;
i) X é hidroxi e R é cianometilo; ou
§) X é hidroxi e R é dimetilaminometilo;

ou qualquer dos seus sails, hidratos e solvatos
farmaceuticamente aceitdveis.

8 - Composigdo de acordo com a reivindicagao 7,
caracterizado por o medicamento ser adaptado para administragdo
oral.

9 - composigdo de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizado por o medicamento ser adaptado para administragéo
parenteral.
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10 - Composicdo de acordo com a reivindicagéo

caracterizado por o composto ser topotecan.

11 - Composicdo de acordo com a reivindicagdo

caracterizado por o composto ser topotecan.

12 - Composigdo de acordo com a reivindicacgéo
caracterizado por o composto ser topotecan.
Lisboa, ot FEV 1952
Por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
=0 AGENTE OFICIAL~
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