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RESUMO
“UTILIZAGCAO DE ANALOGOS DE SOMATOSTATINA EM MENINGIOMA”

A presente invencdo refere-se a utilizacdo de um andlogo
de somatostatina (SRIF) que tem uma alta afinidade de
ligacdo ao SSTR1,2,3,5 humano, ou um sal farmaceuticamente
aceitadvel do mesmo, para a preparacdo de uma composicdo

farmacéutica para o tratamento de meningioma.



DESCRICAO
“UTILIZACAO DE ANALOGOS DE SOMATOSTATINA EM MENINGIOMA”

A presente invencdo refere-se a uma nova utilizacdo de
peptidomiméticos de somatostatina (SRIF) (também referidos
como anédlogos de somatostatina ou SRIF) no tratamento de

meningioma.

A somatostatina é um tetradecapéptido que tem a estrutura:

H-AIa-GIy-Cyé-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

A classe somatostatina € uma classe conhecida de péptidos
pequenos que compreendem a somatostatina-14 que ocorre
naturalmente e andlogos que apresentam atividade
relacionada com a somatostatina, por exemplo, conforme
divulgado por A.S. Dutta em Small Peptides, Vol. 19,
Elsevier (1993). Por “andlogo de somatostatina’”, conforme
utilizado neste contexto, entende-se qualquer polipéptido
de cadeia linear ou ciclica que apresenta uma estrutura
com Dbase na estrutura da somatostatina-14 que ocorre
naturalmente, em gque uma ou mais unidades de amino&cidos
foram omitidas e/ou substituidas por um ou mais outros
radicais amino e/ou em que um ou mais grupos funcionais
foram substituidos por um ou mais outros grupos funcionais
e/ou um ou mais grupos foram substituidos por um ou varios
outros grupos isostéricos. De um modo geral, o termo
abrange todos os derivados modificados da somatostatina-14

nativa que exibe uma atividade relacionada com a



somatostatina, por exemplo, ligam-se a pelo menos um dos
cinco receptores de somatostatina (SSTR3), de preferéncia,

na gama nMolar.

A somatostatina natural liga e ativa todos os 5 receptores
de somatostatina (SSTR 1-5) com eficidcia nmolar e, desse

modo, induz os seus multiplos efeitos fisioldgicos.

Os anédlogos de somatostatina sinteticamente disponiveis
diferem na sua afinidade de 1ligacdo aos diferentes
subtipos de receptores de somatostatina e frequentemente
ligam-se seletivamente a um ou poucos subtipos com

afinidade significativamente maior.

Um andlogo de somatostatina de particular interesse de
acordo com a presente invencéo apresenta uma alta
afinidade de ligacéo ao SSTR1,2,3,5 humano e sdo
descritos, ©por exemplo, no documento WO 97/01579. O
peptidomimético de somatostatina (SRIF) (também referido

como andlogo de somatostatina ou SRIF) é o pasiredtido.

O pasiredtido, também chamado ciclo[{4- (NH,-C,;Hs~NH-CO-0O-)Pro}-
Phg-DTrp-Lys-Tyr (4-Bz1l)-Phe], Phg com o significado de -HN-
CH(CgHs) -CO- e Bzl com o significado de Dbenzilo, ¢é por
exemplo divulgado no documento W0O02/10192 e é representado

pela seguinte férmula:



No documento W002/10192 ¢é também divulgada uma sintese

para o pasiredétido e utilizacdes do mesmo.

0O pasiredétido demonstrou que tem um efeito inibitdrio
sobre a secrecdo de diversas hormonas (por exemplo,
secrecdo de GH, IGF-1 dependente de GH e independente de
GH, ACTH, cortisol resp. corticosterona) e pode ser
utilizado, por exemplo, no tratamento de transtornos com
uma etiologia gque compreende ou estd associada com o

excesso de secrecdo de GH e/ou excesso de IGF-1.

Os meningiomas s&o tumores cerebrais primdrios extra-
axiais intradurais histologicamente benignos muito comuns
e (em cerca de 90% dos casos) que se desenvolvem a partir
de células meningoteliais neopléasicas (membrana
aracnoide), e que, depois dos gliomas, sdo o0s tumores

cerebrais primdrios mais comuns em adultos.

A resseccdo cirtrgica agressiva é o tratamento de escolha
para o8 meningiomas, e quando clinica e anatomicamente
praticdvel, a remocdo completa do tumor oferece a melhor

chance de cura. Infelizmente, o estado do doente ou a



localizacdo do tumor ¢é frequentemente incompativel com a

remocdo total em bruto.

Na auséncia de resseccdo cirtrgica completa, contudo, a
recorréncia de tumor ¢, ao longo do tempo, comum apesar de
radiacéo convencional ou estereotédtica e taxas de
sobrevivéncia de cinco a dez anos sdo decepcionantemente

baixas.

Opcdes de tratamento  hormonais e quimioterapéuticos
raramente produzem respostas significativas ou durédveis do

tumor.

Os meningiomas s&do tumores com uma alta frequéncia de
receptores de somatostatina superficiais. Relatou-se que a
adicdo de somatostatina inibe o crescimento de meningioma

in vitro.

Foi descrito o tratamento de meningioma com octreotida, um
andlogo de somatostatina octapeptidica com uma semivida
mais longa que a somatostatina que ocorre naturalmente de
aproximadamente 1,5 horas, o qual pode ser dado por via
subcutédnea, num nuimero muito limitado de doentes com
resultados n&do evidentes (Jaffrain-Rea ML, Minniti G,
Santoro A, Bastianello S, Tamburrano G, et al., Clin.
Neurol. Neurosurg. 100:40-43,1998; Garcia-Luna PP, Relimpo
F, Pumar A, et al., J. Neurosurg. Sci. 37: 237-241,1993;
Runzi MW, Jaspers C, Windeck R, Benker G, Mehdorn M, et
al., Lancet 2:217-8, 1989,17).

Além disso, num estudo piloto recente em 16 doentes com
meningiomas refratdrios multiplicativamente recorrentes em

tratamento, a octreotida foi estudada com estimulantes



dados de resposta e toxicidade (Glantz MJ, Fadul CE,
Chambarlain MC., Neurology 69: 969-973).

Contudo, a octreotida é uma molécula lipofilica
relativamente grande (gque consiste em 8 aminodcidos) que,
de preferéncia, liga-se ao SSTR2 e, apenas com um grau
menor, ao SSTR3 e SSTRS apresentando uma semivida de

apenas 1,5 horas.

Dadas as limitacdes dos agentes disponiveis, alguns
doentes né&do apresentam uma opcdo de tratamento abortiva

aceitavel.

H4, portanto, uma necessidade convincente de desenvolver
novas abordagens farmacoldgicas para o tratamento eficaz e

seguro de doentes com meningioma.

Surpreendentemente, verificou-se que o composto de acordo
com a presente invencdo, que tem uma alta afinidade de
ligacdo a diversos SSTR, especialmente o SSTR1,2,3,5,
pasiredétido, tem um efeito Dbenéfico no tratamento de
meningioma, incluindo meningiomas recorrentes ou

progressivos.

Pode-se surpreendentemente demonstrar que tanto a eficécia
quanto a tolerabilidade do pasiredtido (que tem uma
semivida  prolongada de 11 horas) em doentes com
meningiomas recorrentes é melhor do que a observada com

outros tratamentos, incluindo octreotida, por exemplo.

O termo “anadlogo de SRIF com uma alta afinidade de ligacé&o
ao SSTR1,2,3,5 humano”, conforme usado neste contexto

(também referido como COMPOSTO DA INVENCAQ), refere-se a



compostos que tém uma alta afinidade de ligacdo ao SSTRI1,
SSTR2, SSTR3 e SSTR5, de preferéncia, uma IC50 < 10 nmol/L
em SSTR1 e SSTR2 e uma IC50 < 3 nmol/L em SSTR3 e SSTR5;
(Schmid et al., Neuroendocrinol. 2004;80:47-50) . 0
COMPOSTO DA INVENCAO é pasiredtido ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

O termo “tratamento”, conforme utilizado neste contexto,
compreende o tratamento de doentes que tém meningioma, que
efetua o retardo de progressdo da doenca nesses doentes ou
leva a doentes com doenca estéavel, isto ¢é, clinicamente
inalterada, doencas ou a doentes responsivos, isto &, com

uma diminuic&do no tamanho do tumor.

Pode-se demonstrar por meio de modelos de teste
estabelecidos que a utilizacdo do COMPOSTO DA INVENCAO,

pasiredtido, resulta num tratamento eficaz de meningioma.

De acordo com as constatacbes particulares da invencédo, a
presente invencdo também proporciona uma composicdo para
utilizacdo num método de tratamento de meningioma num
individuo com necessidade deste tratamento, que compreende
administrar ao referido individuo uma quantidade
terapeuticamente eficaz do COMPOSTO DA INVENCAO,
pasiredétido, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do

mesmo.

Num aspecto adicional, a presente invencdo refere-se a
utilizacdo do COMPOSTO DA INVENCAO, pasiredtido, ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, para a preparacdo de
uma composicéado farmacéutica para o) tratamento de

meningioma.



A presente invencdo também se refere a uma composSicdo
farmacéutica para utilizacédo no o) tratamento de
meningioma, a qual compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz do COMPOSTO DA INVENCAO,
pasiredétido, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, junto com um ou mais diluentes ou veiculos

farmaceuticamente aceitdveis.

Da mesma forma, ¢ divulgada neste documento uma embalagem
comercial que compreende um  COMPOSTO DA INVENCAO,
pasiredétido, Jjunto com instrucdes para sua utilizacdo no

tratamento de meningioma.

AS Composicdes farmacéuticas para 0 tratamento de
meningioma compreendem uma quantidade eficaz de um
COMPOSTO DA INVENCAO, pasireétido, na forma de base livre
ou na forma de sal farmaceuticamente aceitdvel juntamente
com um ou mais diluentes ou veiculos farmaceuticamente
aceitdveis. Tais composicdes podem ser formuladas de
maneira convencional. Um COMPOSTO DA INVENCAO,
pasiredétido, pode também ser administrado na forma de
liberacdo sustentada, por exemplo, na forma de implantes,
microcapsulas, microesferas ou nanoesferas que
compreendem, por exemplo, um polimero ou copolimero
biodegraddvel, na forma de uma formulacdo lipossdédmica, ou
na forma de um autogel, por exemplo, uma composicdo sbélida
ou semissdlida capaz de formar um gel apds interacdo com

os fluidos corporais do doente.

O COMPOSTO DA INVENCAO, pasiredtido, podem, por exemplo,

ser formulado conforme divulgado no documento WO05/046645.

0 COMPOSTO DA INVENCAO, pasiredédtido, ou um sal



farmaceuticamente aceitéavel do mesmo, pode ser
administrado por uma via convencional, por exemplo, por
via parentérica, por exemplo, na forma de solucdes ou
suspensdes injetaveis (incluindo, por exemplo, a forma de
liberacdo sustentada conforme indicada acima), oralmente,
utilizando um intensificador de absorcdo convencional, se
necesséario, numa forma nasal ou um supositdério ou
topicamente, por exemplo, na forma de uma preparacdo
liquida oftédlmica, gel, pomada ou suspensdo, por exemplo,
uma formulacdo lipossdmica, microesfera ou nanocesfera, por
exemplo, para instilacdo ou injec¢des subconjuntivais ou

intraoculares ou perioculares.

As presentes composicdes farmacéuticas s&do preparadas de
uma maneira conhecida per se, e compreendem
aproximadamente, de 1% a 100%, de preferéncia, de
aproximadamente 1% a 40%, especialmente, de

aproximadamente 20% a 30%, do ingrediente ativo.

A estrutura dos ingredientes ativos identificados por
numeros de cbédigos, nomes genéricos ou comerciais pode ser
tomada da edicdo atual do compéndio padrdo “The Merck
Index” ou a partir de base de dados, por exemplo, Patentes
Internacionais (por exemplo, IMS World Publications).
Qualquer pessoa versada na técnica é totalmente habilitada
para identificar os ingredientes ativos e, com base nessas
referéncias, também habilitada a fabricar e testar as
indicacdes e propriedades farmacéuticas em modelos de

teste padrdes, tanto in vitro quanto in vivo.

Deve ser entendido que na discussdo de composicdes para
utilizacéo, as referéncias aos ingredientes ativos

destinam-se também a incluir os sais farmaceuticamente



aceitaveis. Se esses ingredientes ativos tiverem, ©por
exemplo, pelo menos um centro Dbasico, o0s mesmos podem
formar sais de adicdo de &cido. Podem também ser formados
sais de adicdo de 4cido correspondentes que tém, se
desejados, um centro bésico adicionalmente presente. Os
ingredientes ativos que tém um grupo &cido (por exemplo,
COOH) também podem formar sais com bases. 0s sais incluem
sais de adicdo de 4cido com, por exemplo, dcidos
inorgédnicos, &cidos poliméricos ou &cidos orgénicos, por
exemplo, com Acido cloridrico, dcido acético, adcido
lactico, &cido aspértico, é&cido benzoico, é&acido succinico
ou &cido pamoico. 0Os sais de adicdo de acido podem existir
como sais mono ou divalentes, por exemplo, dependendo se 1
ou 2 equivalentes &cidos s&do adicionados ao COMPOSTO DA
INVENCAO na forma de base livre. Os sais preferidos, de

acordo com a presente invencdo s&o o0s sais de pasiredtido.

O sais de pasiredtido preferidos sdo  os lactato,
aspartato, benzoato, succinato e pamoato, incluindo sais
mono e di, mais preferencialmente, o sal diaspartato e o

sal monopamoato.

O ingrediente ativo ou um sal farmaceuticamente aceitéavel
do mesmo pode também ser utilizado na forma de um hidrato

ou incluir outros solventes utilizados para cristalizacéo.

A pessoa versada na técnica pertinente ¢é completamente
habilitado a selecionar um modelo de teste relevante para
demonstrar as indicacbes terapéuticas e efeitos benéficos

acima e a seguir indicados.

A atividade farmacoldégica do COMPOSTO DA  INVENCAO,

pasiredétido, em meningioma pode, por exemplo, também ser
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demonstrada em estudos clinicos.

A dosagem eficaz dos ingredientes ativos empregues pode
variar dependendo do composto ou composicdo farmacéutica
particular empregue, do modo de administracéo, da
gravidade do estado a ser tratado. Desse modo, © regime de
dosagem ¢é selecionado de acordo com uma variedade de
fatores, incluindo a via de administracdo e a funcdo renal
e hepdtica do doente. Um médico, clinico ou veterinédrio
versado na técnica podem prontamente determinar e
prescrever a quantidade eficaz dos Unicos ingredientes
ativos exigidos para impedir, melhorar ou deter o
progresso do doenca. Uma precisdo &étima na obtencdo da
concentracdo dos ingredientes ativos dentro do intervalo
que produz eficdcia sem toxicidade exige um regime com
base na cinética da disponibilidade dos ingredientes
ativos a sitios-alvo. Isso envolve uma consideracdo da
distribuicdo, equilibrio, e eliminacdo dos ingredientes

ativos.

A eficédcia de pasirebdtido no tratamento de meningioma é
demonstrada num ensaio de braco unico, fase II em doentes
com meningioma intracraniano recorrente ou progressivo
documentado gque ndo tiveram éxito com a terapéutica
convencional e nédo sdo candidatos a resseccdo cirurgica
completa de seus tumores e/ou radiacdo no momento de
entrada no estudo. Os doentes recebem pasiredtido por via
subcutdnea a uma dose de 1.200 pug duas vezes diariamente.
Um ciclo de tratamento ¢é definido como gquatro semanas de
terapia. Contagens sanguineas completas sdo obtidas, e séo
realizados exames neuroldgicos e varrimento por MR

craniana intensificado por contraste.
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Os doentes continuardo com o tratamento até que doenca
progressiva seja documentada, o desenvolvimento de uma
toxicidade inaceitével, pedido do doente/investigador para

descontinuar tratamento, ou morte.

Lisboa, 21 de Maio de 2015



REIVINDICACOES

1. Pasiredétido ou um sal farmaceuticamente aceitéavel do

mesmo, para utilizacdo no tratamento de meningioma.

2. Composicdo para utilizacdo no tratamento de meningioma,
que compreende pasiredtido ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, juntamente com um ou mais diluentes

ou veliculos farmaceuticamente aceitdveis do mesmo.

Lisboa, 21 de Maio de 2015
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