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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "REGIME DE
ADMINISTRAQT\O PARA BENZODIAZEPINA 5-(2-CLOROFENIL)-1,2-
DIIDRO-7-FLIJOR-8-METéXI-3-METIL-PIRAZOLO [3,4-B] [1, 4]".

A presente invencgao refere-se a composigdes farmacéuticas de
benzodiazep'ina 5-(2-clorofenil)-1,2-diidro-7-ﬂt]or-8-metéxi-3-metiI-pirazolo [3,4-b]
[1,4] para o tratamento de cancer. A invengao refere-se, adicionalmente, a
métodos aperfeicoados de adminisfragéo de dito composto. Em particular, a
inven'géo refere-se a métodos aperfeigoados de admirfmistragéo de benzodia-
zepina 5-(2-clorofenil)-1,2-diidro-7-fluor-8-metdxi-3-metil-pirazolo[3,4-b] [1,4]
que proporciona efeitos antineoplasicos desejados com uma toxicidade de

‘nivel toleravel.

_ O composto, benzodiazepina 5-(2-clorofenil)-1,2-diidro-7-fldor-8-
metdxi-3-metil-pirazolo[3,4-b][1,4], que possui a formula estrutural
N

| H

F =N

Che

é um inibidor de angiogénese através da inibi¢édo do receptor de

1

fator de crescimento tirosina quinases, isto ¢, VEGF- R2, FGFR e PDGFR e
quinases, tais como quinases ciclina-dependentes (CDKs), em particular Au-
rora A e CDK2. O composto e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e os
ésteres do dito composto, sdo agentes antiproliferativos uteis no tratamento
ou controle de disturbios proliferativos celulares, em particular cancer. O

" composto Ja invengéo ¢é especialmente Util no tratamento ou controle de tu-

mores de mama, célon, pulmao e prostata. O composto acima esta descrito
no Pedido Provisério cedido a mesma requerente U.S. 60/618.174. Foi des-
coberto agora que o corhposto acima é especialmente eficaz, e melhor tole-
rado, em terapia de cancer quando administrado em doses especificas e de
acordo com bs protocolos especificos descritos aqui.

A presente invengdo refere-se a medicamentos, que permitem

um método para tratar um paciente que sofre de cancer que compreende
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administrar ao paciente -0 composto da férmula I, ou um sal terapeuticamen-

te eficaz ou éster do mesmo, em uma quantidade de cerca de 1,5 mg/m2/dia

a 30mg/m?dia, durante um periodo de administragcéo de até cerca de 14 di-
as a cada 3 semanas. Consequentemente, esta invencéao refere-se, adicio-
nalmente, a métodos para tratar um. paciente que sofre de cancer, em parti-
cular tumores de mama, célon, pulmao e prostata, que compreendem admi-
nistrar ao pa¢iente o composto de férmula I, ou um sal terap'euticamente efi-
caz ou éster do mesmo, em quantidades/dosagens especificadas abaixo.

. Em particular, a presente invengao refere-se ao uso do compos-

to da formula

ou um sal terapeuticamente eficaz ou éster do mesmo, para a
fabricagédo de um medicamento para o tratamento de cancer, caracterizado
pelo fato de que o dito medicamento é capaz de entregar o dito composto
em uma quantidade de cerca de 1,5 mg/m?dia a cerca de 30 mg/m?%dia du-
rante um periodo de administracao de até 14 dias a cada 3 semanas, ou nas
quantidades/dosagens adicionalmente especificadas abaixo. |

Portanto, em uma modalidade preferida da presente invengao,
proporciona-se 0 uso do composto da férmula | para a fabricacao de medi-
camentos para o tratamento de cancer, em parﬁcular tumores de mama, c6-
lon, pulméo e p(yréstata; caracterizado pelo fato de que o dito rﬁedicamentcg,.—é
capaz de entregar o composto da férmula | em uma quantidade de cerca de
1,5 mg/m?dia a cerca de 12 mg/m?/dia durante um periodo de administracdo
de até 14 dias a cada 3 semanas.

Em outra modalidade preferida da presente invenc¢ao, proporcio-
na-se O uso do composto da férmula | para a fabricagdo de medicamentos
para o tratamento de cancer, em particular tumores de mama, célon, pulmao

e prostata, caracterizado pelo fato de que o dito medicamento é capaz de
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entregar'o composto da férmula | em uma 'quantidade de cerca de 12
mg/m?/dia a cerca de 30 mg/m?dia durante um periodo de administracdo de
até 14 dias a cada 3 semanas. | |

_ Ainda em outra modalidade preferida da presente invengao, pro-
porciona-se 0 uso do composto da férmula | para a fabricagdo de medica-
mentos para o tratamento de cancer, em particular tumores de mama, célon,
pulmao e préstata, caracterizado pelo fato de que o dItO medlcamento é ca-
paz de entregar o composto da férmula | em uma quantldade de cerca de
1,5 mg/m?/dia, 3 mg/m?/dia, 6 mg/m?dia ou 12 mg/m2/d|a durante um peno-
do de admlnlstragao de até 14 dias a cada 3 semanas. ‘
| A presente invengao também refere-se a um método para tratar
um paciente com cancer que compreende administrar ao paciente um com-

posto da formula

ou um sél terapeuticamente eficaz ou éster do mesmo em uma
quantidade de cerca de 1,5 m mg/m?dia a cerca de 30 mg/m?dia durante
um periodo de administragao de até 14 dias a cada 3 semanas. ] '

Outra modalidade da presente invengdo € um método para tratar

um paciente com cancer que compreende administrar ao paciente um com-

~ posto da férmula | como definido acima ou um sal terapeuticamente eficaz

ou éster do mesmo em uma quantidade de cerca de 1,% mg/m%dia a cerca
de 12 mg/m?/dia durante um periodo de administragdo de até 14 dias a cada
3 semanas. ,

Ainda outra modalidade da presente invengao € um método para
tratar um paciente com cancer que compreende administrar ao paciente um
composto da férmula | como definido acima ou um sal terapeuticamente efi-
caz ou éster do mesmo em uma quantidade de cerca de 12 mg/m2/dia a cer-

ca de 30 mg/m?/dia durante um periodo de administfa(:éo de até 14 dias a
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cada 3 semanas.
As quantidades de dosagem sao determinadas, de preferéncia,
durante um periodo de até 14 dias é cada 3 semanas. |
Mais preferivelmente, as quantidades de dosagem sao determi-

~ nadas durante um periodo de até 14 dias a cada 3 semanas.

Um régime de dosagem preferido é 1,5 mg/m?/dia determinado
durante um periodo de 14 dias. _ |

Outro regime de dosagem preferido é 3 mg/m?%dia determinado
durante um periodo de 14 dias.

Ainda outro regime de dosagem preferido é 4,5 mg/m?/dia de-
terminado.'durante um periodo de 14 dias.

Outro regime de dosagem preferido é 6 mg/mz/dié determinado
durante um periodo de 14 dias. V

Ainda outro regime de dosagem preferido é 7,5 mg/m?dia de-
terminado durante um periodo de 14 dias.

Outro regime de dosagem preferido é 9 mg/m?/dia determinado
durante um periodo de 14 dias.

'Ainda outro regime de dosagem preferido € 10,5 mg/m?/dia de-
terminado durante um periodo de 14 dias. |

Outro regime de dosagem preferido é 12 mg/m?/dia determinado
durante um periodo de 14 dias.

Ainda outro regime de dosagem preferido é 13,5 mg/m?dia de-
terminado durante um periodo de 14 dias.

Outro regime de dosagem preferido é 15 mg/m?/dia determinado
durante um periodo de 14 dias. ﬂ o -

Ainda outro regime de do%agem preferido é 16,5 mg/m?/dia de-
terminado durante um periodo de 14 dias.

Outro regime de dosagem preferido é 18 mg/m?/dia determinado
durante um periodo de 14 dias.

Ainda outro regime de dosagem preferido é 19,5 mg/m?dia de-
terminado durante um periodo de 14 dias.

Outro regime de dosagem preferido é 21 mg/m?/dia determinado
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durante um periodo de 14 dias. A
Ainda outro regime de dosagem preferido é 22,5 mg/m?dia de--

- terminado durante um periodo de 14 dias.

Outro regime de dosagem preferido é 24 mg/m?%dia determinado
durante um periodo de 14 dias. | | |

Ainda outro regime de dosagem preferido é 25,5 mg/m?/dia de-
terminado durante um periodo de 14 dias. - | '

- Outro regime de dosagem preferido é 27 rﬁg/mz/dia determinado

durante um periodo de 14 dias. | |

Ainda outro regime de dosagem preferidd-é 28,5 mg/m?/dia de-
terminado duranté um periodo de 14 dias. |

Outro regime de dosagem preferido é 30 mg/m?/dia determinado

‘durante um pe'n’odo de 14 dias.

O composto é proporcionado como um comprimido que é cober-
to por filme utilizando Opadry® comercialmente disponivel que. € um sistema
de cobertura a base de hidroxipropil m'etilcelulose. Hidroxipropil metilcelulose
é usado como um aglutinante, Croscarmelose Sodica € usada como um de-
sintegrador, lactose hidratada como um diluente e estearato de magnésio
como um lubrificante. Os comprimidos sdo fornecidos como comprimidos de
1 mg, 5 mg e 20 mg embalados em fraséos.

A dose que sera administrada é calculada utilizando a superficie
de corpo por m? arredondado para a dose pratica mais proxima utilizando as
resisténcias de comprimido descritas acima. |

"Sal terapeuticamente eficaz" refere-se a sais de adigdo de acido
ou sais de adicao dg base convencionais que retém a eficacia biolégica e
propriedades dos co?ﬁpostos da formula IV e sdo formados a partir de acidos
organicos ou inorganicos ndo-téxicos ou bases organicas ou inorganicas. Os
sais de adigcao de acido da amostra incluem aqueles derivados de é&cidos
inorgénicos, tais como, acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido hidroio-
dico, acido sulfurico, &cido sulfamico, &cido fosférico e acido nitrico, e aque-
les derivados de &cidos organicos, tais como, acido p-toluenossulfénico, aci-

do salicilico, acido metanossulfénico, acido oxalico, acido succinico, acido
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citrico, acido malico, acido Iécfico, acido fumarico, e similares. Os sais de
adicdo de base da amostra incluem aqueles derivados de aménio, potassio,
s6dio e hidroxidos de amoénio quaternario, tais como, por exemplo, hidréxido
de tetrametilaménio. |

O termo "ésteres terapeuticamente eficazes" inclui derivados dos
compostos da férmula (I), onde um grupo carboxi foi convertido em um éster.
Alquila inferior, hidroxi-alquil inferior, alcoxi inférior-alquila'inferior, amino-
alquila inferior, mono ou dialquil-amino inferior-alquila i'nferior, morfolino-
alquila inferior, pirrolidino-alquilav inferior, piperidino-alqui‘la inferior, piperazi-
no-alquila inferior, alquil-piperazino inferior-alquila inferior e aralquil ésteres
sao exemplos de ésteres adequados. Os metil, etil, propil, butil e benzil éste-
res sado os ésteres preferidos. Os metil e etil ésteres sdo especialmente pre-
feridos. O termo "ésteres terapeuticamente eficazes” inclui, além disto, com-
postos da férmula (I) onde os grupos hidroxi foram convertidos nos ésteres
correspondentes com acidos inorganicos ou organicos, tais como, acido ni-
trico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico, acido ma-
léico, acido acético, acido 3uccinico, acido tartarico, acido metanossulfonico,
acido p-toluenossulfénico e similares, que sdo nao-tdxicos a organismos vi-
vOs. . |

O termo "terapeuticamente eficaz" refere-se a uma quantidade
de férmaéo, ou combinagdo ou composi¢ao, que é eficaz para produzir um
efeito terapéutico desejado mediante administragao a um paciente, por e-
xemplo, para originar o crescimento, ou resultar na redugao de um tumor
cancerigeno. |

) Uma medida do corpo do paciente em metros quadrados ("m?")

é %ma "medida de BSA (area de superficie corporal)*, varia tipicamente de
cerca de 1,4 m? a cerca de 2,2 m®. Desta maneira, a quantidade total do
composto da Férmula 1 que seré entregue em um ciclo de tratamento (mg) é
calculada como se segue:

[Intensidade de dose (mg/m?semana)] x [BSA(m?)] x [nimero de
semanas em ciclo de tratamento]

De acordo com a presente inveng¢ao o termo "cancer" refere-se a

3
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distarbios proliferativos celulares, de preferéncia, tumores sélidos, mais pre-

ferivelmente, tumores de mama, célon, pulmao e préstata.

- Experimental

Iniciou-se um estudo de dose multipla ascendente muiticéntrico
com roétulo aberto do composto da Férmula: 1 como um Gnico agente, admi-
nistrédo oralmente em um programa diario x 14 dias, a cada 3 semanas. O
término de um ciclo de 3 semanas de tratamento sera a base para determi-

~ nar a dose maxima tolerada (MTD) sobre este programa

A dose de partida se baseia nos bons resultados toxicolégicos
de praticas laboratoriais pré-clinicos, de acordo com os padrdes aceitos. Os
dados de toxicoldgia pré-clinicos mostram que a dose maxima tolerada em
ratos é 3 mg/kg/dla vezes 6 que se iguala a 18/mg/kg/d|a como uma HED
(dose equivalente para humano). Desta maneira, a dose maxima tolerada
equivalente para este ensaio sera 1/10 da HED ou 1,8 arredondado para
baixo para 1,5 mg/m?/dia com escalada de dose em aumentos de 1,5 mg/m?
para 30mg/m? ou até ocorrer a(s) toxicidade(s) limitante(s) de dose (DLT).

Apbs a determinagdo de qualificagdo, administra-se oralmente
aos pacientes o composto da Férmula 1 em um programa didrio x 14 dias
consecutivos a cada 3 semanas. O composto da Féormula 1 é administrado
em niveis de dose crescentes. A dosagem é administrada em um programa
como definido acima. Um ciclo de 3 semanas é considerado o intervalo de
tratamento para a determinagéo de DLT (Toxicidade Limitante de Dose) e
MTD (dose méaxima tolerada).

Um minimo de 3 pacientes por grupo esta inscrito. Em bada 'gru-

‘po. Inicialmente um paciente é tratado e observado durante pelo menos 21

dias. Se nao ocorrer nenhuma DLT no primeiro paciente, entao doi§ pacien-
tes adicionais sao tratados no mesmo nivel de dose e observados durante
21 dias. Se 1 paciente dentre 3 sofrer DLT, entdo o grupo é expandido para
6 pacientes. A dose de Fase Il recomendada é um nivel abaixo da dose em
que 2 dentre 6 pacientes experimentam DLT. Os principais investigadores e
o responsavel comunicam uma ocorréncia de qualquer DLT sobre uma base

em tempo real. Ademais, as teleconferéncias com os investigadores sao or-
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ganizadas em aproximadamente a cada intervalo de 2 semanas. Uma deci- -
sdo da junta para escalada de dose é feita através dos principais investiga-

dores e do responséavel apds a avaliagdo segura de todos os pacientes em

uma determinada coorte.

A primeira DLT que ocorre durante o primeiro ciclo de 3 sema-
nas de tratamentd ira estimular a expansao daquele nivel de dose a um mi-
nimo de 6 pacientes. Apds uma ocorréncia de DLT, todas as coortes subse-
guentes seréd expandidas a priori a um minimo de 6 pacientes. Se nao ocor-
rer nenhuma DLT adicional em qualquer outro paciente na segunda coorte
expandida (isto é, apenas 1 de 6 pacientes desenvolve DLT), entdo a esca-
lada de ddse ird proceder para o préximo nivel. Se > 2 de 6 pacientes na
coorte expandida desenvolverem DLT durante seu primeiro ciclo de trata-
mento, entdo o tratamento naquele nivel de dose sera interrompido, e o nivel
de dose anterior sera expandido para 6 pacientes, se isto ja nao estiver o-
corrido. O maior nivel de dose no qual nao mais que 1 dentre 6 pacientes
experimenta, uma DLT sera considerada a MTD e a dose de Fase Il reco-
mendada. |

A escalada de dose sera por aumentos de 100% até ocorrer to-
xicidade relacionada com farmaco de Grau 2 (de acordo com NCI-CTCAE
versao 3.0). Subsequentemente, aumentos de 50% de escalada de dose
serao usédps até a primeira DLT (toxicidade de Grau > 3) ser 6bservada. Se
a primeira DLT for observada durante aumentos de 50% de escalada, a es-
calada de dose sera entao reduzida para 25% do nivel de dose anterior.

A toxicidade limitante de dose (DLT) é avaliada durante o primei-

1o ciclo de tratamento, e € definida como:

§ Qualquer toxicidade néo-hematoléféica > Grau 3 de acordo
com NCI-CTCAE verséo 3.0, exceto para toxicidades cardiacas seleciona-
das como definido abaixo. Nausea/vomito, e/ou diarréia serao considerados
DLT apenas se atingirem gravidade > Grau 3 apesar de medidas de trata-
mento apoiadoras adequadas.

§ neutropenia de Grau 4 que dura pelo menos 7 dias.

§ Neutropenia febril (ANC < 1,0 x 10%/L e febre > 38,5°C), e/ou
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infeccdo documentada com ANC < 1,0 x 109/L. |
_ | § Trombocitopenia de Grau 3 (isto é, < 25,0 x 10%L de acordo -
com NCI-CTCAE versao 3.0), ou qualquer trombocitopenia que requer trans-
fusao de plaqueta.

§ Retardo do tratamento durante > 14 dias para Ciclo 2-Dia 1.

§ Qualquer uma das seguintes toxicidades cardiacas:

i Novo principio de anormalidade de cor}wdugéo, tal como, blo-
queio atrioventricular que requer intervengdo médica; _ ’

- Novo principio de arritmia cardiaca que requer intervencao
médica, exceto flbnlagao atrial de Grau 2;
- Novo principio de |squem|a cardiaca smtomatlca ou assinto-
rhética;‘ '

- éTnT (Troponina Cardiaca T) 2 0,08 ng/mL (diante da fuhgéo
renal adequada); | | ,
- redugdo de 20% em LVEF (Fragao de Ejegéo'do Ventriculo
Esquerdo) quando comparado com a linha de base, se EF final for > 50%;

| - Qualquer redugdao em LVEF quando comparado com a linha

de base, se EF final for < 50%.
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REIVINDICACOES
1. Método para tratar cAncer em um paciente necessitado
deste com um regime que compreende dosar um composto da férmula

| H

N
0 O Nﬁ{
F =N

o

ou um sal terapeuticamente eficaz ou éster do mesmo

I

em uma quantidade de dosagem de cerca de 1,5 mg/m?%/dia a
cerca de 30 mg/m?/dia durante um periodo de administragdo de até 14 dias
a cada 3 semanas. 7

2. Método de acordo com a reivindicagao 1, em que a quantida-
de de dosagem é de cerca de 1,5 mg/m_2/dia_ a cerca de 12 mg/m®/dia duran-
te um periodo de administragédo de até 14 dias a cada 3 serhanas.

| 3. Método de acordo com a reivindicagao 1, em que a quantida-
de de dosagem é de cerca de 12 mg/m?%dia a cerca de 30 mg/m?/dia durante
um periodo de administragao de aié 14 dias a cada 3 semanas.
" 4. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
4, para o tratamento de cancer, em particular tumores sdlidos, mais particu-
larmente tumores de mama, pulmao, célon e prostata.

5. Uso do composto da férmula

ou um sal terapeuticamente eficaz ou éster do mesmo, para a
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de céncer, caracterizado
pelo fato de que o dito medicamento é capaz de entregar o dito corﬁposto

em uma quantidade de cerca de 1,5 mg/m?/dia a cerca de 30 mg/m?dia du-
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rante umvpen'odo'de administragdo de até 14 dias a cada 3 semanas.

6. Uso de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado pelo fato
de que o dito med_icamen_to é capaz de entregar o composto da férmula | em
uma quantidade de cerca de 1,5 mg/m?/dia a cerca de 12 mg/m?/dia durante
um periodo de administracao de até 14 dias a cada 3 semanas.

7. Uso de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado pelo fato

- de que o dito medicamento é capaz de entregar o composto da férmula | em

uma quantidade de cerca de 12 mg/m%dia a cerca de 30 mg/m?dia durante
um periodo de administracdo de até 14 dias a cada 3 semanas

8. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 5 a 7,
para a fa'bricagéo.de um medicamento para o tratamento de tumores sélidos,
em particular tumores de mama, célon, pulmao e préstata.

9. Invengéao conforme substancialmente descrita antes no pre-

sente documento.
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~ RESUMO
Patente de Invencao para "REGIME DE ADMINISTRA(;AO PARA BENZO-
DIAZEPINA 5-(2-CLOROFENIL)¥1 ,2-DIIDRO-7-FLUOR-8-METOXI-3-ME-
TIL-PIRAZOLO [3,4-B] [1, 4]". '

A presente invengao refere-se ao uso do composto da férmula (1)
para a fabricagdo de medicamentos para o tratamento de cancer, sendo que
os ditos med_icamentos sao caracterizados por entregar o éomposto acima
em quantidades de cerca de 1,5 mg/m%dia a cerca de 30 mg/m?dia; bem
como métodos para tratar cancer mediante adfninistragéo» dos ditos medi-

-camentos.
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