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RESUMO

"UTILIZACAO DO DERIVADO DE QUINAZOLINA ZD6474 COMBINADO COM
GEMCITABINA E, OPCIONALMENTE, RADIACAO IONIZANTE NO TRATAMENTO
DO CANCRO"

A presente invencdo refere-se a um método para a producdo
de um efeito antiangiocgénico e/ou redutor da permeabilidade
vascular num animal de sangue quente, tal como um homem, gque
esta, opcionalmente, a ser tratado com radiagdc ionizante,
particularmente um método para o tratamento de um cancro,
particularmente um cancro envolvendo um tumor s6lido, que
compreende a administracdo de ZD6474 em combinacdo com
gemcitabina; a uma composicdo farmacéutica compreendendo ZDe474
e gemcitabina; a um produto de combinacdo compreendendo ZD6474 e
gemcitabina para utilizacdo num método de tratamento de um corpo
humano ou animal por terapia; a um kit compreendendo 7ZD6474 e
gemcitabina; a utilizacdo de ZD6474 e gemcitabina na preparacdo
de um medicamento para utilizacdc na producdo de um efeito
antiangiogénico e/ou redutor da permeabilidade wvascular num
animal de sangue quente, tal <como um homem, Qque esta,

opcionalmente, a ser tratado com radiacdo ionizante.



DESCRIGCAO

"UTILIZACAO DO DERIVADO DE QUINAZOLINA ZD6474 COMBINADO COM
GEMCITABINA E, OPCIONALMENTE, RADIAGCAO IONIZANTE NO TRATAMENTO
DO CANCRO"

A presente invencdo refere-se a uma composicdo farmacéutica
compreendendo 7ZD6474 e gemcitabina; a um kit compreendendo
z2D6474 e gemcitabina; & utilizacdo de 7ZD6474 e gemcitabina na
preparacdo de um medicamento para utilizacido no tratamento de um
cancro num animal de sangue quente, tal como um humano que esté,

opcionalmente, a ser tratado com radiacdo ionizante.

A angiogénese normal desempenha uma fungdo importante em
varios processos, incluindo o desenvolvimento embrionario,
cicatrizacdo de feridas e varios <componentes da  funcédo
reprodutora feminina. A angiogénese indesejavel ou patoldgica
tém sido associada com estados de doenca incluindo retinopatia
diabética, psoriase, cancro, artrite reumatdide, ateroma,
sarcoma de Kaposi e hemangioma (Fan et al, 1995, Trends
Pharmacol. Sci. 16: 57-66; Folkman, 1995, ©Nature Medicine
1: 27-31). Pensa-se que a alteracdc da permeabilidade wvascular
desempenha uma funcido tanto em processos fisioldgicos normais
como patoldgicos (Cullinan-Bove et al, 1993, Endocrinology
133: 829-837; Senger et al, 1993, Cancer and Metastasis Reviews,
12: 303-324). Tém sido identificados véarios polipéptidos com
actividade de promocdo do crescimento celular endotelial in
vitro incluindo factores de crescimento basico e acidico de

fibroblastos (aFGF & DbFGF) e factor de crescimento endotelial



vascular (VEGF) . Devido & expressdo limitada dos seus
receptores, a actividade do factor de crescimento de VEGF, em
contraste com a dos FGFs, ¢é relativamente especifica para as
células endoteliais. Dados recentes indicam que o VEGF & um
estimulador da angiogénese normal e patoldgica (Jakeman et al,
1993, Endocrinology, 133: 848-859; Kolch et al, 1995, Breast
Cancer Research and Treatment, 36:139-155) e permeabilidade
vascular (Connolly et al, 1989, J. Biol. Chem. 264:20017-20024).
O antagonismo da acgdo do VEGF por sequestro do VEGF com
anticorpo pode resultar na inibicdo do crescimento do tumor (Kim

et al, 1993, Nature 362: 841-844).

Os receptores de tirosina cinase (RTKs) sdo importantes na
transmissdc de sinais bioquimicos através da membrana plasmatica
das células. Estas moléculas transmembranares consistem,
caracteristicamente, num dominio de ligacdo ao ligando
extracelular, ligado através de um segmento na membrana
plasmatica a um dominio de tirosina cinase intracelular. A
ligagdo do ligando ao receptor resulta na estimulacdo da
actividade tirosina cinase associada ao receptor gue conduz a
fosforilacdo dos residuos de tirosina no receptor e outras
moléculas intracelulares. Estas alteracgdes na fosforilacdo da
tirosina iniciam uma cascata de sinalizacdo conduzindo a varias
respostas celulares. Até ao momento, foram identificadas, pelo
menos, dezanove sub-familias de RTK distintas, definidas pela
homologia na sequéncia de aminoacidos. Uma dessas sub-familias
compreende, actualmente, o receptor da tirosina cinase do tipo
fms, Flt-1, o receptor contendo o dominio de insercdo da cinase,
KDR (também referido como Flk-I) e outro receptor da tirosina
cinase do tipo fms, Flt-4. Foi demonstrado gue dois destes RTK
relacionados, Flt-1 e KDR, se ligam com elevada afinidade ao

VEGE (De Vries et al, 1992, Science 255: 989-991; Terman et al,



1992, Biochem Biophys. Res. Comm 1992, 187: 1579-1586). A
ligacdo do VEGF a estes receptores expressos em células
heterblogas tem sido associada com alteragdbes no estado de
fosforilacdo da tirosina de proteinas celulares e fluxos de

cdlcio.

Os derivados de quinazolina que sdo inibidores da tirosina
cinase do receptor do VEGEF sdo descritos nas Publicag®es dos
Pedidos de Patente Internacional N° WO 98/13354 e WO 01/32651.
Nos documentos WO 98/13354 e WO 01/32651, sdo descritos
compostos que apresentam actividade contra a tirosina cinase do
receptor do VEGF (VEGF RTK), embora possuindo alguma actividade
contra a tirosina cinase (EGF RTK) do receptor do factor de
crescimento epidérmico (EGF) . O 7ZDho474 é 4-(4-bromo-2-
-fluorcanilino)-6-metoxi-7-(l-metilpiperidin-4-ilmetoxi)quinazo-
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O 7ZD6474 estd incluido na ampla revelacdo geral do
documento WO 98/13354 e & exemplificado no documento
WO 01/32651. O zD6474 é um potente inibidor da VEGF RTK e também
apresenta alguma actividade contra a EGF RTK. Foi demonstrado

que o 2ZD6474 induz uma actividade de largo espectro antitumoral



numa gama de modelos apds administracdo oral didria (Wedge S.R.,
Ogilvie D.J., Dukes M. et al, Proc. Am. Assoc. Canc. Res. 2001;

42: resumo 3126).

Nos documentos WO 98/13354 e WO 01/32651 é referido gue os
compostos das suas invencdes: "podem ser aplicados como uma
terapia isolada ou pode envolver, para além de um composto da
invenc¢do, uma ou mais substdncias e/ou tratamentos. Tal
tratamento conjunto pode ser alcancado por meio da administracdo
simultdnea, sequencial ou separada dos componentes individuais

do tratamento”.

Os documentos WO 98/13354 e WO 01/32651 prosseguem, depois,
descrevendo exemplos de tal tratamento conjunto, incluindo
cirurgia, radioterapia e véarios tipos de agente quimioterapéuti-

co, incluindo inibidores da funcédc do factor de crescimento.

Em nenhuma parte nos documentos WO 98/13354 e WO 01/32651 ¢
sugerida a combinacdo de um composto da invencdo e gemcitabina
para o© tratamento de qualquer estado de doenca, incluindo

cancro.

Em nenhuma parte nos documentos WO 98/13354 e WO 01/32651 é

sugerida a combinacgido especifica de 7ZD6474 e gemcitabina.

Em nenhuma parte nos documentos WO 98/13354 e WO 01/32651 é
referido que a utilizacdo de qualquer composto dessa invencéo
com outros tratamentos irdoc produzir efeitos surpreendentemente

benéficos.

E descrita uma combinacdo tripla de um inibidor de VEGF RTK

(PTK 787), um inibidor de EGF RTK (PKI 166) e gemcitabina em



Baker et al, Cancer Research 62, 19%6 2003, 1 de Abril, 2002. Os
requerentes concluiram que uma combinacdo de PTK 787 com
gemcitabina ou PKI 166 com gemcitabina foi benéfica, mas que a

combinacdo tripla n&o produz efeitos terapéuticos aditivos.

E descrita uma combinacdo de gemcitabina com DC101, um
anticorpc para o receptor-2 do VEGF (anticorpo anti-KDR) em
Bruns et al, International Journal of Cancer vol 102, numero 2,

2002, paginas 101-108.

O resumo por Ciardiello F. et al, Proc. Am. Assoc. Canc.
Res. Ann. vol 43, Marco de 2002, (2002-03) péginas 1080-1081,
descreve a inibicdo do receptor do factor de <crescimento
epidérmico (EGFR) por 7ZD6474 em fibroblastos de murganho NIH-3T3
que sobre-expressam o EGFR humano e em células de cancro da mama
MCF-10A ras humano. Continua descrevendo o tratamento de
murganhos sem pélo com xenoenxertos de cancro do cdlon GEO com
uma combinacdo de 7D6474 e paclitaxel. Drevs J. et al, Proc. Am.
Assoc. Canc. Res. Ann, vol 43, Marco 2002, (2002-03) pagina
1082, descreve a utilizacdo de imagiologia por ressonancia
magnética (MRI) para identificar pardmetros vasculares, como a
densidade dos vasos e arquitectura microvascular, num modelo de
carcinoma das células renais de murino. Wedge S. R. et al, Proc.
Am. Assoc. Canc. Res. Ann. vol 43, Marco de 2002, (2002-03)
pagina 1081, descreve a combinacdoc de ZD6474 e ZD6l26
(N-acetilcolcinol-O-fosfato) num modelo de =xencenxerto de tumor
pulmonar Calu-6 e num modelo de xenocenxerto de tumor colorectal

humano LoVo.

Holden S. et al, Eur. Jnl. Canc. vol 37, n° suplemento 6,
2001, péagina S73, proporciona uma revisdo preliminar de um

ensaio clinico de Fase I do ZD6474 em doentes com tumores



sb6lidos.

Hennegquin L. F et al, Jnl. Med. Chem. 45, 6, 2002,
1300-1312, descreve a relacdo actividade estrutura de véarios

inibidores VEGE RTK que incluem o ZD6474.

De um modo inesperado e surpreendente, verificou-se que em
particular o composto ZD6474, utilizado em combinacido com uma
seleccdo particular da vasta descricido de terapias de combinacdo
listadas nos documentos WO 98/13354 e WO 01/32651, nomeadamente,
com gemcitabina, produz efeitos significativamente superiores
que qualquer um de ZD6474 e gemcitabina utilizados isoladamente.
Em particular, o ZD6474 utilizado em combinacdo com gemcitabina
produz efeitos significativamente melhores em tumores sdélidos do

que qualquer um de ZD6474 e gemcitabina utilizados isoladamente.

A gemcitabina & o (INN) monocloridrato de 2'-desoxi-27,2'-

-difluorocitidina (isémero B).

™

A gemcitabina ¢é também conhecida como Gemzar (Marca

Registada de Lilly) e é um agente citotéxico. E um agente

antimetabolito que provoca & inibicdo da sintese de ADN.

Os efeitos anticancerigeno da presente invencdo incluem
efeitos antitumorais, a taxa de resposta, o tempo de progressdo
da doenca e a taxa de sobrevivéncia. Os efeitos antitumorais da
presente invencdo incluem a inibic&o do crescimento tumoral,
atraso no crescimento tumoral, regressdo tumoral, diminuicdo
tumoral, aumento do tempo de novo crescimento tumoral apds
cessagdo do tratamento, atraso na progressao da doenca. Espera-

-se que quando uma composicdo farmacéutica da presente invencdo



seja administrada num animal de sangue quente, tal como um
humano, com necessidade de tratamento para o cancro, com ou Ssem
um tumor s6lido, o referido tratamento produza um efeito, como
determinado através, por exemplo, de um ou mais de: a extensdo
do efeito antitumoral, a taxa de resposta, o tempo de progressao

da doenca e a taxa de sobrevivéncia.

De acordo com a presente invengdo, é proporcionada uma
composicdo farmacéutica que compreende 7ZD6474 ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével e gemcitabina, em associacg&c com um

veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com um outro aspecto da presente invencido, &
proporcionado um produto de combinacdo compreendendo ZD6474 ou
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel e gemcitabina, para
utilizacdo num método de tratamento de um corpo humano ou

animal, por terapia.
De acordo com um outro aspecto da presente invencido, &
proporcicnado um kit compreendendo ZD6474 ou um seu sal

farmaceuticamente aceitédvel e gemcitabina.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo, &

proporcionado um kit compreendendo:

a) ZD6474 ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel numa

primeira forma de dosagem unitéria;

b) gemcitabina numa segunda forma de dosagem unitéria; e

Cc) recipientes para conter as referidas primeira e segunda

formas de dosagem.



De acordo com um outro aspecto da presente invencido, &

proporcionado um kit compreendendo:

a) 7ZDod474 ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,
juntamente com um velculo ou excipiente farmaceuticamente

aceitdvel, numa primeira forma de dosagem unitéaria;

b) gemcitabina, juntamente com um veiculo ou excipiente
farmaceuticamente aceitével, numa segunda forma de

dosagem unitaria; e

c) recipientes para conter as referidas primeira e segunda

formas de dosagem.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo, &
proporcionada a utilizag¢do de 2D6474 ou um  seu sal
farmaceuticamente aceitével e gemcitabina na preparacdo de um
medicamento para utilizagdo no tratamento de um cancro num

animal de sangue quente, tal como um humano.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo, &
proporcionada a utilizacdo de  ZDe474 ou um  seu sal
farmaceuticamente aceitavel e gemcitabina na preparacgdo de um
medicamentc para utilizacdo no tratamento de um cancro,
envolvendo um tumor sélido num animal de sangue quente, tal como

um humano.

De acordo com outro aspecto da presente invencdo, é
proporcionado um tratamento de combinac¢édo terapéutica,
compreendendo a administracdc de uma quantidade eficaz de 7ZD6474

ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, opcionalmente, em



conjunto com um excipiente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel e administrac&o simultédnea, sequencial ou separada de
uma quantidade eficaz de gemcitabina, em que a gemcitabina pode,
opcionalmente, ser administrada juntamente com um excipiente ou
veiculo farmaceuticamente aceitdvel, a um animal de sangue
quente, tal como um humano, com necessidade de tal tratamento

terapéutico.

Tal tratamento terapéutico inclui um efeito antiangiogénico
e/ou de permeabilidade vascular, um efeito anticancerigeno e um

efeito antitumoral.

Un tratamento de combinacdo da presente invencdo, como agui
definido, pode ser alcancado através da administracéo
simulténea, sequencial ou separada dos componentes individuais
do referido tratamento. Um tratamento de combinacdo como aqui
definido, pode ser aplicado como uma terapia isolada ou pode
envolver cirurgia ou terapia «com radiacdo ou um agente
quimioterapéutico adicional para além de um tratamento de

combinacido da invencéio.

A cirurgia pode compreender o passo de resseccdo parcial ou
completa do tumor, antes, durante ou apds a administracido do

tratamento de combinacdo com ZDe474 aqui descrito.

Outros agentes guimioterapéuticos para utilizacdo opcional
com um tratamento de combinacdo da presente invencédo, incluem os
descritos no documento WO 01/32651. Tal quimioterapia pode

englobar cinco categorias principais de agente terapéutico:

(1) outros agentes antiangiogénicos incluindo agentes de

direccionamento vascular;



(1i) agentes citostéticos;

(1ii) modificadores da resposta bioldgica (por exemplo,

interferdo);

(iv) anticorpos (por exemplo, edrecolomab); e

(v) fadrmacos antiproliferativos/antineoplasticos e suas

combinacgdes, como utilizadas em oncologia médica.

Um exemplo particular de um agente quimioterapéutico para
utilizacdo com um tratamento de combinacdo da presente invencdo
¢ um agente anticancerigeno de platina, tal como cisplatina;
espera-se que tal combinagdo seja particularmente Util para o

tratamento de cancro do pulmdo e cancro da bexiga.

A administracdo de uma combinacdo tripla de 7ZD6474,

gemcitabina e radiacdo ionizante pode produzir efeitos, tais

como efeitos antitumorais, superiores aos alcancados com
qualquer um de ZD6474, gemcitabina e radiacdo ilonizante
utilizados isoladamente, superiores aos alcancados com  a

combinacdo de 7ZD6474 e gemcitabina, superiores aos alcancados
com a combinacdo de ZDe6474 e radiacdo ionizante, superiores aos

alcancados com a combinag¢do de gemcitabina e radiacdo ionizante.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo, ¢é
proporcionada a utilizag¢do de zD6474 ou um  seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e gemcitabina na preparacdo de um
medicamento para utilizacdo no tratamento de um cancro num
animal de sangue quente, tal como um humanoc, que estd a ser

tratado com radiacdo ionizante.
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De acordo com um outro aspecto da presente invencido, &
proporcionada a utilizacdo de ZzDo474 ou um  seu sal
farmaceuticamente aceitavel e gemcitabina na preparacdo de um
medicamento para utilizacdo no tratamento de um cancro
envolvendo um tumcor sélido, num animal de sangue gquente, tal

como um humano, gue estd a ser tratado com radiacdo ionizante.

De acordo com outro aspecto da presente invengido, &
proporcionado um tratamento de combinacédo terapéutico,
compreendendo a administracido de uma quantidade eficaz de ZD6474
ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, opcionalmente, em
conjunto com um exciplente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel e a administracdoc de wuma quantidade eficaz de
gemcitabina, opcionalmente, em conjunto com um excipiente ou
velculo farmaceuticamente aceitdvel e a administracdo de uma
quantidade eficaz de radiacdo ionizante a um animal de sangue
quente, tal como um humano, com necessidade de tal tratamento
terapéutico, em gque o 7ZD6474, gemcitabina e radiacdo ionizante
podem ser administrados simultaneamente, sequencialmente ou

separadamente e em qualquer ordem.

Um animal de sangue quente, tal como um humano, gue esta a
ser tratado com radiacdo ionizante significa um animal de sangue
quente, tal como humano, que estd a ser tratado com radiacédo
ionizante antes, depois ou ao mesmo tempo que a administracdo de
um medicamento ou tratamento de combinac&o compreendendo Z7ZD6474
e gemcitabina. Por exemplo, a referida radiac¢ido ionizante pode
ser administrada ao referido animal de sangue quente, tal como
um humano, num periodo de uma semana antes até uma semana depois
da administracdo de um medicamento ou tratamento de combinacdo

compreendendo ZD6474 e gemcitabina. Isto significa que o ZD6474,

11



gemcitabina e a radiacdo ionizante podem ser administradas
separadamente ou sequencialmente em qualquer ordem, ou podem ser
administradas simultaneamente. O animal de sangue quente pode
sentir o efeito de cada um de 7ZD6474, gemcitabina e radiacéo

ionizante, simultaneamente.

De acordoc com um aspecto da presente invengdo, a radiacio
ionizante ¢é administrada antes de um de ZD6474 e gemcitebina ou

depois de um de 7ZD6474 e gemcitabina.

De acordo com um aspecto da presente invengdo, a radiacgdo
ionizante é administrada antes do ZD6474 e gemcitabina ou depois

do ZDe474 e gemcitabina.

De acordo com um aspecto da presente invencdo, o ZDo474 &
administrado, a um animal de sangue guente, antes de 0 animal

ser tratado com radiacdo ionizante.

De acordo com outro aspecto da presente invencdo, espera-se
que o efeito do tratamento da presente invencdo seja, pelo
menos, equivalente, a adicdc dos efeitos de <cada um dos
componentes do referido tratamento utilizados isoladamente, isto
¢, de cada um de zZD6474 e gemcitabina utilizados isoladamente ou
de cada um de ZDo4d74, gemcitabina e radiacdo ionizante

utilizados isoladamente.

De acordo com outro aspecto da presente invencdo, espera-se
que o efeito do tratamento da presente invencdo seja superior a
adicdo dos efeitos de cada um dos componentes do referido
tratamento utilizados isoladamente, isto &, de cada um ZD6474 ¢
gemcitabina utilizados iscladamente ou de cada um de ZD6474,

gemcitabina e radiacdo ionizante utilizados isoladamente.
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De acordo com outro aspecto da presente invencdo, espera-se
que o efeito do tratamento da presente invencdo seja um efeito

sinergistico.

De acordo <com a presente invencdo, um tratamento de
combinacdo é definido como proporcionando um efeito sinergistico
se o efeito for terapeuticamente superiocr, como determinado
através, por exemplo, da extensdo de resposta, taxa de resposta,
tempo de progressdo da doenca ou periodo de sobrevivéncia, ao
alcancédvel ao dosear um ou outro dos componentes do tratamento
de combinacdo na sua dose convencional. Por exemplo, o efeito do
tratamento de combinacdo & sinergistico se o efeito foi
terapeuticamente superior ao efeito alcancavel com 2zD6474 ou
gemcitabina ou radiacdo ionizante isoladamente. Além disso, o©
efeito do tratamento de combinac¢do é singergistico se for obtido
um efeito benéfico num grupo de doentes que ndo reage/responde
(ou responde pouco) ao ZD6474 ou gemcitabina ou radiacao
ionizante isoladamente, Além disso, o efeito do tratamento de
combinacdo é definido como proporcionado um efeito sinergistico
se um dos componentes for doseado na sua dose convencional e
o(s) outro(s) componente(s) for(em) doseado(s) a uma dose
reduzida e o efeito terapéutico, como determinado através, por
exemplo, da extensdc da resposta, taxa de resposta, tempo de
progressdo da doenca ou © periodo de sobrevivéncia for
equivalente ao alcancavel com doseamento de guantidades
convencionais dos componentes do tratamento de combinacdo. Em
particular, "é& suposto existir sinergia”™ se a dose convencional
de 7ZD6474 ou gemcitabina ou radiacdo ionizante pode ser reduzida
sem prejudicar uma ou mais da extensdoc da resposta, a taxa de
resposta, o tempo de progressdao da doenca e dados de

sobrevivéncia, em particular, sem prejudicar a dura¢cédo da
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resposta, mas com poucos e/ou menos efeitos secundarios
problematicos, para além dos que o0s ocorrem quando S0

utilizadas doses de cada um dos componentes.

Como indicado acima, o0s tratamentos de combinacédo da
presente invencdo como aqui definido, sdo de interesse pelos
seus efeitos anti-angiogénicos e/ou permeabilidade vascular. A
angiogénese e/ou um aumento na permeabilidade vascular esté
presente em varios estados de doenca, incluindo cancro
(incluindo leucemina, mieloma mGltiplo e linfoma), diabetes,
psoriase, artrite reumatdéide, sarcoma de Kaposi, hemangioma,
nefropatias agudas e crénicas, ateroma, restenose arterial,
doencas auto-imunes, inflamacdo aguda, linfoedema, endometriose,
hemorragia  uterina disfuncional e doengas oculares com
proliferacdo do wvaso retinal, incluindo degeneracido macular
relacionada com o envelhecimento. Espera-se que 08 tratamentos
de combinacdo da presente invengdo sejam particularmente uteis
na profilaxia e tratamento de doencas, tals como cancro e
sarcoma de Kaposi. Em particular, espera-se que tais tratamentos
de combinacdo da invencdo atrasem, de um modo vantajoso, O
crescimento de tumores sdélidos primdrios e recorrentes de, por
exemplo, c¢dbdlon, pancreas, bexiga, mama, prdstata, pulmdes e
pele. Mais especialmente, espera-se que ©0s tratamentos de
combinacdo da presente invencdo atrasem, de um modo vantajoso, ©
crescimento de tumores no cancro do pancreas e cancro dos
pulmdes, por exemplo, mesotelioma e cancro do pulmdo das células
ndo pequenas (NSCLC). Mais particularmente, espera-se que tais
tratamentos de combinacdo da invencdo inibam gualquer forma de
cancro associada com o VEGF, incluindo leucemia, mieloma
miltiplo e linfoma e também inibam, por exemplo, o crescimento
dos tumores sbélidos primarios e recorrentes que estdo associados

com 0 VEGF, especialmente, 0s tumores que estdo

14



significativamente dependentes do VEGF para o seu crescimento e
disseminac&o, incluido, por exemplo, certos tumores do c¢dlon,
pancreas, bexiga, mama, prdstata, pulmdes, vulva e pele,

particularmente, NSCLC.

Noutro aspecto da presente invencdo, espera-se que o ZD6474
e a gemcitabina, opcionalmente, com radiacido ionizante inibam o
crescimento desses tumores sélidos primarios e recorrentes que
estdo associados com o VEGF, especialmente, aqueles que estdo
significativamente dependentes do VEGF para o seu crescimento e

disseminacio.

Noutro aspecto da presente invencdo, espera-se que o ZD6474
e a gemcitabina, opcionalmente, com radiac&o ionizante inibam o
crescimentc desses tumores sélidos primarios e recorrentes que
estdo associados com o VEGF e EGF, especialmente, 0s tumores que
estdo significativamente dependentes do VEGF e EGF para o seu

crescimento e disseminacédo.

As composicdes aquili descritas podem estar numa forma
adequada para administragdo oral, por exemplo, como  um
comprimido ou cépsula, para administracdo nasal ou administracéo
por inalacdo, por exemplo, como um pd ou solucdo, para injeccdo
parentérica (incluindo intravenosa, subcutdnea, intramuscular,
intravascular ou infusdo), por exemplo, como uma solucdo,
suspensdo ou emuls&do estéril, para administracdo toépica, por
exemplo, como um unguento ou creme, para administracdo rectal,
por exemplo, como um supositédrio ou & via de administragdo pode
ser através de injeccdo directa no tumor ou por distribuicao
regional ou por distribuicdo local. Noutras formas de realizacdo
da presente invencdo, o ZD6474 do tratamento de combinacdo pode

ser distribuido endoscopicamente, intratragquealmente,
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intralesionalmente, percutaneamente ou intratumoralmente. De um
modo preferido, o ZD6474 & administrado oralmente. Em geral, as
composicOes aqui descritas podem ser preparadas de um modo
convencional, utilizando excipientes convencionais. As
composicOes da presente invencdo sdo apresentadas, de um modo

vantajoso, na forma de dosagem unitéaria.

O ZD6474 serd, normalmente, administrado a um animal de
sangue quente numa dose unitéria dentro da gama de 10-500 mg por
metro quadrado de é4rea corporal do animal, ©por exemplo,
aproximadamente, 0,3-15 mg/kg num humano. E considerada uma dose
unitédria na gama de, por exemplo, 0,3-15 mg/kg, de um modo
preferido, 0,5-5 mg/kg e esta & normalmente uma dose
terapeuticamente eficaz. Uma forma de dosagem unitédria, tal como
um comprimido ou capsula ira, normalmente, conter, por exemplo,
25-500 mg de ingrediente activo. De um modo preferido, é

empregue uma dose didria na gama de 0,5-5 mg/kg.

A gemcitabina pode ser administrada de acordo com a pratica
clinica conhecida. Por exemplo, no NSCLC, & dose recomendada de
gemcitabina é de 1000 mg/mz, administrada durante 30 minutos de
infusdo intravencsa. Esta pode ser repetida semanalmente durante
trés semanas, seguida por uma semana de periodo de descanso.
Este ciclo de quatro semanas pode, depois, ser repetido. Pode
ser necessaria a reducdo da dosagem caso o doente sinta
toxicidade excessiva. No cancro do péncreas, a dose recomendada
de gemcitabina é de 1000 mg/m?, administrada durante 30 minutos
de 1infusdo intravenosa. Esta pode ser repetida semanalmente
durante sete semanas, seguida por uma semana de descanso. Os
ciclos subsequentes podem consistir de injeccdes semanais
durante trés semanas consecutivas de quatro em quatro semanas.

Pode ser necessadria a reducdo da dosagem caso o doente sinta
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toxicidade excessiva.

As dosagens e calenddrios podem variar de acordo com ©
estado de doenca particular e a condigcdo global do doente. As
dosagens e calendarios também podem variar se, para além de um
tratamento de combinacdo da presente invencdo, for utilizado um
ou mals agentes gquimioterapéuticos. A calendarizacido pode ser
determinada pelo profissional que estd a tratar de qualquer

doente em particular.

A radioterapia pode ser administrada de acordo com as
praticas conhecidas em radioterapia c¢linica. As dosagens de
radiacdo ionizante serdo as conhecidas para utilizac&o em
radioterapia «c¢linica. A terapia por radiagdoc utilizada 1ira
incluir, por exemplo, a utilizacdo de raios vy, raios X e/ou a
distribuicido directa de radiacdo de isdtopos radiocactivos. Na
presente invencdo estdo também incluidas outras formas de
factores de danos no ADN, tais como micro-ondas e irradiacdo com
UV. Por exemplo, o0s raios X podem ser doseados em doses diarias
de 1,8-2,0 Gy, 5 dias por semana, durante 5-6 semanas.
Normalmente, uma dose fraccionada total estard na gama de
45-60 Gy. Podem ser administradas doses superiores iscladas, por
exemplo, 5-10 Gy como parte no decorrer da radioterapia. As
doses isoladas podem ser administradas intraoperativamente. Pode
ser utilizada radioterapia hiperfraccionada, através da qual séo
administradas, regularmente, pequenas doses de raios X ao longo
de um periodo de tempo, por exemplo, 0,1 Gy por hora ac longo de
varios dias. As gamas de dosagem para isdtopos radioactivos
variam muito e dependem do tempo de meia vida do isdétopo, forca

e tipo de radiacdo emitida e da abscrcdo pelas células.

Como indicado acima, o tamanho da dose de cada terapia que
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¢ necessario para o tratamento terapéutico ou profildtico de um
estado de doenca em particular serd, necessariamente, variado
dependendo do hospedeiro tratado, vida de administracdo e
gravidade da doenca a ser tratada. Consequentemente, a dosagem
Optima pode ser determinada pelo profissional que estd a tratar
qualguer doente em particular. Por exemplo, pode ser necessario
ou desejavel reduzir as doses mencionadas acima dos componentes

dos tratamentos de combinacido, de modo a reduzir a toxicidade.

A presente invencdo refere-se a combinacdes de gemcitabina

com 7ZDe6474 ou com um sal de 7ZD6474.

Os sals de ZD6474 para wutilizacdo em  composicdes
farmacéuticas serdo sails farmaceuticamente aceitdveils, mas
outros sais podem ser Uteis na producdo de 7ZD6474 e seus sais
farmaceuticamente aceitéveis. Tals sals podem ser formados com
uma base inorgénica ou orgénica, que proporciona um catido
farmaceuticamente aceitavel. Tais sais com bases inorgadnicas ou
organicas, incluem, por exemplo, um sal de metal alcalino, tal
como sal de sédio ou potéssio, um sal de metal alcalino-terroso,
tal como sal de célcio ou magnésio, um sal de amdénio ou, por
exemplo, um sal com metilamina, dimetilamina, trimetilamina,

piperidina, morfolina ou tris-(2-hidroxietil)amina.

O 7ZD6474 pode ser sintetizado de acordo com gualquer um dos
processos conhecidos para preparar o ZD6474. Por exemplo, o©
ZzD6474 pode ser preparado de acordo com gqualgquer um dos
processos descritos no documento WO 01/32651; por exemplo,
aqueles descritos nos Exemplos 2(a), 2(b) e 2(c) do documento

WO 01/32651.

A gemcitabina estd comercialmente disponivel.
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Podem ser utilizados o0s seguintes testes para demonstrar a

actividade do 7ZD6474 em combinacdc com a gemcitabina.

Modelo para investigar os efeitos da terapia com ZD6474 e

gemcitabina no crescimento e metdstases de tumor pancredtico

primério crescendo ortotopicamente em murganhos sem pélo

Murganhos sem pélo (n =10 por grupo) foram injectados com
1 x 10° células de cancro do pancreas humano L3.6pl no pancreas.
Os murganhos receberam um dos seguintes regimes de tratamento,

8 dias apds a injeccdo do tumor:

Grupo 1 - grupo de contrclo recebeu solucdo salina por

aplicacado oral diaria;

Grupo 2 - uma dose didria isolada de 7ZD6474 (50 mg/kg por

sonda géastrica);

Grupo 3 - gemcitabina duas vezes por semana (no dia 2 e 5
de cada semana de tratamento) (100 mg/kg por injeccdo

intraperitoneal (i.p.));

Grupo 4 - uma dose didria isolada de 7ZD6474 (50 mg/kg por
sonda géstrica) e gemcitabina duas vezes por semana (no dia

2 e 5 de cada semana de tratamento) (GEM: 100 mg/kg i.p.).

Os animais foram sacrificados 32 dias apds a injeccdo das

células tumorais.

Foi avaliada a incidéncia de tumores pancredticos,
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metastases no figado, metdstases nos nddulos linfaticos e
carcinose peritoneal. Foi medido o peso do tumor pancreadtico
primério. Todos os nddulos linfaticos e nddulos hepaticos
dilatados macroscopicamente foram confirmados por histopatologia
(coloracdo HEE) .

Os resultados sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1

Grupc de Incidéncia | Met. no | Met. Carcinose | Peso Médio Pesc Corporal
Terapia no Figado 108 LN | Peritoneal | do Tamor +/- | Médio +/-

P&ncreas desv. padréo desv. padréo
Controlo 10/10 6/-0 “0/10 3/10 mg g

1231 +/- 290 21,4 +/- 2,2

zD6474 10/10 1/20 3/10 1/10 541 +/- 20° 19,2 +/- 2,9
Gemcitabina 9/9 4/9 9/9 3/0 836 +/- 297 21,7 +/- 2,1
zDed7L - 5/5 0/5 1/5 0/t 308 +/- 129 19,3 +/- 3,4
Gemcitabina

Em comparacdo com o peso médio dos tumores de controlo
(1231 mg), os tumores nos animais tratados atingiram um peso
médio de 836 mg (gemcitabina), 541 mg (ZD6474) e 308 mg
(gemcitabina + ZD6474). Verificaram-se metédstases no figado em
6/10 nos animais de controlo e 4/9 nos animais tratados com
gemcitabina, mas apenas 1/10 e 0/5 dos animais tratados com
ZD6474 ou tratamentc de combinagdo apresentaram metastases no
figado, respectivamente. Verificaram-se metédstases nos nddulos
linféticos em 10/10 dos animais de controlo e 9/9 dos animais
tratados com gemcitabina, mas apenas 3/10 e 1/5 dos animais
tratados com ZD6474 ou tratamento de combina¢ido apresentaram

metastases nos nddulos linfaticos, respectivamente.

Lisboa, 7 de Maio de 2007
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REIVINDICACOES

Utilizacdo de ZD6474 ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel e gemcitabina na preparacdoc de um medicamento
para utilizacdoc no tratamento de um cancro num animal de

sangue guente, tal como um humano.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que O cancro

envolve um tumor sélido.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacéo 1, em gque o cancro

é um cancro do pancreas.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que O cancro

¢ um cancro dos pulmdes.

Utilizacdo de Z7ZD6474 ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel e gemcitabina na preparacdc de um medicamento
para utilizacdo no tratamentc de um cancro num animal de
sangue quente, tal como um humano, que estd a ser tratado

com radiacdo ionizante.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 5, em que O cancro

envolve um tumor sélido.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 5, em que o cancro

é um cancro do pancreas.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 5, em que o cancro

é um cancro dos pulmdes.



10.

Composicdo farmac&utica que compreende 7zD6474 ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel e gemcitabina, em associacéo

com um veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitivel.

Kit compreendendo 7ZD6474 ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel e gemcitabina.

Lisboa, 7 de Maio de 2007
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