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A

Resumo: (méax. 150 palavras) (57)

Descreve~-se uma cdiposigao para o tratamento dz um mamifero sofrendo de
doenga proliferativa da pele, benigna ou maligna, compreendendo uma cuantidade
eficaz de um andlogo de somatostatina contendo seis ou mais aminoacidos, for-
mulada com um excipiente apropriado para administrac@o tdpica ao referido ma-
mifero. '
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COMPOSICAQ PARA O TRATAMENTO DE UM MAMIFERO SOFRENDO DE
DOENCA PROLIFERATIVA DA PELE, BENIGNA OU MALIGNA,
COMPREENDENDO UM ANALOGO DE SOMATOSTATINA

Antecedentes do Invento

Este invento refere-se ao uso terapéu-

tiéo de somatostatina e de péptidos anidlogos i somatosta-
tina.

A somatostatina € um tetradecapéptido
de ocorréncia natural, tendo a sequéncia de aminodcidos
seguinte:

H-Ala'-Gly2-Cys3-Lys =Asn®-Phe’-phe

9 10 11 4

TrpB-Lys -Thr ~-Phe -Thr12-Ser'13--Cys1 -0H.

Estd descrita na literatura e patentes,

. uma série de andlogos de somatostatina, incluindo andlogos

contendo menos do que os catorze aminodcidos de ocorréncia

‘natural. Por exemplo, Coy e al., na Patente dos E.U.A.

Ne 4.853.371, aqui incorporada para referéncia, descreve
octapéptidos_tendo um NH2 no terminal-C, e D-Trp na posi-
¢80 Y45 '

8

2'-Cys-23-p-Trp-25-2°_cys-a ~NH,

Um composto preferido tem D-B-naftil
alanina(D-/3-Nal) nas posigSes 1 e/ou 3; Tyr na posicdo
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3; e Val na posigdo 6.(Na presente memdéria descritiva,sem-
pre- que se indicar qualquer configurag¢fo, pretende-se desig-

nar o isémero L).

Sumario do Invento

0Os Requerentes descobriram que as do-
encas proliferativas da pele, benignas ou malignas, como
melanomas e metiasteses de pele malignas de melanoma, se tra-
duzem em receptores de somatostatina; e desenvolveram um
método® de tratamento de um mamifero (p. ex., um ser huma-
' no) sbfrendq de tais doencas proliferativas da pele, por ad-
ministragfo topica de uma quantidade eficaz de um analogo
de somatostatina contendo seis ou mais aminoacidos, p.ex.,
numa substdncia veicular inerte, farmaceuticamente aceita-
vel, a superficie de pele afectada. O andlogo pode estar

pelo menos 10 mg/ml. O andlogo pode ser aplicado repetida-
mente a pele doente para se atingir uma dosagem aproximada
de 125 mg/on’de—pelerdia ' '

_de 1o Ag/cm-—ae~p e

presente na substancia veicular numa concentracgdo de, p.ex.,
/

Os analogos de somatostatina tém, pre-
ferivelmente, uma sequéncia de quatro ou mais aminoécidos
-com, pelo menos, 20 % de homologia com a.régiao do nteleo
da somatostatina. A regifo nuclear é constituida por ami-
‘noécidoé/nas posigdes T, 8, 9 e 10 da sequéncia de soma-
tostatina de ocorréncia natural acima mostradas. Mais:
preferivelmente, os andlogos de somatostatina tém uma se-
quéncié de seis ou sete aminodcidos tendo, pelo menos,

20 %, €, mais preferivelmente, pelo menos 50 %, de homolo~-
gia com a regifo do nucleo da somatostatina. Tam como é
aqui usado, o termo M"analogo de somatostatina" inclui so-
matostatina de ocorréncia natural com 14 aminodcidos, como
se refere nos Antecedentes do Invento, acima descritos.

Uma classe de analegos de somatostatina
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que é adequada ao método de terapia das doencas prolifera-

tivas de pele do presente invento inclui octapéptidos da fonf
mula

A1—Cys-A3—D-Trp~Lys-A6-Cys-A8, (1)

I

na qual A, é D-Phe, N-Ac-D-hArg(Et),-Gly,D- -Nal,

Z4 T3
N-CH-CO

/

2

7.

na qual Z1 e 22 sdo, independentemente, H,
alquilo C,-C,,, fenilalquilo 07_10, R,CO (em que R, é
alquilo C1_20J alcenilo C3_20, alcinilo C3-205 feni
lo, naftilo ou fenilalquilo C7_10), ou RZOCO (em que
R, & alquilo C,_qg Ou fenilalquilo 07_10); desde que,
quando um de Z1 ou 22 for R1CO ou Rzoco, 0 outro seja
H;

7 R3 é CHé-Zn (em que Zy é pentafluorofehilo,
naftilo, piridilo, fenilo, ou fenilo substituido nas
posigSes o0-, m= ou, mais preferivelmente, na posigfo p-,
sendo o substituinte um halogéneo, NHZ’ NOZ’ OH ou al-
quilo (01_39;'

A
m- ou, mais preferivelmente, p-, (em que X é um halogéneo,
H, NH,, OH ou alquilo C1_3), pentafluoro-Phe, /2-Nal,
Tyr ou Thr;

3 € Phe, X-Phe substitufdo nas posigdes o-,

Ag é Thr, Ser, Phe, Val, &dcido w«-aminobuti
rico ou Ile, desde que, quando Z3 for fenilo, Z1 seja H,
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e 22 for H, Ag nfo seja Valj; e

Ag e THP-N'HZ, Trp-NH,, L- ﬁ-Nal-NHz ou Thrd
(ol) € NHCH(CHZOH)CHOHCH3); ou um seu sal farmaceutica-
mente aceitavel.

0 termo "sal farmaceuticamente acei
tdvel" refere-se a um sal'que retem a actividade bioldgica
desejada do composto correspondente, e n&o confere efeitos
toxicoldgicos indesejdveis, como seja um sal de adigdo de
acido ou base. 0 termo "hArg" refere-se a homo-arginilo.

Na férmula I apresentada acima, a con
figuragfo da molécula no atomo de carbono ao qual Z3 esta
ligado nfo € indicada, para mostrar que o residuo aminodci-
do de que Z3 é um substituinte pode ter a configurag¢édo D-

ou L-.

Como se mostra na fdérmula I, os anad-
logos de somatostatina octapéptidos uteis ao presente in=-
vento tém, preferivelmente, D-Trp na posicdo 4.

Os compostos da supracitada formula
I preferidos incluen D-uﬁ-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys—
-Thr-NH,; D-Phe-Cys—Tyr-Lys—Val—Cys-\ﬁ-Nal—Nﬂz; ~ D-Phe-
~Cys=Tyr-D=-Trp-Lys-acido of-aminobutirico ~Cys-Thr-NH,;
o3 " N=Ac-D- A
P D- /3 -Nal-Cys~-
-pentafluoro-Phe-D-Trp-Lys-Val-Cys—Thr-NH2; D-Nal-Cys-
-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-JB-Nal-NH2;' D-Phe-Cys-/3-Val-D-
-Trp-Lys-Val-Cyszhr-NHz; D-JB-Nal—Cys-Tyr-D-Trp-Lys-éci_
do a&-aminobutirico-cys-Thr-NH2; D-p~-Cl-Phe~Cys-Tyr-D-
~-Trp-Lys-acido oﬁ—aminobutirico—Cys-Thr—NH2; e acetil-
=D=p-Cl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-dcido A-aminobutirico-Cys-
—Thr-NHZ.' Os compostos que tém um terminal-N aromatico e
lipofilico tém a vantagem adicional de uma actividade in
vivo de longa duragso.
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Outros analogos de somatostatina oc-
tapéptidos preferidos, abrangidos pela férmula I e adequa-
dos para uso no presente invento, sdo;

D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Trp-Cys-Thr{(ol) (SMS 201~

D-Phe—Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cyls—Tr'p-NH2 (RC-160);
| _

-995);

D~-Phe-Cys~Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH (RC=121)
2 .

l

Outros analogos de somatostina ad-—
quados para o presente invento sZo hexapéptidos comog
ciclo(Pro-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe) que se verificou ter as
propriedades bioldgicas da somatostina; e ciclo(N-Me-Ala-
-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe), que € 50-100 vezes mais potente
do que a somatostina de ocorréncia natural na inibicg&o da
libertacgéo de-'insulina, glucagona e hormona de cresciimen~
to.

A -By-Ag-h) -A -Cys-A -Ag, (II)

na qual A, é
0

0
i il
SH-CH,-CH-C-  ou SH-CH-C

(em que Q é H ou um grupo alquilo C1—C8);
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A, é um X-Phe substituido na posicdo o-;
m- ou p- ou X-D-Phe (em que X é H, halo-

géneo, NH,, NO OH, alquilo C ou

27 1-3

alcoxi Cq_5);
3 é X-Trp, X-D-Trp, o -N-metil-X-Trp ou
-N-Metil-D-X-Trp (em que X €& um substituind
te no anel benzeno, e é H, Halogéneo, NH, ,
NQQ,;;QH;;.alqullo C1_3 ou alcoxi C1_3);

L é Lys, of-N-Metil-Lys ou é,-N-R1-Lys (em que
Ry é alquilo C1_3); :

. A5 é Val ou Thr;
Aq é Pro ou
Z 0
-N-TH-C—
T

em que Z é H ou CH3, e TéH, CHyOH,

VCHZCHZOH, CH,CH, CH,0H, CH(CH3)OH, isobutilo, benzilo

2
(substituido nas posigdes o-, m- ou p- com H, halogé-

)'i
1-377?
Ghz-IB-naftilo (substituido no anel benzeno com H, halogé-
neo, NH,, NO,, OH alquilo C1_3 ou alcoxi C1_3); ou
CHZ-piridilo (substitufdo no anel benzeno com H, halogé-

neo, NH,, OH, alquilo C1_3 ou alcoxi C1_3); e

A8 e
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o,

L .
(em que R, é H ou alquilo 01—03), CH,0H,
CHZOCR3 (em que R3 é alquilo C1-C3, aralquilo Cg=Cy0>
ou fenoxilo) ou

50 eBRg éH, al
)

(em que Ry é H ou alquilo C,-C
9’3 ©Ou um seu sal

1
quilo C1—C3, fenilo ou aralquilo C7-C1
farmaceuticamente aceitavel.

Outras formulas de octapéptidos ade-
quados ao presente invento referem-se a andlogos de somatos-

tatina linear.

Ry
A1-AZ-A3—D-Trp-Lys-A6—AT-Aa-R

3
/ |
R2 |

(I11)

(em que X “eH, CHy, cl, Br, F, OH, OCH3 ou NOZ)’ p-
-X-Phe (em que X é H, CH3, cl, Br, F, OH, OCH3 ou NOZ)

2,4-dicloro-Phe ou pentafluoro-Phe;

42 & qualquer de Ala, piridil-Ala, Leu, Ile,
Val, Met, Nle, Trp, /2 -Nal, o-X-Phe (em que X é H,
CH3, Ci, Br, F, OH, OCH3 ou NOZ), 2,4-dicloro-Phe ou
pentafluoro-Phe;

PR qualquer de Ala, piridil-Ala, Leu, Ile,
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Val, Met, Nle, Trp, Tyr, -Nal, o-X-Phe (em que X §é
H, CH3, cl1, Br, F, OH, OCH3 NOZ)’ p-X-Phe (em que

X éH, CH3, cl, Br, F, OH, OCH3 ou NO,),  2,4-dicloro-
-Phe ou pentafluoro-Phe;

A6 é qualquer de Ala, piridil-Ala, Leu, Ile,
Val, Lys, Met, Nle, Thr-Ru, Trp, Ser-Ru, -Nal,
o-X-Phe (em que X ¢ CH3, ¢1, Br, F, OH, OCH3 ou NO2),
p-X-Phe (em que X € CH3, ¢cl, Br, F, OH, OCH3 ou NOZ)’
2,4-dicloro-Phe ou pentafluoro-Phe;

PO qualquer de Ala, piridil-Ala, Leu, Ile,

Val, Met, Nle, Trp, -Nal, o-X-Phe (em que X é H,
CH3, ¢, Br, F, OH, OCH3 ou N02), p-X-Phe (em que X

e H, CH3, cl, Br, F, OH, OCH3 ou NOZ)’ 2,4-diclo-
ro-Phe ou pentafluoro-Phey

A8 € um isdémero D ou L de qualquer de Ala,
piridil-Ala, Leu, Ile, Ser-Ru, Thr-Ru, Val, Met, Nle,
Trp, -Nal, o-X-Phe (em que X é CH;, Cl, Br, F, OH,
OCH3 ou NOZ)’ " p-X-Phe (em que X = CH3, Cl, Br, F,
OH, OCH3 ou NOZ)’ 2,U-dicloro-Phe ou pentafluoro-Phe;

RT e RZ’ s&o indepgndentemente, qualquer de
H, acilo inferior, ou alquilo inferior; e R3 é H, 1NH2
ou alquilo Inferior; desde que, pelo menos, um de A e
Asa&seja um aminodcido aromatico; e, ainda, desde que, se
A? ou A7 forem um aminodacido aromdtico, A8 ndo seja
um aminoacido aromatico, e ainda, desde que Ry nfo seja
nada ou seja carbo-hidrato, como por exemplo, CX(HZO)y,
em que X é 1-18 e y é 1-16, ligado pelo grupo hidro-
xilo de Ser ou de Thrjy ou um seu sal farmaceuticamente a-
ceitavel.

Para uso, aplica-se uma quantidade
terapeuticamente eficaz do analogo de somatostatina ao lo-

cal da pele doente, ou combina-se com um excipiente ou subs
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tancia veicular, farmaceuticamente aceitavel, como, por e.
um creme gel, logdo ou unguento , espalhdvel, para formar
um composto terapéutico que assegura o transporte do anélg
go através da pele. A penetracdo do anilogo de somatosta-
tina no tecido doente pode ser consumada por uma variedade
de métodos conhecidos dos peritos neste campo.

Por exemplo, o andlogo pode ser apli-
cado directamente ou misturado com uma substancia veicular
e depois friccionada mecanicamente na pele, numa area afec—
tada que permita ao analogo penetrar na pele. 0 analogo po
de também ser cohtido em lipossomas que s&o aplicados meca-
nicamente a pele doente. Além disso, o andlogo de somatos-
tatina pode ser incorporado num emplastro transdérmico
que é aplicado a pele doente. A penetracfo obtida com es-
tes métodos é, de preferéncia, reforcada com um agente li-
bertador transdérmico quimico, tal como dimetilsulféxido
(DMSO) ou o agente tensio-activo nfo idnico, n-decilmetil-
sulféxido (NDMS), como se descreve em Choi et al., Phar-
maceutical Res., 7(11); 1099-1106 (1990). Além disso, a
penetragdo do andalogo de somatostatina através da pele pode
realizar-se por iontoforese, por mistura do analogo com uma
substdncia veicular contendo i6es negativos ou positivos,
e por incorporagfo do composto terapéu%ico resultante num
emplastro. a composigdo terapéutica pode, também, ter a
forma de uma formulagao de libertagfo sustida biodegrada-~
vel para administragfo tdépica a zona da pele doente.

0 método de tratamento tdpico do in-
vento proporciona uma terapia eficaz para doencgas prolife-
rativas da pele, como, p. ex., melanomas e metasteses de
pele malignas de melanomas, em dosagens elevadas ndo tém
efeitos secundarios tdxicos significativos.

Qutros aspectos e vantagens do inven
to tornar-se-&o evidentes a partir da descrigdo subsequen-
te das suas formas de realizagdo preferidas bem como a
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partir das reivindicag6es.

Desefigao das formas de realizag¢do do invento

Em primeiro lugar descrevem-se suma-
riamente os desenhos.

Desenhos

A Fig. 1 é um grafico que ilustra o
efeito do andlogo de somatostatina (referido, g¢o grafico,

como "BIM23014C") no crescimento de um melanoma B16-F10.

. A Fig. 2 é uma série de fotografias
mostrando a progressdo do crescimento do melanoma num rato
tratado com BIM23014C nos dias 4, T e 11.

A Fig. 3 é uma série de fotografias
mostrando a progressfo do crescimento do melanoma num rato
de controlo, nos dias 4, 7 e 11.

Estrutura

Os compostos adequados para trata-
dento de doencas proliferativas da pele sd&o os analogos de
somatostatina descritos no Sumario do Iﬁvento aciﬁa,apreseg_
tado. S&o0 exemplos de analogos preferidos os seguintes:
D-/Q-Nal-Cys—Tyr—D—Trp-Lys—Val—Gys-Thr-NHZ; D-Phe-Cys~
-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Trp-NH2; D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-iys-Thy
43§_anfkﬂj;D-p-Cl-Phe-Cys-TYr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-NH2; e
D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys—Val-Cys-JQ-Nal; ("Nal" refere-se
a naftilalanina).

Outros andologos de somatostatina ad
quados incluem a somatostatina tetra-decapéptida de ocorrég
cia natural e os andlogos descritos em Coy et al., nas Pa-
tentes dos E.U.A. N9s 4.904.642, 4.871.717 e U4.853.371
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Freidinger et al., nas Patentes dos E.U.A. N9 4.360.516
e 4.310.518; Nestor, EPA 0.363.589; e Bauer et al.,

nas Patentes dos E.U.A. N2 4.395,403; todas aquim incor-
poradas para referéncia.

Sintese

Segue-se a sintese de um andlogo de
somatostatina octapéptida. Podem preparar-se outros analo-
gos introduzindo, no método sintético seguinte, modifica-

¢des apropriadas, que cabem nas capacidades dos especialis
tas na matéria.

0 primeiro passo na preparacgio da
D-/3-nafilalanina—Cys—'Tyr'-D-Tr'p-Lys-Val:-_Cys—Thr'-NH2 foi a
preparacdo do intermediario de resina terc-butiloxicarbo-
nil-A-naftilalanina-S-metilbenzil-Cys-Tyr-D-Trp-N€ -benzi-
loxicarbonil-Lys-Val-S-metilbenzil-Cys-0-benzil-Thr-ben-
zi-hidrilaminina, comose segue.

Coiocou-se a resina benzi-hidrila-
mina-poliestireno (Vega-Biochemicals, Ind.), na forma de
igo de bloreto, no vaso reaccional de um sintetisador de
péptido Beckman 990B, programado para executar o seguin-
te ciclo reaccional; (a) cloreto de metileno; (b) deido
trifluoroacético a 33 % em cloreto de metileno (2 vezes du-

etanol; (e) cloreto de metileno; (f) trietilamina a 10%
em clorofdrmio.

Agitou-se a resina neutralizada com
Boc-O-benzil-treonina e di-siopropilcarbodi-imida (1,5 m-
mole cada) em cloreto de metileno durante 1 h; e o aminodci
do resultante foi, depois, reciclado através dos passos
de (a) a (f) do programa de lavagem acima descrito. Acoplg
ral-se entdo os aminoacidos seguintes (1,5 mmole), suces

sivamente, pelo mesmo procedimento; Boc-S-metilbenzil-

= 12 =
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-Cys, Boe=Val. Boc-Ne-benziloxicarbonil-lisina, Boc-
-D-Trp, Boe-Tyr, Boc-S-metilbenzil-Cys, Boc-D-/9-naftil
alanina. ‘

Lavou-se e secou-se a resina, e de-
pois misturou-se com anisolo (4 ml) e fluoreto de hidrogé-
nio anidro (36 ml), a 02C, agitando-se durante 45 min. (po-|
de, também, usar-se tioanisolo, acido trifluoroacético, e
dcido trifluorometanossulfdénico, numa razdo de 1:90:9,
durante 6h). Evaporou-se o excesso de fluoreto de hidro-
génio rapidamente,'sob uma corrente de azoto seco, pﬁecipi-
tando-se o péptido livre que se lavou com éter. Dissolveu-
-se ent8o o peptido em bruto em 800 ml de acido acético a
90 %, ao qual se adicionou I2 em metanol até se obter umal
cor castanha permanente. Agitou-se a solugdo durante 1 h
antes de se remover o solvente em XéEEE‘ Dissolveu-se o
6leo resultante num volume minimo de dcido acético, a 50 %
e eluiu-se numa coluna (2,5 x 100 mm) de Sephadex G-25.
Reuniram-se, entdo, fracgSes contendo um componente maiori-
tario por absorcédo uv e cromatografia de camada fina
(tle), evaporaram-se até se obter um pequeno volume, e
aplicaram-se a uma coluna (2,5 x 50 cm) de octadecilsila-
no Whatman LRP-1 (15-20 aM). '

Eluiu-se a coluna com um gradiente
linear de 10-50% de acetonitrilo em decido  trifluorocacético
a 0,1 % em dgua. Examinaram-se fraccdes por tlec e cro-
matografia liquida da alta eficiéncia analitica (hple) e
seleccionaram-se para obtencdo da pureza maxima; se deseja
do, poderia preparar-se um sal diferente, como p.ex., aceta-
to ou fosfato. A liofilizagfo repetida da solugdo a partir
de dgua deu 170 mg do produto na forma de um pd branco.

Verificou-se por hple e tle que o
produto era homogéneo. A analise de aminodcido de um hi-

drolizado 4&cido confirmou a composigdo do octapéptido.

i
—
w
i




Mod. 71 - 20.000 ex. - $0/08

10

18

20

25

30

35

27 ENIST2
64,403
Ref: Biomeasure-Melanoma
(00537/055PT1)

Os octapeptidos do invento tendo as
férmulas pentafluoro-D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-
-NH,, D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-dcido J3 -aminobutirico-
-Cys-Thr-NH,; N-Ac-D- /3-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-
-Thr-NH,;  D-J3-Nal-Cys-pentafluoro-Phe-D-Trp-Lys-Val-
-Cys-Thr-NHZ; D= y3-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-./3-Nal-~
‘NHZ; D-Phe-Cys-Tyr—D-Trp-Lys-Val-Cys-‘ELNal-NHZ; o =Nal
~Cys-Tyr-D-Trp-Lys-dcido 0(-aminobutirico-Cys-Thr-NH2;
D-p-Cl-Phe-Cys~-Tyr-D-Trp-Lys~acido of-aminobutirico-Cys-
-Thr-NH,; e acetil-D=-p-Cl-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-acido
°(-aminobutirico—Cys-Thr-NH2, foram produzidos de acordo
com métodos analogos aos acima descritos. Podem usar-se
métodos semelhantes para sintetisar os hexa-, hepta- e
outros octapéptidos uteis no presente invento. Além dis-
so, os métodos sintéticos descritos nas Patentes dos E.U.A
Nes 4.360.516, 4.310.518 e 4.395.403 s&o aqui incorpora-
dos para referéncia.

Resposta dos Xeno-enxertos de Melanoma de
B16-F10 Implantados Intradermicamente a
Somatulina BIM-23014C Aplicada Topicamente

Implantacdo de Melanoma: implanta—”

ram-se em dezoito ratinhos, nus, fémeas, atimicos, deriva-
dos de BALB/c, intradermicamente (ID), e no flanco di-
reito, 0,02 a 0,05 ml de uma suspensfo de células de mela
noma B16-F10, propagadas in vitro e suspensas numa solu=-
¢80 salina normal. A implantacg&o fez-se com uma agulha de
calibre 23 ligada a uma seringa de 1,0 ml, no dia0. Um tal
implante ultradérmico do melanoma B16-F10 de murino é es-
sencialmente ortopédico e origina um tumor de crescimento
extremamente rapido. No dia 2 ja eram visiveis crescimen-
tos melandticos planos no local da injecg80o. As lesfes as-
semelhavam-se a melanomas in situ.

1 =

1}




Mod:-71 - 20.000 ex. - 90/08

10

15

20

25

30

36

—

-
LI ENEP

64.403
Ref: Biomeasure-Melanoma
(00537/055PT1)

Tratamento: -~ Adicionou-se Somatuli-
ne (D-JQ:Nal—Cys-Tyr-D-Trp—Lys-Val-Cys-Thr-NH2, disponiveis
na Biomeasure, Inc. sob o cddigo do produto BIM-23014C)
a DMSO a 50 % em solugdo salina, numa concentracdo de 10
mg/ml. Depois de se esfregar a pele com uma compressa de
gase molhada em alcool isopropilico, aplicou-se uma gota
(aproximadamente 0,05 ml) da solug&o de Somatulina a su-
perficie da pele dos ratinhos, sobre a lesfo melandnica.
Esfregou-se a solugdo na pele durante aproximadamente, 1
minuto com um dedo enluvado com latex (Baxter Scientific

Products/Flexam). Mais de metade da gota de Somatulina n&o

foi absorvida, perdendo-se no processo de fricgdo. Os
ratinhos para controlo foram tratados, de modo idéntico,
com DMSO a 50 %rem solugéo salina, sem qualquer analogo de
somatostatina. Aplicaram-se tratamentos tépicos duas vezes
por dia, durante 11 dias, comegando no terceiro dia apds a
implantag&o. ’

RESULTADOS DO TRATAMENTO

N2 do S Peso do Tumor
Grupo Tratamento (mg) no Dia 12 % de T/C
Vefculo de DMSO/ 531,6 + 205 -

sblugéo salina
0,05 ml, tépico,
b.i.d. q.d. 3-14

2 BIM 23014C, 0,05 ml 185,9 + 47 35
topico de Veiculo
de DMSO/solugdo
salina de BIM-
-23014C, b.i.d.
q.d. 3-14
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A Fig. 1 mostra as curvas de cres-
cimento do tumor para a experiéncia acima descrita. As
Fig. 2 e 3 mostram fotografias de lesdes melandticas em
ratinhos tiradas nos dias 4, 7 e 11. As fotos da Fig.
2, € as curvas de crescimento de tumor na Fig. 1 mostram
a clara inibigdo do crescimento da les&o melandtica provo-
cada pela solugdo de Somatulina, em comparagdo com as curva
do controlo na Fig. 1 e com as lesfes ndo tratadas nos rati;
nhos para controlo mostradas na Fig. 3.

0 invento proporciona tratamento : -
efectivo para doengas proliferativas da pele, benignas e
malignas, pelo uso dos andlogos acima descritos, e hexapép-
tidos de somatostatina 6u anélogos superiores em geral,
quando administrados como sedescreve. As doengas da pele,

benignas e malignas, acima descritas incluem melanomas e

metasteses de pele malignas de melanoma, cerratoses de re-

corréncia, pegetdide de epitelioma celular, basal,

nfo invasivo e carcinoma de células basais. Os analogos
de somatostatina podem ser administrados directamente a
pele doente ou podem ser usados como tratamento subsequen-
te a apos a excisdo cirdrgica ou radioterapia do tumor-
primario, para impedir reocurréncia.

Ceratoses incluem pré-epitelioma-
toses, ceratoses actinicas (devidas a exposicdo prolonga-
da ao Sol) e ceratoses devidas a envelhecimento. O0s analg)
gos de somatostatina pode, também, ser adminsitrados para
tratamento preventivo, p. ex., das ceratoses actinicas e
de envelhecimento.

Outras concretizagfSes cabem nas rei-
vindicag¢des seguintes.
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=REIVINDICACOES =

12. - Composigdo para o tratamento de um mamifero sofrendo
de doenca proliferativa da pele, benigna ou maligna, caracte-
rizada por compreender cerca de 10 mg/ml de um andlogo de sod
matostatina contendo seis ou mais aminodcidos, preparada com
um excipiente apropriado para administracdo tdpica de pelo

menos cerca de 125 Rt do referido analogo porxr cm% de pele

2a. - Composigdo de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por o analogo de somatostatina compreasnder uma
sequéncia de quatro aminoicidos possuindo pelo ‘menos 20% de

homologia com a regido do nicleo de somatostafina.

32. - Composicao de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizada por o analogo de somatostatina compreender uma
sequéncia de seis ou sete aminoacidos possuindo pelo menos

20% de homologia com a regido do nudcleo de somatostatina.

4a. - Composicao de acordo com a reivindicacdo 3,
caracterizada por a sequéncia possuir pelo menos 50% de homod
logia com a regiao do nicleo de somatostatina.

52. - Composicdo de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada por o andlogo de somatostatina possuir D-Trp na
posicdo 4.

6a2. - Composicdao de acordo dom a reivindicacido 1,

caracterizada por o andlogo de somatostatina ser um octapepti

do da formula:

A1—Cilfs—A:;—D-Trp—Lys--AG-C?s—A8 )

=1 8,=
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em que 4, é D-Phe, N-Ac-D-hArg (Et)Z—Gly, D-B-Nal,
ou

em que cada Z& e ZZ* independentemente, & H, alquilo

CT-TO’ R1C? .(em que R
C1_20~, alquenilo C3_20, alquinilo
naftilo, ou fenilalquilo 07410
alquilo C1—40 ou fenilalquilo 07_40

quando Z, ouizz é R1CO ou RZOCO, 0 outro deve ser H;

fenilalquilo & alquilo

1
C3_20, fenilo,

), ou R2000 (em que R2 e

), com a condicdo de

Z3 é CHé—Zm (em que Z, é penta fluorofenilo, naftilo,

piridilo, fenilo ou o-, nm- ou, de preferéncia fenilo p-

NO

-substituido, em que o substituinte & halogéneo, NH,, , 51

OH, ou alquilo C1_3;
A3 é Phe, o-, m- ou,de preferéncia, Y-Phe p-substituido

55 Noz, OH ou alquilo C1_
—Cg); pentafluoro -Phe, A-Nal, Tyr, ou Thr;:

(em que X & halogéneo, H, NH

A é thr, Ser, Phe, Val, dcido &X-amincbutirico, ou

3 é fenilo, Z,  é He Z

Ile, 7com a condigZo de quando Z 1 5

-

e H, A6 nfo pode ser Val; e

Aq é Thr,NH,, Trp-¥H,, L—J3—Nal—NH2, ou Thr(oi); ou
um sal eficaz sob o ponto de vista farmacéutico.

72 - Composigdo-de acordo com a
reivindicagdo 6, caracterizada por o analogo de somatosta-

tina ser

19 =
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41.07 ghef

D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys~-Thr-Cys-Thr(ol).

I |

82 -~ Composicdo de acordo com a
reivindicag&o 6, caracterizada por analogo de somatosta—
tina ser

D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp~Lys-Val-Cﬂs-Trp-NHZ;
!,

98 - (Composig¢do de acordo com a
reivindicag4o 6, caracterizada por o andaloge de somatos-
tatina ser

D-Phe—Cys—Tyr-D-Trp-Lys—Val-Cys—Thr—NH2.
I

o 102 - ComposicZo de acordo com a
reivindicacdo 6, caracterizada por o octapéptido ser

D-ue—Nalprs-TyraD-Trp-Lys—Val-CYF-Thr—NHZ,
|

ou um sal Parmacéuticamente aceitavel.

112 - Composig¢Zo de acordao com a
reivindicagfo 6, caracterizada por o octapéeptido ser

D-Phe—Cys-Tyr-D-Trp—Lys-Val—Cyf—JB-Nal—NHz.
|

122 - Composig¢Zo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada por o analogo de somatos—
tatina ser ciclo(pro-Phe-D-Trp-Lys-Trp-Phe).

132 - ComposigZo de acordo com a
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reivindicag¢do 1, caracterizada por o analogo de somatos-
tatina ser ciclo(N-Me-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe).

142 - Composicdo de acordo com a
reivindicag¢do 1, caracterizada por o analogo de somatos—
tatina ser um heptapeptido da fdrmula '

em que 'A¥ e

0 . T
SH—CHZ—CH-C~-, ou SHATH—C

Q Q-

(em que Q é H ou um grupo alquilo C1'C8);

-

5 € 0-, m-, ou X-Phe ou X-D-Phe p-substituido
(em que X e H, halogéneo, WNH,, NO,, OH, alquilo

27
CT—Cé" ou alcoxi C1-C3); '

A

45 & X-Trp, X-D-Trp, o¢-N-metil-X-Trp, ou & ~N~metil-

-D-X-Trp- (em que X é um substituinte no anel benzénico
e é H, halogeneo, ¥H,, NO,, OH, alquilo C

alcoxi C1~C3;

1-03, ou

Ay é Lys, %-N-metil-Lys, ou E—N-R1~Lys (em que R, é
alquilo CT—C3),

AS e Val ou Thr;

A7 e Pro ou

+
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31,087 19
Z 0

-N-CH-C-

em que Z é H ou CH3 e T é H, CH,0H,  CH,CH,OH,
CHépHacHon CH(CH3)OH; isobutilo, benzilo (substitui-
do nas posigfes o-, wm- ou p- por H, halogéneo, NE, ,
Nog, QH, alquilo C1-C3, ou alcoxi C1-C3), CH,-A-naf-
tilo (substituido no anel benzénico por H, halogéneo, NH,,
NOZ.’ OH, alquilo C1—C3, ou alcoxi C1-C3; m—-CHZ—piridilQ. (subs-~
tituido no anel bgnzeno, pag_Hgghaléqénéo,’§ﬁ§;qOH}iéiquilbiC%eC3;ou

aLu;u.Cfig; e

By & )
ll

0-R,

M

(em que Ry

(em que R3 alquilo C1-C3,

H ou alquilo C ~C3), CH,0H, CH,OCR

1 3

aralquilo Cg-C,,, ou fend

[OFN

xi), ou

Ry

/

(em que Ry & H ou alquilo c1-c3 e Rs é H, alquilo

CT-C3; fenilo ou aralquilo CT-C ); ou um sal aceitavel

10
Sob o ponto de vista farmacsutico.

158 - Composigdo de acordo com a

reivindicgado 1, caracterizado por o anilogo de somatosta—

22
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tina ser um octapeptido da fdormula

A1 —Aa- A3 —-D-SIP,*—LyS-AE -AT-Aa-R 3

R

e

em que

4! & um isdéméro D de qualquer Ala, piridil-Ala,

Leu, TIle, Val, Met, Nle, Trp, A-Nal, o-X—
-Phe (em que X é H, {CHB, ¢cl, Br, F, OH, -
OCH3 ou NOZ), p-X-Phe (em que X e H, 'CH3,
Cl, Br, F, OH, OCH3 ou N02), 2,4-dicloro~
-Phe, ou pentafluoro-phe;

é qualquer Ala, piridil-Ala, Leu, TIle, Val,
Met, Nle, Trp, J3-Nal, o-X-Phe (em que X é H,
GH3, ‘Cl, Br, F, OH, OCHé ou NOZ)’ 2,4~cloro—~
-Phe, ou pentafluoro-Phej

é qualquer Ala, piridil-Ala, Leu, Ile, Val, Met,
Nle, . Trp, Tyr, J3-Nal, o-X-Phe (em que X é H,
CHy, CL, Br, F, OH, OCHy, ou N0,), p-X-Phe
(emr que ¥ é Hl CH3, Cl, Br, F, OH, OCHj, ou
NOZ); 2,4-dicloro-Phe, ou pentafluoro-Phe;

A" @ qualquer Ala, piridil-Ala, Leu, Ile, Val,
Lys, Met, Nle, 'Thr-Rl,r, Trp, Ser-R, BPoya1,
c-X-Phe (em que ¥ & CHg, Cl, Br,~ OH, OCH3,
ou NOZ), p-X-Phe (em que X & CHB’ Cl, Br,
F, OH, OCHB, ou. NOZ),' 2,4-dicloro-Phe, ou

pentafluoro-Phe;

7

A" é qualquer Ala, piridil-Ala, Leu, Ile, Val,
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Met, Nle, Trp, SB-¥al, o-Y{-Phe (em que ¥ & 4,
c#,, Cl, Br, F, OH, OCHy, ou NO,), p-X-Phe
(em que ¥ & H, CH3, ¢l, Br, F, OH, OCHB,
ou Noz), 2,4-dicloro=-Phe, ou pentafluoro-Phe;
s de qualquer Ala,
piridil-Ala, Leu, Ile, ’ Ser-Ry ,‘.~Ihr,-_¢R4,;, val, #et, Ne,
Trp, B -Nal, o~X-Phe (em que X e CH3, Cl, Br,
F, OH, OCHy, ou NO,), p-X-Phe (em que X =

= CHy, Cl, Br, F, OH, OCH,, ob  2,l-diclo

{© & um isdmero D- ‘ou L

ou NO.
ro-Phe, ou pentafluoro-Phe; cada um de R1 e R2,
independentemente, é qualquer H, acilo inferior, ou alqui-

lo inferior; e R3 e H, NH,, ougalquilo inferior; na con
digdo de pelo menos um de A e A poder ser aminoacido
aromdtico; e além disso na condigdo de tanto AZ como AT
ser um aminodcido aromatico, A8 nfo poder ser um amino-—
dcido aromatico; e ainda na condigfo de Ry poder ser nada
ou poder ser hidrato de carbono, por exemplo, Cx(Héo)y,em
que X € um numero compreendido entre 1-18 e y entre
1-16 ligados através do grupo hidroxilo de Ser ou Thr; ou
umr sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico.
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