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" USO DE ESTERES DE FORBOL PARA TRATAR OU PREVENIR UM
OU MAIS DOS SINTOMAS DA DOENCA DE PARKINSON".

Pedidos relacionados

[0028] Este pedido é uma continuacéo em parte do Pedido de Patente
US N.° de série 12/023.753, depositado em 31 de janeiro de 2008, que
reivindica o beneficio de prioridade do Pedido de patente provisorio US N.°
de série 60/898.810, depositado em 31 janeiro de 2007, Pedido de patente
provisorio US N.° de série 61/588.162, depositado em 18 de Janeiro de
2012, Pedido de patente provisério US N.° de série 61/588.165, depositado
em 18 de Janeiro de 2012, e Pedido de Patente Provisorio US N.° de série
61/588.167, depositado em 18 de Janeiro de 2012, cada uma dos quais é
aqui incorporado na sua totalidade por referéncia.

Campo Técnico

[0029] A presente invencao refere-se genericamente a utilizacédo
terapéutica de ésteres de forbol.

Antecedentes

[0030] As plantas tém historicamente servido para muitos fins
medicinais. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 4
bilhdes de pessoas, 80% da populacdo mundial, atualmente usam
a medicina fitoterapica para algum aspecto de cuidados de saude
primérios. (OMS Fact Sheet N° 134 Dezembro de 2008) No entanto,
pode ser dificil isolar o composto especifico que tem o efeito
medicinal e reproduzi-lo em escala comercial. Além disso, enquanto
gue os compostos ativos podem ser isolados a partir de uma planta,
as outras partes de uma planta, como o0s sais minerais, vitaminas,
O0leos volateis, glicosideos, alcaloides, bioflavonoides, e outras
substancias podem também estar envolvidas no funcionamento do
ingrediente ativo, ou o efeito medicinal para o qual a planta é
conhecida tornando o uso, tratamento e comercializacao de

agentes farmacéuticos baseados em planta um desafio.
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[004] Forbol é um composto organico de origem vegetal natural
da familia tigliano de diterpenos. Ele foi isolado pela primeira vez em
1934 como um produto de hidrélise de 6leo de créton derivado das
sementes de Croton tiglium, um arbusto de folhas da familia
Euphorbiaceae que € nativa do sudeste da Asia. Varios ésteres de
forbol tém propriedades biologicas importantes (PKC), modulando vias
de sinalizacdo celular a jusante, incluindo a vias de proteina quinase
ativada por mitogeno (MAPK). Esteres de forbol s&o adicionalmente
pensados para se ligar a quimaerinas, o ativador de Ras RasGRP, e a
proteina iniciadora de vesicula Munc-13 (Brose N, Rosenmund C,
JCell Sci., 115:4399-411 (2002)). Alguns ésteres de forbol também
induzem fator nuclear capa B (NF-kB). A propriedade fisiol6gica mais
notavel dos ésteres de forbol é a sua capacidade reportada para agir
como promotores de tumor. (Blumberg, 1988; Goel, G et al., Int.,
Journal of Toxicology 26, 279-288 (2007)).

[005] 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA), também
chamado de forbol-12-miristato-13-acetato (PMA), € um éster de forbol
utiizado em modelos de carcinogénese como um indutor para
diferenciacéo e/ou apoptose em mudltiplas linhagens celulares e células
primarias. TPA também tem sido relatado como causador de um
aumento em células brancas do sangue circulantes e os neutréfilos em
pacientes cuja medula 6ssea funcdo tenha sido reprimida por
guimioterapia (Han Z. T. et al.,, Proc Natl Acad Sci 95, 5363-5365
(1998)) e inibir os efeitos citopaticos do HIV em células MT-4.
(Mekkawy S. et al., Phytochemistry 53, 47-464 (2000)). No entanto,
devido a uma variedade de fatores, incluindo as reacdes causticas
quando em contato com a pele e as preocupacdes para a sua
toxicidade potencial, TPA ndo demonstrou ser uma ferramenta eficaz
para tratar, gerir ou prevenir o HIV ou AIDS ou como um adjuvante

para quimioterapia. De fato, como ésteres de forbol desempenham um
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papel chave na ativacdo da proteina quinase C (PKC), que
desencadeia varias respostas celulares, resultando em respostas
inflamatoérias e desenvolvimento de tumor (Goel et al., Int., Journal of
Toxicology 26, 279-288 (2007)), ésteres de forbol, em geral, seriam
excluidos como possiveis candidatos a tratamento para cancer ou
doencas inflamatérias, como artrite reumatoide ou condi¢cdes que
envolvem as reacdes inflamatérias, como acidente vascular cerebral,
doencas autoimunes ou hipertrofia da prostata.

[006] Como a medicina moderna se desenvolveu, as taxas de
sobrevivéncia de ambas doenca crbonica e aguda tem aumentado,
gerando novos desafios na gestdo de ambas as condi¢cdes cronicas e
as sequelas da doenca aguda e os efeitos colaterais do tratamento.
Existe uma necessidade permanente para a identificacdo dos agentes
farmacéuticos, incluindo agentes farmacéuticos a base de plantas, que
podem ser utilizados para tratar a doenca, prevenir os danos de
episodios agudos, controlar os sintomas de condi¢cdes de doenca, e
controlar os efeitos colaterais do tratamento de doencas. Enquanto
direcionamento molecular tem produzido uma série de agentes
farmacéuticos de sucesso, frequentemente multiplas vias de
sinalizacao estdo envolvidas, e bloquear uma via pode ser facilmente
compensado em outro lugar. Existe claramente uma necessidade de
novos e mais eficazes tratamentos e gestdo efeito colateral para
individuos que sofrem de wuma variedade de condigdes,
particularmente condi¢cbes cronicas ou recorrentes potencialmente
como o cancer, doencas imunolégicas, distarbios autoimunes,
acidente vascular cerebral, artrite reumatoide, inflamagdo, miomas
uterinos, hipertrofia da prostata, incontinéncia urinaria, doenca de
Parkinson e doenca renal.

Sumaério

[007] A presente invencéao refere-se as composicées contendo e
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métodos de utilizacdo de ésteres do forbol. Estas composicées e
métodos sdo eficazes no tratamento de doencas crdnicas ou
potencialmente recorrentes, ou para reparar o dano deixado por
episédios agudos da doenca em particular.

[008] Em uma modalidade, os ésteres de forbol e derivados de
ésteres de forbol sdo utilizados para tratar doencas, como HIV e
condi¢des associadas, como a AIDS. As composicdes e os métodos
da presente invencéo podem realizar o tratamento do HIV e condi¢cbes
associadas, como a AIDS por todos 0s meios possiveis. Em algumas
modalidades, as composi¢des e métodos podem modificar a atividade
do receptor do HIV em sujeitos mamiferos. Em outra modalidade, as
composicées e métodos como aqui descritos podem diminuir o nimero
de reservatorios de HIV latente em um sujeito infectado com o HIV.
Em outra modalidade, as composi¢cdes e métodos como aqui descritos
podem aumentar a ativacao do HIV em células pro-virais latentes. Em
modalidades adicionais, podem inibir os efeitos citopaticos de HIV.
[009] Em outra modalidade, as composi¢cdes contendo ésteres de
forbol e derivados de ésteres de forbol podem ser utilizadas para tratar
e gerir sintomas do HIV e da AIDS em sujeitos mamiferos. Sintomas
direcionados para o tratamento e de gestdo empregando as
composi¢cdes e métodos aqui descritos incluem, entre outros, lesdes
orais, fadiga, aftas da pele, febre, perda de apetite, diarreia, Ulceras
aftosas, ma absorcdo, a trombocitopenia, a perda de peso, anemia,
alargamento de linfonodos, susceptibilidade e gravidade das
condi¢cdes secundarias, como o complexo de Mycobacterium avium,
salmonelose, sifilis, neurosifilis, tuberculose (TB), angiomatose bacilar,
aspergilose, candidiase, coccidioidomicose, listeriose, doenca
inflamatéria pélvica, linfoma de Burkitt, meningite criptocécica,
histoplasmose, sarcoma de Kaposi, linfoma, linfoma nao Hodgkin

sisttmico (NHL), linfoma primario do CNS, criptosporidiose,
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iIsosporiase, microsporidiose, pneumonia por Pneumocystis carinii
(PCP), toxoplasmose, citomegalovirus (CMV), hepatite, herpes
simplex, herpes zoster, virus papiloma humano (HPV, verrugas
genitais, cancer cervical), molluscum contagiosum, leucoplasia pilosa
oral (OHL), e leucoencefalopatia progressiva multifocal (PML).

[0010] Em outra modalidade, os compostos contendo os ésteres
de forbol e derivados de ésteres de forbol podem ser utilizados para
tratar doencas neoplasicas. Tais neoplasmas podem ser malignos ou
benignos. Em algumas modalidades, os neoplasmas podem ser
canceres so6lidos ou ndo solidos. Em outras modalidades, o0s
neoplasmas podem ser recaidas. Em outra modalidade, os
neoplasmas podem ser refratarios. Exemplos de neoplasmas incluem,
entre outros, malignidades hematoldgicas/distarbios da medula éssea,
incluindo, entre outros, leucemia, incluindo a leucemia mieloide aguda
(AML), leucemia mieloide crénica (CML), crise de blasto de leucemia
mieloide crbnica, mielodisplasia, e sindrome mieloproliferativa; linfoma,
incluindo linfoma de Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin; adenocarcinoma
subcutaneo; teratocarcinoma de ovario; cancer de figado; cancer de
mama; cancer 0sseo; cancer de pulmao; cancer pancreatico, de
prostata e de ndo pequenas de pulmdo ndo pequenas. Outras
condicbes neoplasicas susceptiveis ao tratamento utilizando os
métodos e composi¢cdes, como aqui descrito incluem outras doengas e
condi¢des cancerigenas, incluindo canceres solidos de varios tipos. O
sucesso do tratamento e/ou remissdo sera determinado de acordo
com 0s métodos convencionais, como a determinacdo da reducédo do
tamanho de canceres solidos, e/ou estudos histopatolégicos para
avaliar o crescimento, estagio, estado metastatico ou potencial, a
presenca ou niveis de expressdo de marcadores histolégicos de
cancer, etc.

[0011] As composicbes e métodos aqui podem adicionalmente ser
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utilizados para tratar os sintomas de doenca neoplasica, incluindo,
entre outras, anemia; fadiga crénica; sangramento excessivo ou fécil,
como sangramento do nariz, gengivas, e sob a pele; contusdes faceis,
particularmente hematomas sem causa aparente; falta de ar;
petéquias; febre recorrente; gengivas inchadas; cicatrizacao lenta de
cortes; dor 6ssea e nas articulacdes; infeccdes recorrentes; perda de
peso; comichédo; suores noturnos; linfonodos inchados; febre; dor e
desconforto abdominal; distirbios na visédo; tosse; perda de apetite;
dor no peito; dificuldade em engolir; inchaco da face, pescoc¢o e
membros superiores; uma necessidade de urinar com frequéncia,
especialmente a noite; dificuldade para iniciar a miccao ou retengéo
urinaria; fluxo fraco ou interrompido de urina; dor ou ardor ao urinar;
dificuldade em ter uma erecao; ejaculacédo dolorosa; sangue na urina
ou sémen; frequente dor ou rigidez na parte inferior das costas,
guadris ou coxas; e fraqueza.

[0012] As composicdes e métodos aqui descritos podem ainda ser
utilizados para tratar os efeitos colaterais da quimioterapia e
radioterapia que sdo comumente utilizados como tratamentos para a
doenca neoplasica. Esses efeitos colaterais incluem, entre outros,
alopecia, nauseas, vomitos, falta de apetite, dor, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, tontura, fadiga, constipacédo, ulceras orais, comichdo
na pele, descamacao, dano em nervos e musculares, alteracoes
auditivas, perda de peso, diarreia, imunossupressdo, hematomas,
lesdo cardiaca, hemorragia, dano hepatico, dano renal, edema, feridas
na boca e garganta, infertilidade, fibrose, depilacdo, descamacéao
umida, ressecamento da mucosa, vertigem e encefalopatia.

[0013] Ainda em outra modalidade, os ésteres de forbol e
derivados de ésteres de forbol, como aqui descritos podem ser
utilizados para modular as vias de sinalizacdo celular. Tal modulacéo

pode ter uma variedade de resultados, por exemplo, em algumas
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modalidades, a utilizacdo de composicées contendo ésteres de forbol
e derivados de ésteres de forbol pode aumentar as contagens de
glébulos brancos em sujeitos mamiferos. Em outra modalidade, as
composicdes contendo ésteres de forbol e/ou derivados de ésteres de
forbol podem alterar a liberacdo de citocinas Thl em sujeitos
mamiferos. Em outra modalidade, as composi¢cdes contendo ésteres
de forbol e/ou derivados de ésteres de forbol podem alterar a liberacéo
de interleucina 2 (IL-2) em sujeitos mamiferos. Em uma modalidade
adicional, as composicdes contendo ésteres de forbol e/ou derivados
de ésteres de forbol podem alterar a liberacdo de interferon em
sujeitos mamiferos. Ainda em outra modalidade, as composicoes
contendo ésteres de forbol e/ou derivados de ésteres de forbol podem
alterar a taxa de fosforilacado de ERK.

[0014] Em outra modalidade, os ésteres de forbol e derivados de
ésteres de forbol, como aqui descritos podem ser utilizados na
prevencao e tratamento do acidente vascular cerebral e danos devido
a acidente vascular cerebral. Efeitos de acidente vascular cerebral que
podem ser prevenidos ou tratados usando os ésteres de forbol e
derivados de ésteres de forbol, como aqui descrito incluem, entre
outros, paralisia, comprometimento espacial, julgamento
comprometido, negligéncia do lado esquerdo, perda de memobria,
afasia, problemas de coordenacdo e equilibrio, nduseas, vémitos,
comprometimento cognitivo, comprometimento de percepcao,
comprometimento de orientagdo, hemianopsia homobnima e
impulsividade.

[0015] Ainda em outra modalidade, os ésteres de forbol e
derivados de ésteres de forbol, como aqui descritos podem ser
utilizados no tratamento de artrite reumatoide. Os sintomas da artrite
reumatoide, que podem ser prevenidos ou tratados pelos ésteres de

forbol e derivados de ésteres do forbol como aqui descritos incluem,
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entre outros, dor nas articulagdes, rigidez matinal, solavancos firmes
de tecido sob a pele dos bracos, fadiga, perda de energia, falta de
apetite, febre baixa ou dores musculares e articulares.

[0016] Em modalidades adicionais, os ésteres de forbol e
derivados de ésteres de forbol, como aqui descritos podem ser
utilizados no tratamento da hipertrofia da préstata. As composicdes e
métodos como aqui descritos podem ser utilizados para prevenir ou
tratar os sintomas da hipertrofia da préstata, incluindo, entre outros,
gotejamento no fim da miccdo, retencdo urinaria, esvaziamento
incompleto da bexiga, incontinéncia, frequéncia urinaria excessiva, dor
ao urinar, sangue na urina, mic¢ao atrasada, esforco para urinar, fluxo
de urina fraco ou forte desejo e repentino de urinar.

[0017] Em outra modalidade, os ésteres de forbol e derivados de
ésteres de forbol, como aqui descritos podem ser utilizados no
tratamento de doenca renal.

[0018] Em uma modalidade adicional, os ésteres de forbol e
derivados de ésteres de forbol, como aqui descritos podem ser
utilizados no tratamento da incontinéncia urinaria.

[0019] Em outra modalidade, os ésteres de forbol e derivados de
ésteres de forbol, como aqui descrito podem ser utilizados no
tratamento de miomas uterinos.

[0020] Em outra modalidade, os ésteres de forbol e derivados de
ésteres de forbol, como aqui descrito podem ser utilizados no
tratamento de deméncia.

[0021] Em outra modalidade, os ésteres de forbol e derivados de
ésteres de forbol, como aqui descrito podem ser utilizados no
tratamento de diabetes.

[0022] Em uma modalidade, os ésteres de forbol e derivados de
ésteres de forbol, como aqui descritos podem ser utilizados para

diminuir os sinais visiveis de envelhecimento em individuos.
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[0023] Em uma modalidade adicional, os ésteres de forbol e
derivados de ésteres de forbol, como aqui descritos podem ser
utilizados para diminuir o inchago ao redor dos olhos.

[0024] Em outra modalidade, os ésteres de forbol e derivados de
ésteres de forbol, como aqui descritos podem ser usados no
tratamento de disturbios autoimunes, incluindo, entre outros, miastenia
gravis. Os sintomas da miastenia grave, que podem ser prevenidos ou
tratados através da utilizacdo das composicdes e métodos aqui
descritos incluem, entre outros, ptose, diplopia, perturbacdes da fala,
fadigabilidade, fraqueza muscular, disfagia ou disartria.

[0025] Em uma modalidade adicional, os ésteres de forbol e
derivados de ésteres de forbol, como aqui descrito podem ser
utilizados no tratamento e prevencao de distarbios do sistema nervoso
central como a doenca de Parkinson. Os sintomas da doenca de
Parkinson que podem ser tratados ou prevenidos pela utilizacdo das
composicées e métodos aqui descritos incluem, entre outros, tremor
de repouso, rigidez, bradicinesia, rigidez, perda da fala, disfuncao
cognitiva, deméncia, perturbacdes de humor, sonoléncia, insénia e
instabilidade postural.

[0026] Ainda em outra modalidade, os ésteres de forbol e
derivados de ésteres de forbol, como aqui descrito podem ser
utilizados no tratamento e prevencao da sindrome de tunel do carpo.
[0027] A invencdo atinge o acima descrito e satisfaz objetos e
vantagens adicionais, fornecendo novos e surpreendentemente
métodos eficazes e composicdes para a modulacdo de vias de
sinalizacdo celular e/ou o tratamento de doencas e sintomas de
doencas ou condi¢des utilizando composicdes contendo um éster de

forbol ou a composicao de derivado de Formula I, abaixo:
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Foérmula |

0

Il
——O0—~C-alquila

em que R; e R, podem ser hidrogénio; hidroxila; , em

gue o grupo alquil contém 1 a 15 atomos de carbono;

— 0—C- ila inferior  ——0—C-fenil I . .
M , —O0—Chenzil e derivados substitu-

0

—C-alquila inferior .
e deriva-

idos dos mesmos e Rz pode ser hidrogénio ou
dos substituidos dos mesmaos.
[0028] Em algumas modalidades, pelo menos um de R; e R, séo

Il
—C-alquila inferior

diferentes de hidrogénio e R3 € hidrogénio ou e deriva-

dos substituidos dos mesmos. Em outra modalidade, R; ou R, é

I
—0—C—Cq— Cq5alquila . L _”_ Ha :
os demais R, ou R, sdo ~— O talquilainferior o o

€ hidrogénio.

[0029] Os grupos alquila, alquenila, fenila e benzila das formulas
aqui podem ser substituidos ou substituidos com atomos de halogénio,
preferencialmente, cloro, fldor ou bromo; nitro; amino; e/ou tipos de
radicais semelhante.

[0030] Em outra modalidade, a invencdo atinge estes objetos e
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satisfaz objetos e vantagens adicionais, fornecendo novos e
surpreendentemente métodos eficazes e composicdes para a
modulagao de vias de sinalizacdo celular e/ou tratamento de doencas
ou condi¢cOes associadas com doencas utilizando uma composicdo do
éster de forbol exemplar como 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato
(TPA) de Férmula Il, abaixo:

Formula Il
[0031] Os ésteres de forbol Uteis e compostos relacionados e
derivados no escopo das formulacbes e métodos da presente
invengcdo relacionados incluem, entre outros, outros sais
farmaceuticamente ativos aceitaveis de ditos compostos, bem como os
iIsbmeros ativos, enantibmeros, polimorfos, derivados glicosilados,
solvatos, hidratos, e/ou profarmacos de ditos compostos. Exemplos de
formas de ésteres de forbol para uso e dentro das composicdes e
métodos da invencdo incluem, entre outros, forbol 13-butirato; forbol
12-decanoato; forbol 13-decanoato; forbol 12,13-diacetato; forbol
13,20-diacetato; forbol 12,13-dibenzoato; forbol 12,13-dibutirato; forbol
12,13-didecanoato;  forbol  12,13-di-hexanoato; forbol 12,13-
dipropionato; forbol 12-miristato; forbol 13-miristato; forbol 12-miristato-
13-acetato (também conhecido como TPA ou PMA); forbol 12,13,20-
triacetato; 12-deoxiforbol 13-angelato; 12-deoxiforbol 13-angelato 20-
acetato; 12-deoxiforbol 13-isobutirato; 12-deoxiforbol 13-isobutirato-20-
acetato; 12-deoxiforbol 13-fenilacetato; 12-deoxiforbol 13-fenilacetato
20-acetato; 12-deoxiforbol 13-tetradecanoato; forbol 12-tigliato 13-

decanoato; 12-deoxiforbol 13-acetato; forbol 12-acetato; e forbol-13-
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acetato.

[0032] Os sujeitos mamiferos susceptiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Férmula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da invencao incluem, entre outros, sujeitos com HIV e AIDS,
bem como os individuos com sintomas ou doencas secundarias ou
oportunistas associadas ao HIV e AIDS, como lesbes orais, fadiga,
aftas de pele, febre, falta de apetite, diarreia, Ulceras aftosas, ma
absorcao, trombocitopenia, perda de peso, anemia, linfonodomegalia,
complexo Mycobacterium avium, salmonelose, sifilis, neurosifilis,
tuberculose (TB), angiomatose bacilar, aspergilose, candidiase,
micose, listeriose, doenca inflamatéria pélvica, linfoma de Burkitt,
meningite criptocécica, histoplasmose, sarcoma de Kaposi, linfoma,
linfoma sistémico ndo Hodgkin (NHL), linfoma primario do CNS,
criptosporidiose, isosporiase, microsporidiose, pneumonia
Pneumocystis carinii (PCP), toxoplasmose, citomegalovirus (CMV),
hepatite, herpes simples, herpes zoster, virus papiloma humano (HPV,
verrugas genitais, cancer cervical), molluscum contagioso, leucoplasia
pilosa oral (OHL) e leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML).
[0033] Os sujeitos mamiferos adicionais susceptiveis ao
tratamento com ésteres de forbol de Férmula |, particularmente TPA,
de acordo com os métodos da presente invengcdo incluem, entre
outros, o0s sujeitos que sofrem de doencas neoplasicas, incluindo
doencas malignas neoplasicas como canceres solidos e ndo sélidos.
Canceres nao solidos podem incluir, malignidades
hematoldgicas/distirbios de medula éssea, incluindo, entre outros,
leucemia, incluindo a leucemia mieloide aguda (AML), leucemia
mieloide cronica (CML), crise de blasto de leucemia mieloide crénica,
mielodisplasia, sindrome mieloproliferativa. Canceres sélidos podem
incluir, entre outros, linfoma, incluindo o linfoma de Hodgkin e né&o

Hodgkin, adenocarcinoma subcutanea, teratocarcinoma ovariano,
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cancer do pulméo; cancer 6sseo; cancer de mama,; cancer de figado;
cancer de pancreas; cancer de boca; cancer de pulméo células nao
pequenas e cancer de prostata.

[0034] Os sujeitos susceptiveis ao tratamento com ésteres de
forbol de Formula I, particularmente TPA, incluem ainda aqueles que
sofrem de sintomas de tais doencas neoplasicas, como, entre outras,
anemia; fadiga crbnica; sangramento excessivo ou facil, como
sangramento do nariz, gengivas, e sob a pele; contusdes faceis,
particularmente hematomas sem causa aparente; falta de ar;
petéquias; febre recorrente; gengivas inchadas; cicatrizacao lenta de
cortes; dor 6ssea e nas articulacfes; infeccOes recorrentes; perda de
peso; comichdo; suores noturnos; linfonodo inchado; febre; dor e
desconforto abdominal; distirbios na visédo; tosse; perda de apetite;
dor no peito; dificuldade em engolir; inchaco da face, pesco¢o e
membros superiores; uma necessidade de urinar com frequéncia,
especialmente a noite; dificuldade para iniciar a miccao ou retencao
urinaria; fluxo fraco ou interrompido de urina; dor ou ardor ao urinar;
dificuldade em ter uma erecao; ejaculacédo dolorosa; sangue na urina
ou sémen,; frequente dor ou rigidez na parte inferior das costas,
guadris ou coxas; e fraqueza. Em algumas modalidades, estes
canceres podem ser recidivos ou refratarios.

[0035] Outros sujeitos mamiferos que sdo susceptiveis ao
tratamento com ésteres de forbol de Férmula I, particularmente de
TPA, de acordo com os métodos da presente invencéao incluem, entre
outros, sujeitos que sofrem de efeitos colaterais da quimioterapia ou
radioterapia para o tratamento doencas neoplasicas malignas incluindo
doencas malignas neoplasicas, como canceres solidos e ndo sélidos.
Tais efeitos colaterais incluem, entre outros alopécia, nauseas,
vomitos, perda de apetite, dores, neutropenia, anemia,

trombocitopenia, tonturas, fadiga, constipacao, Ulceras orais, comichdo
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na pele, descamacdo, danos em nervos e musculos, alteracdes
auditivas, perda de peso, diarreia, imunossupresséao, contusdes faceis,
danos ao coracdo, hemorragia, dano hepético, dano renal, edema,
feridas na boca e garganta, infertilidade, fibrose, depilacdo, e
descamacao umida, mucosa seca, vertigem e encefalopatia.

[0036] Os sujeitos mamiferos adicionais, incluindo seres humanos,
susceptiveis ao tratamento com ésteres de forbol de Férmula I,
particularmente TPA, de acordo com os métodos e composicdes da
presente invencao incluem, entre outros, sujeitos que sofreram um
acidente vascular cerebral. Sujeitos passiveis de tratamento com
ésteres de forbol de Formula |, particularmente TPA, adicionalmente,
incluem aqueles que sofrem dos efeitos de um acidente vascular
cerebral, incluindo, entre outros, paralisia, comprometimento espacial,
julgamento comprometido, negligéncia do lado esquerdo, perda de
memoria, afasia, problemas de coordenacdo e equilibrio, nauseas,
vOmitos, comprometimento cognitivo, comprometimento de percepcao,
comprometimento de orientagdo, hemianopsia homobnima e
impulsividade.

[0037] Outros sujeitos mamiferos, incluindo seres humanos,
suscetiveis ao tratamento com ésteres de forbol de Formula I,
particularmente de TPA, de acordo com 0s meétodos da presente
invengcdo incluem sujeitos que sofrem de artrite reumatoide. Os
sintomas da artrite reumatoide, que podem ser prevenidos ou tratados
pelos ésteres de forbol de Férmula I, especialmente TPA, incluem,
entre outros, dor nas articulacdes, rigidez matinal, solavancos firmes
de tecido sob a pele dos bracos, fadiga, perda de energia, falta de
apetite, febre baixa ou dores musculares e articulares.

[0038] Os sujeitos mamiferos adicionais, incluindo seres humanos,
suscetiveis ao tratamento com ésteres de forbol de Formula I,

especialmente TPA, de acordo com 0os métodos da presente invencao
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incluem sujeitos que sofrem de hipertrofia da prostata. As
composicdes e meéetodos como aqui descritos podem ser utilizados
para prevenir ou tratar os sintomas da hipertrofia da proéstata,
incluindo, entre outros, gotejamento no fim da micgcdo, retencéo
urinaria, esvaziamento incompleto da bexiga, incontinéncia, frequéncia
urinaria excessiva, dor ao urinar, sangue na urina, miccao atrasada,
esforco para urinar, fluxo urinario fraco ou forte desejo e repentino de
urinar.

[0039] Outros sujeitos mamiferos, incluindo seres humanos,
susceptiveis ao tratamento com eésteres de forbol de Formula I,
particularmente de TPA, de acordo com 0s meétodos da presente
invencao incluem sujeitos que sofrem de doenca renal.

[0040] Outros sujeitos mamiferos, incluindo seres humanos,
susceptiveis ao tratamento com eésteres de forbol de Formula I,
particularmente de TPA, de acordo com 0s meétodos da presente
invencao incluem sujeitos que sofrem de incontinéncia urinaria.

[0041] Os sujeitos mamiferos adicionais, incluindo seres humanos,
susceptiveis ao tratamento com eésteres de forbol de Formula I,
particularmente de TPA, de acordo com 0s meétodos da presente
invencdo incluem sujeitos que apresentavam sinais visiveis de
envelhecimento.

[0042] Outros sujeitos mamiferos, incluindo seres humanos,
susceptiveis ao tratamento com eésteres de forbol de Formula I,
particularmente de TPA, de acordo com 0s meétodos da presente
invencao incluem sujeitos com inchago ao redor dos olhos.

[0043] Os sujeitos mamiferos adicionais, incluindo seres humanos,
susceptiveis ao tratamento com eésteres de forbol de Formula I,
particularmente de TPA, de acordo com 0s meétodos da presente
invencgéo incluem sujeitos com miomas uterinos.

[0044] Os sujeitos mamiferos adicionais, incluindo seres humanos,
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susceptiveis ao tratamento com eésteres de forbol de Formula I,
particularmente de TPA, de acordo com 0s meétodos da presente
invencao incluem sujeitos que sofrem de deméncia.

[0045] Os sujeitos mamiferos adicionais, incluindo seres humanos,
susceptiveis ao tratamento com eésteres de forbol de Formula I,
especialmente TPA, de acordo com 0os métodos da presente invencao
incluem sujeitos com diabetes.

[0046] Outros sujeitos mamiferos, incluindo seres humanos,
susceptiveis ao tratamento com eésteres de forbol de Formula I,
particularmente de TPA, de acordo com 0s meétodos da presente
invencdo incluem agueles que sofrem de doencgas autoimunes,
incluindo, entre outras, miastenia gravis. Os sintomas da miastenia
grave, que podem ser prevenidos ou tratados através da utilizacdo das
composicdes e metodos aqui descritos incluem, entre outros, ptose,
diplopia, perda da fala, fadigabilidade, fraqueza muscular, disfagia ou
disartria.

[0047] Os sujeitos mamiferos adicionais, incluindo seres humanos,
suscetiveis ao tratamento com ésteres de forbol de Formula I,
particularmente de TPA, de acordo com 0s meétodos da presente
invencgéo incluem sujeitos com doenca de Parkinson. Os sintomas da
doenca de Parkinson que podem ser tratados ou prevenidos pela
utilizacdo das composicdes e métodos aqui descritos incluem, entre
outros, tremor de repouso, rigidez, bradicinesia, rigidez, perda da fala,
disfungdo cognitiva, deméncia, perturbacdes de humor, sonoléncia,
insOnia e instabilidade postural.

[0048] Ainda em outra modalidade, os sujeitos mamiferos com a
sindrome do tunel do carpo podem ser tratados com os ésteres de
forbol de Formula I, particularmente TPA, de acordo com os métodos
da presente invencao.

[0049] Estes e outros objetos sdo tratados eficazmente,
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profilaticamente e/ou terapeuticamente, por administracdo ao sujeito
de uma quantidade eficaz de um éster de forbol de Férmula | suficiente
para impedir ou reduzir a carga viral, diminuir reservatérios latentes do
HIV, aumentar a resposta imune, aumentar a liberacdo de citoquinas
Th1l, prevenir ou reduzir os sintomas e condi¢cdes associadas com HIV
e AIDS, diminuir e/ou eliminar as células neoplasicas, aumentar a
contagem de células brancas do sangue, induzir a remissdo, manter a
remissdo, prevenir ou reduzir os sintomas e condi¢cdes associadas
com malignidades, aumentar a fosforilagdo de ERK, diminuir ou
eliminar os danos provocados pela radiacdo, estimular o sistema
imune, diminuir ndusea, diminuir ou prevenir a perda de cabelo,
aumento do apetite, diminuir a dor, aumentar os niveis de energia,
aliviar distarbios gastrointestinais, diminuir hematomas, eliminar
Ulceras orais, diminuir ou eliminar os danos da pele devido a radiacao,
aumentar ou manter os niveis de neutrofilos, aumentar ou manter os
niveis de plaquetas, diminuir edema, diminuir ou eliminar descamacao
umida, prevenir ou tratar a paralisia, aumentar a consciéncia espacial,
diminuir a perda de memoéria, diminuir afasia, aumentar a coordenacéo
e equilibrio, melhorar a cognicdo, diminuir ou eliminar tremores,
diminuir ou eliminar a rigidez, melhorar a qualidade do sono, aumentar
a estabilidade, melhorar a mobilidade, melhorar o controle da bexiga,
melhorar o apetite, aliviar dores musculares ou articulares, melhorar a
visao, e/ou melhorar o controle muscular.

[0050] Os métodos terapeuticamente Uteis e formulacbes da
invencdo efetivamente usardo um éster de forbol de Formula I, em
uma variedade de formas, como notado acima, incluindo os sais
farmaceuticamente aceitaveis ativos de ditos compostos, bem como os
iIsbmeros ativos, enantibmeros, polimorfos, solvatos, hidratos,
profarmacos, e/ou combinacdes dos mesmos. TPA de formula Il é

utilizado como uma modalidade ilustrativa da invencdo dentro dos
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exemplos aqui abaixo.

[0051] Nos aspectos adicionais da invencao, as formulacdes e o0s
métodos combinatoriais sdo fornecidos que empregam uma
quantidade eficaz de um éster de forbol de Férmula | em combinacéo
com um ou mais agente ativo secundario ou adjunto que €
combinatorialmente  formulados ou administrados de forma
coordenada com o composto de éster de forbol de Férmula | para se
obter uma resposta eficaz no sujeito.

[0052] As formulagdes combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado no tratamento de doencas citopaticas virais,
como HIV e AIDS empregam o composto de éster de forbol de
Férmula | em combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos
secundarios ou adjuntos adicionais, retrovirais, para tratar HIV ou
AIDS. Tais formulagbes combinatorias e métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivados de varios
protocolos de terapia antirretroviral altamente ativa (protocolos
HAART) e incluem regimes, como, entre outros, dois analogos
nucleosideos inibidores da transcriptase reversa mais um ou mais
inibidores da protease ou analogos ndo nucleosideo inibidor da
transcriptase reversa entre outras combinagdes. Outras formulaces
combinatérias e métodos de tratamento coordenado podem, por
exemplo, incluir tratamentos para infec¢des oportunistas, bem como os
compostos para os protocolos de HAART. Os agentes terapéuticos
secundarios ou adjuntos utilizados em combina¢do com um éster de
forbol, por exemplo, TPA, nestas modalidades podem possuir efeitos
antivirais, diretos ou indiretos, por si s6 ou em combinacdo com, por
exemplo, TPA; podem apresentar outra atividade terapéutica
adjuvante util em combinacdo com um éster de forbol, por exemplo,
TPA (como prevengcdo de HIV, tratamento de HIV, reservatério de

ativacdo de HIV, atividade que aumenta Thl citocina); ou podem
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apresentar atividade terapéutica adjuvante util para o tratamento de
infeccbes oportunistas associadas com a HIV isolado ou em
combinacdo com um éster de forbol, por exemplo, TPA.

[0053] Os agentes terapéuticos adjuntos Uteis nestas formulacdes
combinatérias e métodos de tratamento coordenado incluem, por
exemplo, inibidores da protease, incluindo, entre outros, saquinavir,
indinavir, ritonavir, nelfinavir, atazanavir, darunavir, fosamprenavir,
tipranavir e amprenavir; inibidores da transcriptase reversa de
nucleosideos, incluindo, entre outros, zidovudina, didanosina,
estavudina, lamivudina, zalcitabina, emtricitabina, tenofovir disoproxil
fumarato, AVX754 e abacavir; inibidores da transcriptase reversa nao
nucleosideos, incluindo, entre outros, nevirapina, delavirdina,
calanolida A, TMC125 e efavirenz; combinacéo de farmacos, incluindo,
entre outras, efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato,
lamivudina/ziclovudina, abacavir/lamivudina,
abacavir/lamivudina/zidovudina,  emtricitabina/tenofovir  disoproxil
fumarato, sulfametoxazol/trimetoprim, e lopinavir/ritonavir; inibidores
de entrada e fuséo, incluindo, entre outros, enfuvirtida, AMDO70, BMS-
488043, fozivudina tidoxila, GSK-873, 140, PRO 140, PRO 542,
Peptideo T, SCH-D, TNX-355, e UK-427,857; tratamentos para
infeccOes oportunistas e outras condi¢des associadas com a AIDS e
HIV, incluindo, entre outros, aciclovir, adefovir dipivoxila, aldesleucina,
anfotericina b, azitromicina, hidroxiapatita de célcio, claritromicina,
doxorrubicina, dronabinol, entecavir, epoetina alfa, etoposideo,
fluconazol, ganciclovir, imunoglobulinas, interferon alfa-2, isoniazida,
itraconazol, megestrol, paclitaxel, peginterferona alfa-2, pentamidina,
acido poli-1-lactico, ribavirina, rifabutina, rifampina, somatropina,
testosterona, trimetrexato, e valganciclovir; inibidores de integrase,
incluindo, entre outros, GS 9137, MK-0518; microbicidas, incluindo,

entre outros, BMS-378806, C31G, carbopol 974P, carragenano, sulfato
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de celulose, cianovirina-N, sulfato de dextrano, hidroxietil celulose,
PRO 2000, SPL7013, tenofovir, UC-781 e IL-2.

[0054] As formulacdes combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para o tratamento de doenca neoplasica
empregam um composto de éster de forbol de Férmula | em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou
adjuntos adicionais para o tratamento de doencas neoplasicas ou
outras indicadas. Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos
utilizados em combinacdo com um éster de forbol, por exemplo, TPA,
nestas modalidades pode possuir efeitos quimioterapicos diretos ou
indiretos, por si s6 ou em combinacdo com, por exemplo, TPA; podem
apresentar outra atividade terapéutica adjuvante util em combinacao
com um éster de forbol, por exemplo, TPA (como citotoxicos, anti-
inflamatorios, inibidores de NF-kB, indutores de apoptose, aumento da
atividade de citocinas Thl); ou podem apresentar atividade terapéutica
adjuvante Util para o tratamento de neoplasmas ou sintomas
associados, isoladamente ou em combinagao com, por exemplo, TPA.
[0055] Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis
nestas formulagcbes combinatérias e métodos de tratamento
coordenado para o tratamento de doencas neoplasicas incluem a
doxorrubicina, vitamina D3, citarabina, citosina arabinosideo,
daunorrubicina, ciclofosfamida, gemtuzumab 0zogamicina,
idarrubicina, niercaptopurina, mitoxantrona, tioguanina, aldesleucina,
asparaginase, carboplatina, fosfato de etoposideo, fludarabina,
metotrexato, etoposideo, dexametasona, e trissalicilato magnésio
colina. Além disso, as terapias adjuvantes ou secundarias podem ser
utilizadas, como, entre outras, o tratamento com radiacdo, terapia
hormonal e a cirurgia.

[0056] As formulacdes combinatérias exemplificativas e métodos

de tratamento coordenado para a prevencdo ou o tratamento de
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efeitos colaterais da quimioterapia empregam um composto de éster
de forbol de Formula | em combinacdo com um ou mais agentes
terapéuticos secundarios ou adjuntos adicionais, quimioprotetores ou
outros indicados. Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos
utilizados em combinagdo com o éster de forbol, por exemplo, TPA,
nestas modalidades podem possuir efeitos quimioprotetores diretos ou
indiretos, por si s6 ou em combinacdo com o éster de forbol, por
exemplo, TPA; podem exibir outra atividade terapéutica adjuvante Uutil
em combinacdo com um éster de forbol, por exemplo, TPA (como anti-
inflamatorio, estimulantes de neutrofilos, estimulador da eritropoiese,
inibicdo da reabsorcdo Ossea, o fortalecimento &ésseo, antiemético,
alivio da dor); ou podem apresentar atividade terapéutica adjuvante util
para o tratamento ou a prevencdo de efeitos colaterais da
guimioterapia ou sintomas associados, isoladamente ou em
combinacdo com um éster de forbol, por exemplo, TPA.

[0057] Agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis nestas
formulagBes combinatérias e métodos de tratamento coordenado para
a prevencgao ou tratamento dos efeitos colaterais da quimioterapia, em
um sujeito mamifero incluem, entre outros, pegfilgrastim, epoetina alfa,
darbepoetina alfa, alendronato de sodio, risedronato, ibandronato, G-
CSF, antagonistas de receptores 5-HT;, de antagonistas NKg,
olanzapina, corticosteroides, antagonistas da dopamina, antagonistas
da serotonina, benzodiazepinas, aprepitant, e canabinoides.

[0058] As formulagdes combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para a prevencao ou tratamento de efeitos
colaterais da radioterapia como aqui contemplado empregam um
composto de éster de forbol de Férmula | em combinagcdo com um ou
mais agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos adicionais, de
protecdo da radiacdo ou outro indicado. Os agentes terapéuticos

secundarios ou adjuntos utilizados em combinagcdo com um éster de
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forbol, por exemplo, TPA, nestas modalidades podem possuir protecéo
direta ou indireta dos danos da radiacdo, isoladamente ou em
combinacdo com um éster de forbol, por exemplo, TPA; podem
apresentar outra atividade terapéutica adjuvante Uutil em combinacao
com o éster de forbol, por exemplo, TPA (como o anti-inchaco,
citoprotetor, anti-mucosite, estimulante epitelial, anti-fibrético,
estimulante de plaguetas); ou podem apresentar atividade terapéutica
adjuvante util para o tratamento ou prevencao de efeitos colaterais da
radioterapia ou de sintomas associados, isoladamente ou em
combinagao com, por exemplo, TPA.

[0059] Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis
nestas formulacdes combinatérias e métodos de tratamento
coordenado para a prevencdo ou tratamento dos efeitos colaterais da
radioterapia de um sujeito mamifero incluem, entre outros, esteroides,
amifostina, clorexidina, benzidamina, sucralfato, fator de crescimento
de queratinécitos (KGF), palifermina, Cu/Zn superéxido dismutase,
interleucina 11, ou prostaglandinas.

[0060] As formulagdes combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para o tratamento de acidente vascular
cerebral empregam um composto de éster de forbol de Formula | em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou
adjuntos indicados adicionais para prevenir, tratar acidente vascular
cerebral prevencéo ou outros. Os agentes terapéuticos secundarios ou
adjuvantes utilizados em combinacdo com um éster de forbol, por
exemplo, TPA, nestas modalidades podem ter efeitos diretos ou
indiretos na prevencgao ou recuperacao do acidente vascular cerebral,
isoladamente ou em combinacdo com o éster de forbol, por exemplo,
TPA; podem apresentar outra atividade terapéutica adjuvante util em
combinagdo com, por exemplo, TPA (como anticoagulante,

anticolesterolémicos, vasodilatadores, anti-hipertensivos); ou podem
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apresentar atividade terapéutica adjuvante util para tratar ou prevenir
acidente vascular cerebral, ou sintomas associados, isoladamente ou
em combinac&o com, por exemplo, TPA.

[0061] Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis para
o tratamento dessas formulacdes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencao ou o tratamento de acidente
vascular cerebral em um sujeito mamifero incluem, entre outros,
ativador do plasminogénio tecidual, anticoagulante, estatina,
blogueadores dos receptores da angiotensina Il, inibidor da enzima
conversora da angiotensina, beta-bloqueadores, bloqueadores do
canal de calcio, ou diuréticos. Além disso, as terapias adjuvantes ou
secundarias podem ser utilizadas, como, entre outras, endarterectomia
da carétida, angioplastia, colocacdo de stent, craniotomia,
embolizacdo de tubo endovascular, ou fechamento de forame oval
patente.

[0062] As formulacdes combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para o tratamento da doenca de Parkinson
empregar m o composto de éster de forbol de Férmula | em
combinagcdo com um ou mais adicional, o tratamento da doenca de
Parkinson ou outros agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos
indicados. Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos utilizados
em combinacdo com um éster de forbol, por exemplo, TPA, nestas
modalidades podem possuir efeitos anti-Parkinsonianos, diretos ou
indiretos, isoladamente ou em combinacdo com, por exemplo, TPA;
podem apresentar outra atividade terapéutica adjuvante util em
combinacao com, por exemplo, TPA (aumento de dopamina, inibicdo
de catecol-O-metil-transferase, inibicdo de L-amino &cido aromatico
descarboxilase, inibicAo de dopamina agonista, neuroprotetor,
anticolinérgicos); ou podem apresentar atividade terapéutica adjuvante

atii para o tratamento ou a prevencdo de efeitos colaterais da
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guimioterapia ou sintomas associados, isoladamente ou em
combinagao com, por exemplo, TPA.

[0063] Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis
nestas formulagcdes combinatérias e métodos de tratamento
coordenado para a prevencado ou tratamento de sintomas da doenca
de Parkinson em um sujeito mamifero incluem, entre outros, levodopa,
tolcapone, carbidopa, agonistas da dopamina, inibidores de MAO-B,
piridoxina, amantidina, piridoxina, selegilina, rasagilina, ou
anticolinérgicos. Além disso, as terapias adjuvantes ou secundarias
podem ser utilizadas, como, entre outras, a estimulacdo cerebral
profunda ou a formacéo da lesao.

[0064] As formulacdes combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para o tratamento da hipertrofia da préstata
empregam um composto de éster de forbol de Férmula | em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou
adjuntos adicionais para o tratamento da hipertrofia da prostata
indicados. Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos utilizados
em combinacdo com um éster de forbol, por exemplo, TPA, nestas
modalidades podem ter efeitos diretos ou indiretos, isoladamente ou
em combinagcdo; podem apresentar outra atividade terapéutica
adjuvante util em combinacdo com, por exemplo, TPA (inibidor de 5-
alfa-redutase tipo I, relaxante muscular); ou podem apresentar
atividade terapéutica adjuvante Gtil para o tratamento ou prevencédo de
hipertrofia prostatica ou os sintomas associados, isoladamente ou em
combinagao com, por exemplo, TPA.

[0065] Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis
nestas formulagcdes combinatérias e métodos de tratamento
coordenado para a prevencdo ou tratamento da hipertrofia da préstata
em um sujeito mamifero incluem, entre outros, finasterida, dutasterida,

terazosina, doxazosina, tansulosina, ou um alfa blogueador. Além
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disso, terapias adjuvantes ou secundérias podem ser utilizadas, como,
entre outras, a ressecc¢ao transuretral da prostata, incisdo transuretral
da prostata, cirurgia a laser, ou prostatectomia.

[0066] As formulacdes combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para o tratamento de artrite reumatoide
empregam um composto de éster de forbol de Férmula | em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou
adjuntos adicionais para tratar artrite reumatoide ou outro indicado. Os
agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos utilizados em
combinacdo com um éster de forbol, por exemplo, TPA, nestas
modalidades podem ter efeitos diretos ou indiretos, isoladamente ou
em combinacdo com um éster de forbol, por exemplo TPA; podem
apresentar outra atividade terapéutica adjuvante util em combinacao
com um éster de forbol, por exemplo, TPA (como anti-inflamatério,
imunossupressor, inibidor de TNF, antibioticos, inibidores da
calcineurina, inibidor da sintese de pirimidina, inibidor da 5-LO,
antifolato, antagonista do receptor da IL-1, inibidor de células T de
coestimulacéo); ou podem apresentar atividade terapéutica adjuvante
util para o tratamento ou prevengcdo de artrite reumatoide ou de
sintomas associados, isoladamente ou em combinagdo com, por
exemplo, TPA.

[0067] Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis
nestas formulagcbes combinatérios e métodos de tratamento
coordenado para a prevencao ou tratamento de artrite reumatoide em
um sujeito mamifero incluem, entre outros, um agente anti-inflamatorio
ndo esteroidal, esteroides, farmacos antirreumaticas modificadora de
doenca, um imunossupressor, inibidor de TNF-a, anacinra, abatacept,
adalimumabe, azatioprina, cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina,
D-penicilamina, etanercept, golimumabe, sais de ouro, infliximabe,

leflunomida, metotrexato, minociclina, sulfassalazina, rituximabe, ou
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tocilizumabe.

[0068] As formulacdes combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para o tratamento de doencas autoimunes
empregam um composto de éster de forbol de Férmula | em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos, secundarios ou
adjuntos adicionais para o tratamento de doencas autoimunes ou
outros indicados. Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos
utilizados em combinacdo com um éster de forbol, por exemplo, TPA,
nestas modalidades podem ter efeitos diretos ou indiretos,
isoladamente ou em combinagdo com o éster de forbol, por exemplo,
TPA; podem apresentar outra atividade terapéutica adjuvante util em
combinacdo com o éster de forbol, por exemplo, TPA (como
Imunossupressor, supressor de anticorpo, anticolinesterase); ou
podem apresentar atividade terapéutica adjuvante atil para o
tratamento ou prevencao de disturbios autoimunes, incluindo miastenia
gravis ou sintomas associados isolados ou em combinacdo com o
éster de forbol, por exemplo, TPA.

[0069] Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis para
o tratamento dessas formulacdes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencdo ou tratamento de disturbios
autoimunes em um sujeito mamifero incluem, entre outros, inibidor da
colinesterase, corticosteroides, ou um agente imunossupressor.

[0070] As formulacdes combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para o tratamento de doenca renal
empregam o composto de éster de forbol de Férmula | em combinacgéo
com um ou mais terapéuticos secundarios ou adjuntos para tratar
doenca renal ou outros indicados. Os agentes terapéuticos
secundarios ou adjuntos utilizados em combinacdo com, por exemplo,
TPA, nestas modalidades podem ter efeitos diretos ou indiretos,

sozinho ou em combinagao com, por exemplo, TPA, podem apresentar
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outra atividade terapéutica adjuvante atil em combinacdo com, por
exemplo, TPA (como anticolinérgicos, antidepressivos); ou podem
apresentar atividade terapéutica adjuvante util para o tratamento ou
prevencao de doenca renal ou de sintomas associados, isoladamente
ou em combinag&do com, por exemplo, TPA.

[0071] Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis para
o tratamento dessas formulacdes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencao ou tratamento de doenca de
rim em um mamifero incluem, entre outros, anticolinérgico, estrogénio
topico, imipramina ou duloxetina.

[0072] As formula¢des combinatérias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para o tratamento de incontinéncia urinaria
empregam o composto de éster de forbol de Férmula | em combinacgéo
com um ou mais outros agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos
para o tratamento de incontinéncia urinaria ou outros indicados. Os
agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos utilizados em
combinagdo com, por exemplo, TPA, nestas modalidades podem ter
efeitos diretos ou indiretos, isoladamente ou em combinacdo com, por
exemplo, TPA, podem apresentar outra atividade terapéutica
adjuvante utii em combinacdo com, por exemplo, TPA (como
anticolinérgicos, antidepressivos); ou podem apresentar atividade
terapéutica adjuvante Uutil para o tratamento ou prevencdo da
incontinéncia urinaria ou de sintomas associados, isoladamente ou em
combinagao com, por exemplo, TPA.

[0073] Os agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos Uteis para
o tratamento dessas formulacdes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencdo ou tratamento da
incontinéncia urinaria em um individuo mamifero incluem, entre outros,
anticolinérgico, estrogénio topico, imipramina ou duloxetina.

[0074] O acima apresentado e objetos, caracteristicas, aspectos e
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vantagens adicionais da presente invencao irdo tornar-se evidentes a
partir da seguinte descricao detalhada.

Descricao Detalhada

[0075] Novos métodos e composicbes foram identificados para
uso no tratamento de doengas cronicas ou recorrentes, ou para
reparar os danos deixados por episédios de doenca ou tratamento da
doenca em sujeitos mamiferos, incluindo seres humanos.

[0076] Em varias modalidades, os métodos e as composi¢des sao
eficazes para prevenir ou tratar o HIV e AIDS e condigbes
relacionadas, as doencas causadas pelo HIV e AIDS, sintomas de HIV
e AIDS, e/ou doencas adquiridas por causa da infeccdo por HIV ou
AIDS. Em outras modalidades, os métodos e as composi¢cdes sdo
eficazes para prevenir ou tratar doencas neoplasicas e os sintomas de
tais doencas. Essas doencas neoplasicas podem ou ndo ser malignas.
Em algumas modalidades, as doencas neoplasicas podem ser
canceres solidos ou ndo sdlidos. Em outras modalidades, os canceres
podem ser refratarios ou recaidas. Em modalidades adicionais, 0s
métodos e as composicdes sdo eficazes na prevencdo ou melhoria de
danos ou efeitos colaterais de agentes quimioterdpicos. Em outras
modalidades, os métodos e composicdes como aqui descritos séo
eficazes na prevencédo ou melhoria de danos ou efeitos colaterais da
radioterapia. Em outras modalidades, os métodos e as composicdes
como aqui descritas s@o eficazes na prevengao ou tratamento de
danos por acidente vascular cerebral. Em modalidades adicionais, os
métodos e as composicdes como aqui descritas sdo eficazes no
tratamento de artrite reumatoide. Em outras modalidades, os métodos
e composi¢cdes como aqui descritos sao eficazes em diminuir 0s sinais
do envelhecimento. Em outra modalidade, os métodos e composicoes
como aqui descritos sao eficazes no tratamento da hipertrofia da

prostata. Em outras modalidades, os métodos e composi¢cdes como
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aqui descritos sédo eficazes no tratamento de distlrbios autoimunes.
Em outras modalidades, os métodos e composicées como aqui
descritos sdo eficazes no tratamento da incontinéncia urinaria. Em
outras modalidades, os métodos e composices como aqui descritos
sao eficazes no tratamento de doenca renal. Em modalidades
adicionais, os métodos e composicdes como aqui descritos sao
eficazes no tratamento da doenca de Parkinson.

[0077] A composicdo e os métodos como aqui descritos podem
impedir ou reduzir a carga viral, diminuir reservatorios latentes do HIV,
aumentar a capacidade de resposta imune, aumentar a liberacdo de
citocinas Thl, prevenir ou reduzir os sintomas e condi¢cdes associadas
com HIV e AIDS, diminuir e/ou eliminar as células neoplasicas,
aumentar as contagens de glébulos brancos, induzir a remissao,
manter a remisséo, prevenir ou reduzir os sintomas e condi¢oes
associadas com canceres malignos, aumentar fosforilacdo de ERK,
diminuir ou eliminar os danos da radiacéo, estimular o sistema imune,
diminuir nduseas, diminuir ou prevenir a perda de cabelo, aumentar o
apetite, diminuir dor, aumentar energia niveis, aliviar o desconforto
gastrointestinal, diminuir hematomas, eliminar Ulceras orais, diminuir
ou eliminar os danos da pele devido a radiagdo, aumentar ou manter
0s niveis de neutrdfilos, aumentar ou manter os niveis de plaguetas,
diminuir o edema, diminuir ou eliminar descamac¢ao Umida, prevenir ou
tratar a paralisia, aumentar conscientizagao espacial, diminuir a perda
de memodria, diminuir afasia, aumentar a coordenacdo e equilibrio,
melhorar a cogni¢cdo, diminuir ou eliminar tremores, diminuir ou
eliminar a rigidez e a rigidez, melhorar a qualidade do sono, aumentar
a estabilidade, melhorar a mobilidade, melhorar o controle da bexiga,
aumentar a continéncia, melhorar o apetite, melhorar dores
musculares ou articulares, melhorar a visao, e/ou melhorar o controle

muscular e fortalecimento do sistema imune.
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[0078] As formulacbes e métodos aqui fornecidos empregam um
éster de forbol ou composto derivado da Férmula I, como descrito mais
completamente no Pedido de Patente US N.° 12/023.753, depositado
em 31 de janeiro de 2008, que reivindica beneficio de prioridade do
pedido provisério de patente US N.° de Série 60/898.810, depositado
em 31 de janeiro de 2007 cada um dos quais € aqui incorporado na

sua totalidade por referéncia.
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do todos os compostos farmaceuticamente ativos aceitaveis da pre-
sente descricdo, bem como varios complexos previstos e facilmente
fornecidos, sais, solvatos, isomeros, enantibmeros, polimorfos e pro-
farmacos destes compostos e combinacées dos mesmos, como novos
compostos para tratar HIV e AIDS.

[0079] As formulacdes e métodos para reduzir a carga viral aqui
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fornecidos empregam um éster de forbol ou composto derivado da
Férmula 1, acima, incluindo todos o0s compostos ativos
farmaceuticamente aceitaveis da presente descricdo, bem como varios
complexos previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isdmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinagdes dos mesmos como novos agentes de reducao da carga
viral.

[0080] As formulacdes e métodos para aumentar a resposta imune
aqui fornecidos empregam um éster de forbol ou composto derivado
da Férmula 1, acima, incluindo todos o0s compostos ativos
farmaceuticamente aceitaveis da presente descricdo, bem como varios
complexos previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isdmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinagdes destes compostos como estimulantes imunes.

[0081] As formulacBes e métodos para aumentar citocinas Thl
aqui fornecidos empregam um éster de forbol ou composto derivado
da Férmula 1, acima, incluindo todos o0s compostos ativos
farmaceuticamente aceitaveis da presente descricdo, bem como varios
complexos previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isdmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinacdes dos mesmos, COmO NOVOS agentes para aumentar a
citocina Thi.

[0082] As formulacdes e métodos aqui fornecidos, adicionalmente,
empregam um éster de forbol ou composto derivado da Formula I,
acima, incluindo todos o0s compostos ativos farmaceuticamente
aceitaveis da presente descricdo, bem como varios complexos
previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isGmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinacdes dos mesmos no tratamento de doencas neoplasicas.

[0083] As formulacBes e métodos aqui fornecidos que induzem
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apoptose empregam um éster de forbol ou composto derivado da
Férmula 1, acima, incluindo todos o0s compostos ativos
farmaceuticamente aceitaveis da presente descricdo, bem como varios
complexos previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isdmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinacbes dos mesmos como agentes quimioterapicos que
induzem a apoptose em tumores.

[0084] As formulacBes e métodos aqui fornecidos que induzem
remissdo empregam um éster de forbol ou composto derivado da
Férmula 1, acima, incluindo todos o0s compostos ativos
farmaceuticamente aceitaveis da presente descricdo, bem como varios
complexos previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isdmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinacdes dos mesmos, como agentes antineoplasicos.

[0085] As formulacGes e métodos aqui fornecidos empregam ainda
um éster de forbol ou composto derivado da Formula I, acima,
incluindo todos os compostos ativos farmaceuticamente aceitaveis da
presente descricdo, bem como varios complexos previstos e
facilmente fornecidos, sais, solvatos, isOmeros, enantidmeros,
polimorfos e profarmacos destes compostos e combinacdes dos
mesmos na prevencdo ou no tratamento de efeitos colaterais da
guimioterapia.

[0086] As formulacdes e métodos aqui fornecidos, adicionalmente,
empregam um éster de forbol ou composto derivado da Formula I,
acima, incluindo todos o0s compostos ativos aceitaveis
farmaceuticamente desta descricdo, bem como varios complexos
previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isGmeros,
enantibmeros. polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinagdes dos mesmos na prevencao ou no tratamento de efeitos

colaterais da radioterapia.
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[0087] As formulacdes e métodos aqui fornecidos para tratar
acidente vascular cerebral empregam um éster de forbol ou composto
derivado da Férmula I, acima, incluindo todos os compostos ativos
farmaceuticamente aceitaveis da presente descricdo, bem como varios
complexos previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isdmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinacdes dos mesmos, como agentes anti-acidente vascular
cerebral.

[0088] As formulacBes e métodos para tratar artrite reumatoide
tratamento aqui fornecidos empregam um éster de forbol ou composto
derivado da Férmula I, acima, incluindo todos os compostos ativos
farmaceuticamente aceitaveis da presente descricdo, bem como varios
complexos previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isdmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combina¢des dos mesmos, como agentes anti-artrite reumatoide.
[0089] As formulagcdes e métodos anti-parkinsonianos aqui
fornecidos empregam um éster de forbol ou composto derivado da
Férmula 1, acima, incluindo todos o0s compostos ativos
farmaceuticamente aceitdveis desta descricdo, bem como varios
complexos previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isdmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combina¢des dos mesmos, como agentes anti-Parkinsonianos.

[0090] As formulacbes e métodos aqui fornecidos também
empregam um éster de forbol ou composto derivado da Formula I,
acima, incluindo todos o0s compostos ativos farmaceuticamente
aceitaveis da presente descricdo, bem como varios complexos
previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isGmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinac¢des dos mesmos, no tratamento da hipertrofia da prostata.

[0091] As formulacdes e métodos aqui fornecidos, adicionalmente,
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empregam um éster de forbol ou composto derivado da Formula I,
acima, incluindo todos o0s compostos ativos farmaceuticamente
aceitaveis da presente descricdo, bem como varios complexos
previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isGmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinacdes dos mesmos, no tratamento de distlrbios autoimunes.
[0092] As formulacGes e métodos aqui fornecidos empregam ainda
um éster de forbol ou composto derivado da Foérmula I, acima,
incluindo todos os compostos ativos farmaceuticamente aceitaveis da
presente descricdo, bem como varios complexos previstos e
facilmente fornecidos, sais, solvatos, isOmeros, enantiobmeros,
polimorfos e profarmacos destes compostos e combinacdes dos
mesmos, no tratamento da sindrome do tanel do carpo.

[0093] As formulacdes e métodos aqui fornecidos, adicionalmente,
empregam um éster de forbol ou composto derivado de Formula I,
acima, incluindo todos 0s compostos ativos farmaceuticamente
aceitaveis desta descricdo, bem como varios complexos previstos e
facilmente fornecidos, sais, solvatos, isOmeros, enantiomeros,
polimorfos e profarmacos destes compostos e combinacdes dos
mesmos, no tratamento da doencga renal.

[0094] As formulacdes e métodos para induzir a continéncia aqui
fornecidos empregam um éster de forbol ou composto derivado da
Férmula 1, acima, incluindo todos o0s compostos ativos
farmaceuticamente aceitaveis da presente descricdo, bem como varios
complexos previstos e facilmente fornecidos, sais, solvatos, isdmeros,
enantibmeros, polimorfos e profarmacos destes compostos e
combinagdes dos mesmos, como agentes de aumento da continéncia.
[0095] Uma ampla gama de sujeitos mamiferos, incluindo seres
humanos, € suscetivel ao tratamento com as formulacdes e métodos

da invencdo. Estes sujeitos incluem, entre outros, os sujeitos que
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sofrem de doencas ou condi¢des, incluindo doencas neoplasicas e
doencas virais, como HIV e AIDS, bem como individuos que sofrem de
doenca de Parkinson, acidente vascular cerebral, artrite reumatoide,
os efeitos colaterais da quimioterapia, efeitos colaterais da
radioterapia, hipertrofia da prostata, incontinéncia urinaria, miastenia
gravis, e doenca renal.

[0096] Sujeitos suscetiveis ao tratamento incluem sujeitos
humanos HIV+ e outros mamiferos que apresentam lesdes orais,
fadiga, aftas na pele, febre, falta de apetite, diarreia, Ulceras aftosas,
ma absorcdo, trombocitopenia, perda de peso, anemia, aumento de
linfonodos, susceptibilidade a e gravidade das condi¢cdes secundarias,
como mycobacterium avium, salmonelose, sifilis, neurosifilis,
tuberculose (TB), angiomatose bacilar, aspergilose, candidiase,
micose, listeriose, doenca inflamatéria pélvica, linfoma de Burkitt,
meningite criptocécica, histoplasmose, sarcoma de Kaposi, linfoma,
linfoma ndo Hodgkin sistémico (LNH), linfoma do CNS primario,
criptosporidiose, isosporiase, microsporidiose, pneumonia por
Pneumocystis carinii (PCP), toxoplasmose, citomegalovirus (CMV),
hepatite, herpes simplex, herpes zoster, virus papiloma humano (HPV,
verrugas genitais, cancer cervical), molluscum contagioso, leucoplasia
pilosa oral (OHL) e leucoencefalopatia multifocal progressiva (PML).
[0097] Nos métodos e composicées do presente invencdo um ou
mais compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito
séo eficazmente formulados ou administrados como um agente eficaz
para o tratamento de HIV/AIDS e/ou doengas relacionadas. Em
modalidades exemplificativas, TPA é demonstrado para fins ilustrativos
para ser um agente eficaz em formulacdes farmacéuticas e meétodos
terapéuticos, isoladamente ou em combinagdo com um agente
terapéutico ou mais adjuvantes. A presente descricdo proporciona
adicionalmente, compostos adicionais de ésteres de forbol
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farmaceuticamente aceitaveis na forma de um composto nativo ou
sintético, incluindo complexos, derivados, sais, solvatos, isdémeros,
enantibmeros, polimorfos, e profarmacos dos compostos aqui
descritos e as combinacbes dos mesmos, que sao eficazes como
agentes terapéuticos dentro dos métodos e composicées da invencao
no tratamento de HIV/AIDS e condic¢des relacionadas.

[0098] A sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou sindrome da
deficiéncia imune adquirida (AIDS ou Aids) € um conjunto de sintomas
e infecgcbes resultantes do dano ao sistema imune causado por
infeccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O dano ao
sistema imune deixa sujeitos propensos a infec¢cdes oportunistas e
tumores. Embora existam tratamentos para a AIDS e HIV para retardar
a progressao do virus e a gravidade dos sintomas, ndo existe cura
conhecida.

[0099] O HIV é um retrovirus que infecta principalmente os
componentes do sistema imune humano, como as células T CD4+,
macréfagos e as células dendriticas. Quando as células T CD4+ séo
destruidas e sua contagem total diminui para menos de 200 células T
CD4+/uL de sangue ou a porcentagem de células T CD4+ como uma
fracdo dos linfocitos totais cai para menos de 14%, a imunidade celular
€ perdida, levando a AIDS.

[00100] Acredita-se atualmente que uma mudanc¢a no equilibrio de
citocinas T,1 e T,2 contribuir para a desregulacdo imune associada
com a infeccdo pelo HIV. As células Tyl produzem citocinas que
estimulam a proliferacdo de células T citotoxicas. As células T2
produzem citocinas que sao responsaveis pela ativacdo da resposta
imune humoral em pessoas saudaveis. A progressao da infeccéo por
HIV para AIDS é caracterizada por uma diminuicdo nos niveis de
citocinas Tnl, IL-2, IL-12 e IFN-y com um aumento concomitante nos

niveis de citocinas de T,2 IL-4, IL-5 e IL-10. (Clerci, Immunology
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Today, v 14, No. 3, p 107-110, 1993.; Becker, Virus Genes 28: 1, 5-18
(2004)). A resisténcia a infeccdo por HIV elou a resisténcia a
progressédo para a AIDS podem, portanto, ser dependentes de uma
dominancia Ty1> T,2.

[00101] A fracdo de células de memadria T CD4+ contém provirus
transcricionalmente inativos para o HIV. Estes reservatorios latentes
podem ser ativados para produzir virus infeccioso ativo apds a
ativacdo por antigenos ou citocinas especificas. A meia-vida destas
células T de memdria CD4 € pelo menos de 44 meses 0 que torna
extremamente dificil eliminar o HIV e que necessitam de continuacao
prolongada de terapia antirretroviral, mesmo quando os niveis de HIV
no sangue periférico sao indetectaveis.

[00102] Prostratina, 12-deoxiforbol 13-acetato, um éster de forbol
nao promovendo tumor, tem mostrado alguma eficacia, alegadamente
para inibir a morte celular induzida pelo HIV e replicacdo viral.
Prostratina alegadamente ativo a expressédo viral em linhagens de
células infectadas de forma latente, mas teve pouco ou nenhum efeito
sobre linhagens de células cronicamente infectadas. (Gulakowski, et
al., Antiviral Research v 33, 87-97 (1997); Williams, et al., JBC v 279,
No. 40, p 42008-42017 (2004)). Prostratina representa uma subclasse
diferente de ativadores de proteina C quinase, que tem atividades
biolégicas Unicas que diferem a partir de ésteres de forbol que
promovem tumor, como TPA.

[00103] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Formula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencao, adicionalmente, incluem, entre outros,
sujeitos mamiferos com doencas neoplasicas, incluindo canceres
sélidos e nao sélidos, incluindo malignidades hematolégicas/distarbios
da medula 6ssea, como leucemia, incluindo leucemia mieloide aguda

(AML), leucemia mieloide crénica (CML), crise de blasto de leucemia
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mieloide crénica, mielodisplasia, sindrome mieloproliferativa; linfoma,
incluindo linfoma de Hodgkin e linfoma ndo Hodgkin; adenocarcinoma
subcutanea; teratocarcinoma de ovario; e cancer de prostata. Em
algumas modalidades, tais canceres podem ser recidivas ou
refratarios.

[00104] Nos métodos e composicfes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito sé&o
efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para o tratamento de doencas neoplasicas. Em modalidades
exemplificativas, TPA é demonstrado para fins ilustrativos para ser um
agente eficaz em formulacdes farmacéuticas e métodos terapéuticos,
isoladamente ou em combinacdo com um ou mais agentes
terapéuticos ou adjuvantes. A presente descricdo fornece compostos
ésteres de forbol farmaceuticamente aceitaveis adicionais na forma de
um composto nativo ou sintético, incluindo complexos, derivados, sais,
solvatos, isébmeros, enantibmeros, polimorfos, e profarmacos dos
compostos aqui descritos e as combinacdes dos mesmos, que sao
eficazes como agentes terapéuticos dentro dos métodos e
composi¢cOes da invengao no tratamento de doengas e sintomas de
tais doencas neoplasicas.

[00105] A doenca neoplasica é qualquer crescimento ou tumor
causado pela divisao celular anormal e descontrolada; pode propagar-
se para outras partes do corpo através do sistema linfatico ou corrente
sanguinea. Tais crescimentos podem ser malignos ou benignos,
solidos ou ndo sadlidos.

[00106] Em algumas modalidades, as doencgas neoplasicas podem
ser um malignidade hematologica/distirbio de medula éssea, como
leucemia mieloide aguda (AML). AML (também chamado de leucemia
mieloide aguda, leucemia de mieloblastos aguda, leucemia

granulocitica aguda, e leucemia néo linfocitica aguda) € o tipo mais
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comum de leucemia aguda em adultos. Na AML, as células-tronco
produzidas pela medula 6ssea geralmente desenvolvem em um tipo
de célula branca imatura chamada mieloblastos (ou blastos mieloides).
Em sujeitos que sofrem de AML, estes mieloblastos ndo amadurecem
em células brancas do sangue saudaveis. Além disso, as células-
tronco, em individuos com AML podem tornar-se globulos vermelhos
ou plaquetas anormais. A falta de células normais do sangue normais
aumenta a incidéncia de infeccdo, anemia, e facil hemorragia. Além
disso, as células de leucemia podem difundir fora do sangue para
outras partes do corpo, incluindo o sistema nervoso central (cérebro e
medula espinal), pele, e gengivas.

[00107] A idade média de um paciente com AML é mais de 64 anos
de idade. Pacientes com mais de 60 anos de idade tratados para AML
com quimioterpicos padrdes tém uma taxa de remissdo de menos de
20%. Além disso, os pacientes que desenvolvem AML ap6s uma
doenca hematolégica antecedente ou quimioterapia/radioterapia
leucemogénica antes ter resultados similarmente fracos.

[00108] A quimioterapia é o tratamento de cancer com uma farmaco
anti-neoplasica ou uma combinacdo de tais farmacos. Quimioterapia
funciona prejudicando a reproducdo das células rapidamente se
dividindo, uma propriedade comum em células cancerigenas. No
entanto, ndo faz distincdo ativamente entre as células saudaveis que
também sao células cancerigenas e que rapidamente se dividem e
gue tém uma série de efeitos colaterais, como, entre outros, alopecia,
nauseas, voOmitos, falta de apetite, dor, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, tonturas, fadiga, constipacao, Ulceras orais, comichdo
na pele, descamacado, lepra dos nervos e musculos, alteracdes
auditivas, problemas com sangue, perda de peso, diarreia,
Imunossupressao, contusoes, tendéncia para sangrar facilmente, dano

cardiaco, dano hepético, dano renal, vertigem e encefalopatia.
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[00109] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Formula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem adicionalmente, entre outros,
sujeitos mamiferos submetidos a quimioterapia.

[00110] Nos métodos e composicdes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito sé&o
efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para a prevencdo ou o tratamento de efeitos colaterais devido a
quimioterapia. Em modalidades exemplificativas, TPA € demonstrado
para fins ilustrativos para ser um agente eficaz em formulacdes
farmacéuticas e métodos terapéuticos, isoladamente ou em
combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos adjuntos. A
presente divulgacdo fornece ainda compostos de éster de forbol
farmaceuticamente aceitaveis adicionais na forma de um composto
nativo ou sintético, incluindo complexos, derivados, sais, solvatos,
isdmeros, enantidbmeros, polimorfos, e profarmacos dos compostos
aqui descritos e as combinacdes dos mesmos, que sao eficazes como
agentes terapéuticos dentro dos métodos e composicées da invencao
na prevencdo ou tratamento de efeitos colaterais devido a
guimioterapia.

[00111] A radioterapia usa radiacdo de alta energia para reduzir
canceres e matar células cancerigenas. Pode ser aplicada
externamente, internamente, ou sistemicamente. Pode causar efeitos
colaterais agudos ou cronicos. Os efeitos colaterais agudos ocorrem
durante o tratamento, e os efeitos colaterais crOnicos ocorrem meses
ou mesmo anos apds o término do tratamento. Os efeitos colaterais
gue se desenvolvem dependem da regido do corpo a ser tratada, a
dose administrada por dia, a dose total administrada, condicdo médica
geral do paciente, e outros tratamentos administrados ao mesmo

tempo. (National Cancer Institute, 2011). Efeitos colaterais comuns da
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radioterapia sdo descamacao Umida, dor, diarreia, nduseas, vomitos,
perda de apetite, constipacao, comichao na pele, descamacao, feridas
na boca e garganta, edema, infertilidade, fibrose, depilacdo, e mucosa
seca.

[00112] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Formula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem adicionalmente, entre outros,
sujeitos mamiferos submetidos a radioterapia.

[00113] Nos métodos e composicdes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito sé&o
efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para a prevencdo ou o tratamento de efeitos colaterais devido a
radioterapia. Em modalidades exemplificativas, TPA €& demonstrado
para fins ilustrativos para ser um agente eficaz em formulacdes
farmacéuticas e métodos terapéuticos, isoladamente ou em
combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos adjuntos. A
presente divulgacdo fornece ainda compostos éster de forbol
adicionais farmaceuticamente aceitaveis sob a forma de um composto
nativo ou sintético, incluindo complexos, derivados, sais, solvatos,
isdmeros, enantidbmeros, polimorfos, e profarmacos dos compostos
aqui descritos e as combinacdes dos mesmos, que sao eficazes como
agentes terapéuticos dentro dos métodos e composicées da invencao
na prevencdo ou tratamento de efeitos colaterais devidos a
radioterapia.

[00114] A artrite reumatoide afeta cerca de 1% da populacdo dos
EUA. Embora a causa seja desconhecida, acredita-se atualmente que
seja causada por uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais.
E uma forma cronica de artrite que tipicamente ocorre em articulacdes
em ambos os lados do corpo e também é considerada uma doenca

autoimune. Na artrite reumatoide, o sistema imune ataca a sinovia que
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conduz a acumulacdo de liquido nas articulacdes, causando dor e
inflamacao sistémica com frequéncia. Embora o0s sintomas se
apresentem de forma diferente em pessoas diferentes, geralmente
provoca dores nas articulacdes, rigidez, particularmente no periodo da
manha ou depois de se sentar por longos periodos de tempo, inchaco
das articulagcdes, febre, dores musculares, inflamagdo das
articulacdes, e ndédulos reumatoides.

[00115] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Formula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem adicionalmente, entre outros,
sujeitos mamiferos com artrite reumatoide.

[00116] Nos métodos e composicbes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descritos séo
efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para prevenir ou tratar os sintomas da artrite reumatoide. Em
modalidades exemplificativas, TPA é demonstrado para fins ilustrativos
para ser um agente eficaz em formulacdes farmacéuticas e meétodos
terapéuticos, isoladamente ou em combinacdo com um ou mais
agentes terapéuticos adjuntos. A presente divulgacao fornece ainda
compostos éster de forbol adicionais, farmaceuticamente aceitaveis
sob a forma de um composto nativo ou sintético, incluindo complexos,
derivados, sais, solvatos, isébmeros, enantibmeros, polimorfos, e
profarmacos dos compostos aqui descritos e as combinacdes dos
mesmos, que sao eficazes como agentes terapéuticos dentro dos
métodos e composicdes da invencdo na prevencado ou tratamento da
artrite reumatoide e dos seus sintomas.

[00117] Estima-se que 4 a 6 milhdes de pessoas no mundo sofrem
de doenca de Parkinson, uma doenca cerebral neurodegenerativa
crbnica e progressiva. Acredita-se que tenha gatilhos genéticos e

ambientais, mas a causa exata & desconhecida. Muitos dos sintomas



43/171

da doenca de Parkinson resultam de uma falta de dopamina e o0s
baixos niveis de noradrenalina. Caracteriza-se também pela presenca
de corpos de Lewy, embora sua funcdo exata seja desconhecida. A
doenca de Parkinson é caracterizada por tremores, bradicinesia,
rigidez, perturbacdes da fala, instabilidade postural e deméncia.
[00118] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Formula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem, entre outros, sujeitos
mamiferos com doenca de Parkinson.

[00119] Nos métodos e composicdes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito sédo
efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para a prevencdo ou o tratamento da doenca de Parkinson. Em
modalidades exemplificativas, TPA é demonstrado para fins ilustrativos
para ser um agente eficaz em formulacdes farmacéuticas e meétodos
terapéuticos, isoladamente ou em combinacdo com um ou mais
agentes terapéuticos adjuntos. A presente divulgacdo fornece ainda
compostos de éster de forbol farmaceuticamente aceitaveis adicionais
na forma de um composto nativo ou sintético, incluindo complexos,
derivados, sais, solvatos, isébmeros, enantibmeros, polimorfos, e
profarmacos dos compostos aqui descritos e as combinacdes dos
mesmos, que sado eficazes como agentes terapéuticos dentro dos
métodos e composicdes da invencdo na prevencado ou tratamento da
doenca e dos seus sintomas de Parkinson.

[00120] No mundo todo, o acidente vascular cerebral é a segunda
principal causa de morte, sendo responséavel por 4,4 milhdes (9 por
cento) do total de 50,5 milhdes de mortes por ano.
(http://www.theuniversityhospital.com/stroke/stats.htm_University
Hospital, Newark New Jersey, 2011) Noventa por cento dos

sobreviventes de acidente vascular cerebral sofrem algum tipo de
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deficiéncia e é a principal causa de incapacidade entre adultos nos
EUA. Um acidente vascular cerebral ocorre quando um vaso
sanguineo no cérebro € bloqueado ou explode. Sem oxigénio, as
células cerebrais comecam a morrer causando dorméncia subita,
formigamento, fraqueza ou perda de movimentos na face, bragco ou
perna. Ela também pode causar alteracbes subitas na viséo,
problemas na fala, confusdo, problemas com o caminhar ou se
equilibrar e, uma dor de cabeca subita e grave. Depois de um acidente
vascular cerebral, um individuo pode sofrer de paralisia,
comprometimento espacial, julgamento comprometido, negligéncia do
lado esquerdo, perda de memodria, afasia, problemas de coordenacéo
e equilibrio, nauseas, vOmitos, comprometimento cognitivo,
comprometimento de percepcdo, comprometimento de orientacao,
hemianopsia homénima e impulsividade.

[00121] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Formula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem, entre outros, sujeitos
mamiferos que sofreram ou estdo em risco de um acidente vascular
cerebral.

[00122] Nos métodos e composicbes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito sé&o
efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para prevenir ou tratar os efeitos de um acidente vascular cerebral. Em
modalidades exemplificativas, TPA é demonstrado para fins ilustrativos
para ser um agente eficaz em formulacdes farmacéuticas e meétodos
terapéuticos, isoladamente ou em combinacdo com um ou mais
agentes terapéuticos adjuntos. A presente divulgacao fornece ainda
compostos éster de forbol adicionais, farmaceuticamente aceitaveis
sob a forma de um composto nativo ou sintético, incluindo complexos,

derivados, sais, solvatos, isébmeros, enantibmeros, polimorfos, e
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profarmacos dos compostos aqui descritos e as combinacdes dos
mesmos, que sao eficazes como agentes terapéuticos dentro dos
métodos e composicdes da invencdo na prevencado ou tratamento de
acidentes vasculares cerebrais e dos seus sintomas.

[00123] A hipertrofia da prostata causa sintomas em mais da
metade dos homens em seus sessenta e tantos como 90 por cento em
seus setenta e oitenta anos. Como a préstata aumenta, a camada de
tecido circundante nela a impede de expandir, fazendo com que a
glandula pressione contra a uretra. A parede da bexiga torna-se mais
espessa e irritada e comeca a se contrair, mesmo gquando contém
pequenas quantidades de urina, causando miccdo mais frequente.
Eventualmente, a bexiga enfraquece e perde a capacidade de se
esvaziar. (NIH Publication N.° 07-3012, 2006) Os sintomas mais
comuns da hipertrofia da prostata sdo um fluxo fraco hesitante,
interrompido; urgéncia e vazamento ou gotejamento; e miccao mais
frequente, especialmente a noite. Sintomas adicionais incluem
gotejamento no final da miccdo, retencdo urinaria, esvaziamento
incompleto da bexiga, incontinéncia, frequéncia urinaria, dor ao urinar,
sangue na urina, mic¢ao retardado ou atrasada, ou forga para urinar.
[00124] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Férmula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem, entre outros, sujeitos
mamiferos que sofreram ou estdo em risco para a hipertrofia da
prostata.

[00125] Nos métodos e composicdes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito séo
efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para a prevencdo ou tratamento da hipertrofia da préstata. Em
modalidades exemplificativas, TPA é demonstrado para fins ilustrativos

para ser um agente eficaz em formulacdes farmacéuticas e meétodos
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terapéuticos, isoladamente ou em combinacdo com um ou mais
agentes terapéuticos adjuntos. A presente divulgacdo fornece ainda
compostos de éster de forbol, farmaceuticamente aceitaveis adicionais
na forma de um composto nativo ou sintético, incluindo complexos,
derivados, sais, solvatos, isébmeros, enantibmeros, polimorfos, e
profarmacos dos compostos aqui descritos e as combinacdes dos
mesmos, que sado eficazes como agentes terapéuticos dentro dos
métodos e composicdes da invencao para prevengao ou tratamento da
hipertrofia da prdostata e dos seus sintomas.

[00126] Distarbios autoimunes sdo condi¢cdes que ocorrem quando
0 sistema imune ataca erroneamente e destroi o tecido do corpo
saudavel. Em individuos com uma doenga autoimune, o sistema imune
ndo pode dizer a diferenca entre o tecido do corpo saudavel e
antigenos. O resultado é uma resposta imune que destroi os tecidos
normais do corpo. Em Miastenia Gravis, 0s anticorpos sdo dirigidos
contra proteinas do proprio organismo. Os auto-anticorpos mais
comumente atuam contra receptor de acetilcolina nicotinica (NAChR),
0 receptor na placa motora para 0 neurotransmissor acetilcolina que
estimula a contragdo muscular. (Patrick J, Lindstrom J. Autoimmune
response to acetylcholine receptor. Science (1973) 180:871-2.) Os
sintomas de miastenia gravis incluem ptose, diplopia,
comprometimento da fala, cansaco, fraqueza muscular, disfagia, ou
disartria.

[00127] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Férmula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem, entre outros, sujeitos
mamiferos que tém ou estdo em risco de doencgas autoimunes.

[00128] Nos métodos e composicbes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito sé&o

efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
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para prevenir ou tratar doencas autoimunes, incluindo miastenia
gravis. Em modalidades exemplificativas, TPA é demonstrado para fins
ilustrativos para ser um agente eficaz em formulagdes farmacéuticas e
métodos terapéuticos, isoladamente ou em combinacdo com um ou
mais agentes terapéuticos adjuntos. A presente divulgacdo fornece
ainda compostos éster de forbol adicionais, farmaceuticamente
aceitaveis sob a forma de um composto nativo ou sintético, incluindo
complexos, derivados, sais, solvatos, isOmeros, enantibmeros,
polimorfos, e profarmacos dos compostos aqui descritos e as
combinagcdes dos mesmos, que sao eficazes quanto agentes
terapéuticos dentro dos métodos e composicfes da invencdo na
prevencao ou tratamento de doencgas autoimunes, incluindo miastenia
gravis e dos seus sintomas.

[00129] A sindrome do tunel do carpo ocorre quando O nervo
mediano, que vai do antebraco até a palma da ma&o, torna-se
pressionado ou espremido no punho. As vezes, espessamento de
tendBes irritados ou outros inchacos diminuem o tunel e fazem com
gue o nervo mediano seja compactado. O resultado pode ser dor,
fragueza ou dorméncia na mao e punho, irradiando-se ao braco.
Embora sensacbes dolorosas possam indicar outras condi¢cdes, a
sindrome do tunel do carpo é a mais comum e amplamente conhecida
das neuropatias de armadilha na qual os nervos periféricos do corpo
sdo compactados ou traumatizados. (NIH Publication N.° 03-4898,
2002)

[00130] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Férmula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem, entre outros, sujeitos
mamiferos que tém ou estdo em risco de sindrome do tanel do carpo.
[00131] Nos métodos e composicfes da invencdo, um ou mais

compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito séo
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efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para prevenir ou tratar a sindrome do tunel do carpo. Em modalidades
exemplificativas, TPA é demonstrado para fins ilustrativos para ser um
agente eficaz em formulacdes farmacéuticas e métodos terapéuticos,
isoladamente ou em combinacdo com um ou mais agentes
terapéuticos adjuntos. A presente divulgagcao fornece ainda compostos
éster de forbol adicionais, farmaceuticamente aceitaveis sob a forma
de um composto nativo ou sintético, incluindo complexos, derivados,
sais, solvatos, isbmeros, enantidbmeros, polimorfos, e profarmacos dos
compostos aqui descritos, e as combinacbes dos mesmos, que Sao
eficazes como agentes terapéuticos dentro dos métodos e
composi¢des da invengcdo na prevencdo ou tratamento do carpo,
sindrome do tunel do carpo.

[00132] A doenca renal cronica séo condi¢cbes que danificam os rins
e diminuem sua capacidade de regular o equilibrio de &agua e
eletrdlitos, descarga de residuos metabdlicos e secretar horménios
essenciais ao corpo humano. Os sintomas da doencga renal incluem a
incontinéncia urinaria, aumento da excrecdo de urina, uremia, e
oliguria.

[00133] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Férmula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem, entre outros, sujeitos
mamiferos que tém ou estdo em risco de doenca renal.

[00134] Nos métodos e composicfes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito sédo
efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para a prevencgdo ou o tratamento de doenca renal. Em modalidades
exemplificativas, TPA é demonstrado para fins ilustrativos para ser um
agente eficaz em formulacdes farmacéuticas e métodos terapéuticos,

isoladamente ou em combinacdo com um ou mais agentes
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terapéuticos adjuntos. A presente divulgagcao fornece ainda compostos
éster de forbol adicionais, farmaceuticamente aceitaveis na forma de
um composto nativo ou sintético, incluindo complexos, derivados, sais,
solvatos, isébmeros, enantibmeros, polimorfos, e profarmacos dos
compostos aqui descritos e as combina¢des dos mesmos, que sao
eficazes como agentes terapéuticos dentro dos métodos e
composicdes da invencdo na prevencao ou tratamento da doenca
renal e sintomas dos mesmos.

[00135] A incontinéncia urinaria € um problema comum e muitas
vezes embaracoso. A gravidade pode variar de vez em quando com
vazamento de urina ao tossir ou espirrar, a perder o controle completo.
A incontinéncia urinaria pode ser provocada por uma variedade de
condic¢des, incluindo infeccao, a gravidez, o envelhecimento, pedras na
bexiga, cancer da prostata, cancer da bexiga, obstrucdo, prostatite,
histerectomia, e medicacédo. Ele pode ser transitéria ou permanente.
[00136] Os sujeitos mamiferos suscetiveis ao tratamento com
ésteres de forbol de Férmula I, particularmente TPA, de acordo com 0s
métodos da presente invencdo incluem, entre outros, sujeitos
mamiferos que tém ou estdo em risco de incontinéncia urindria.
[00137] Nos métodos e composicdes da invencdo, um ou mais
compostos de éster de forbol de Formula I, como aqui descrito sé&o
efetivamente formulados ou administrados como um agente eficaz
para a prevencdo ou tratamento da incontinéncia urinaria. Em
modalidades exemplificativas, TPA é demonstrado para fins ilustrativos
para ser um agente eficaz em formulacdes farmacéuticas e meétodos
terapéuticos, isoladamente ou em combinacdo com um ou mais
agentes terapéuticos adjuntos. A presente divulgacao fornece ainda
compostos de éster de forbol farmaceuticamente aceitaveis adicionais
na forma de um composto nativo ou sintético, incluindo complexos,

derivados, sais, solvatos, isébmeros, enantibmeros, polimorfos, e
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profarmacos dos compostos aqui descritos e as combinacdes dos
mesmos, que sdo agentes terapéuticos efetivos dentro dos métodos e
composicdes da invencdo na prevencao ou tratamento de incontinén-
cia urinaria e dos seus sintomas.

[00138] Forbol é um alcool policiclico de origem vegetal natural da
familia tigliano de diterpenos. Ele foi isolado pela primeira vez em 1934
como o produto da hidrélise de 6leo de créton derivado das sementes
de Croton tiglium. E bem solGvel na maior parte dos solventes organi-
cos polares e em agua. Os ésteres de forbol tém a estrutura geral de

Formula |, abaixo:

ORg

Férmula |

em que R; e R, sdo selecionados do grupo que consiste em hidrogé-
Il .

—O0—~C-alquila

nio; hidroxila; , em que o grupo alquil contém 1 a 15

[
, —0—~(- e i —O0—C-fenil 1] _
atomos de carbono, 0—~C-alquenila inferior ’ . —0—C-benzil

e derivados substituidos dos mesmos e Rz podem ser hidrogénio,

—C-alquila inferi . L,
AAa e hu derivados substituidos dos mesmos.

[00139] O termo "alquila inferior" ou "alquenila inferior", como aqui

utilizado, significa radicais contendo 1-7 atomos de carbono. Nos com-

postos da Férmula I, os grupos alquil ou alguenil podem ser de
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cadeia linear ou ramificada. Em algumas modalidades, um ou ambos
R; ou R , sdo um radical de carbono de cadeia longa (isto é, Formula |
€ decanoato ou miristato).

[00140] Os grupos alquila, alguenila, fenila e benzila das formulas
aqui podem ser substituidos ou substituidos com atomos de halogénio,
preferencialmente, cloro, flior ou bromo; nitro; amino e radicais de tipo
semelhante.

[00141] Formas organicas e sintéticas de ésteres de forbol,
incluindo as preparacdes ou extratos de fontes de ervas, como croton
tiglium sdo contemplados como composic¢des Uteis, compreendendo
ésteres de forbol (ou analogos de éster de forbol, compostos e/ou
derivados com estes relacionados) para uso dentro das modalidades
aqui. Esteres de forbol de interesse e/ou de compostos relacionados
para uso nas modalidades aqui tipicamente terdo uma estrutura como
ilustrada na Férmula I, embora analogos funcionalmente equivalentes,
complexos, conjugados, e os derivados de tais compostos também
serdo apreciados por agueles especialistas na técnica como dentro do
escopo da invencgao.

[00142] Em modalidades mais detalhados, as modificacdes
estruturais ilustrativas de acordo com a Férmula | acima, serdo
selecionadas para fornecer compostos candidatos (teis para o
tratamento e/ou prevencdo de HIV e AIDS e/ou de doencas
neoplasicas, em que: pelo menos um de R; e R, séo diferentes de
hidrogénio e R 3 é selecionado de entre o grupo que consiste em

0

—C-alquila inferior

hidrogénio, e seus substituidos dos mesmos. Em outra
i
. , —0—C—C4— Cqsalquila . .
modalidade, R; ou R, é os demais R; ou R, sao

B e
—o—Calquila inferior R; € hidrogénio.

[00143] Uma modalidade exemplar de um composto de éster de
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forbol de Formula | Uteis no tratamento de doengas citopaticas como
HIV e da AIDS e/ou doencas neoplasicas, particularmente AML, é
encontrada em forbol 12-miristato-13-acetato (também conhecida
como PMA ou 12-O-tetradecanoil-forbol-13-acetato (TPA)) mostrado

na Férmula Il, abaixo.

l:"l :HI ' CH,

Formula Il

[00144] Os ésteres de forbol adicionais Uteis adicionais e
compostos e derivados e nas formulacdes e os métodos da invencao
incluem, entre outros, outros sais farmaceuticamente ativos aceitaveis
de ditos compostos, bem como isbmeros ativos, enantibmeros,
polimorfos, derivados glicosilados, solvatos, hidratos, e/ou
profarmacos de ditos compostos. Outros exemplos de formas de
ésteres de forbol para utilizacdo nas composicbes e métodos da
invencéo incluem, entre outros, forbol 13-butirato; forbol 12-decanoato;
forbol 13-decanoato; forbol 12,13-diacetato; forbol 13,20-diacetato;
forbol 12,13-dibenzoato; forbol 12,13-dibutirato; forbol 12,13-
didecanoato; forbol 12,13-di-hexanoato; forbol 12,13-dipropionato;
forbol 12-miristato; forbol 13-miristato; forbol 12,13,20-triacetato; 12-
deoxiforbol 13-angelato; 12-deoxiforbol 13-angelato 20-acetato; 12-
deoxiforbol 13-isobutirato; 12-deoxiforbol 13-isobutirato-20-acetato; 12-
deoxiforbol 13-fenilacetato; 12-deoxiforbol 13-fenilacetato de 20-
acetato; 12-deoxiforbol 13-tetradecanoato; forbol 12-tigliato 13-
decanoato; 12-deoxiforbol 13-acetato; forbol 12-acetato; e forbol 13-
acetato.

[00145] As composicbes de éster de forbol aqui compreendem
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composi¢bes para tratar HIV e AIDS que compreendem uma
guantidade anti-AIDS eficaz de um composto de éster de forbol de
Férmula |, que é eficaz para a profilaxia e/ou tratamento do HIV, a
AIDS, e/ou sintomas relacionados com o HIV, incluindo infeccbes
oportunistas, em um sujeito mamifero. Uma quantidade eficaz do
composto ativo "anti-HIV", "anti-AIDS", ou "tratamento de AIDS" é
terapeuticamente eficaz, em uma forma de unidade de dosagem Unica
ou multipla, durante um determinado periodo de intervencao
terapéutica, para aliviar de modo mensuravel um ou mais sintomas de
AIDS em um sujeito, e/ou para aliviar um ou mais sintomas ou
condicbes associadas com infeccdo por HIV no sujeito. Dentro de
modalidades exemplares, as composi¢des da invencdo sdo eficazes
em métodos de tratamento para aliviar os sintomas da AIDS ou outras
condi¢cOes relacionadas com o HIV em humanos e outros sujeitos
mamiferos vulneraveis a infeccéo pelo HIV.

[00146] As composicdes de éster de forbol aqui, adicionalmente,
podem compreender composicfes quimioterapicas, compreendendo
uma quantidade anti-neoplasica eficaz de um éster de forbol ou
composto derivado da Formula |, que é eficaz para a manutencédo e
tratamento de malignidades ou de sintomas causados pelo cancer em
um sujeito mamifero. Uma quantidade eficaz do composto ativo

"quimioterapico”, "anti-tumor”, "tratamento de cancer ", "indutor de
apoptose”, ‘"indutor de remissao”, "manter a remissdo" €
terapeuticamente eficaz, em uma forma de unidade de dosagem Unica
ou multipla, durante um determinado periodo de intervencao
terapéutica para aliviar de modo mensuravel um ou mais sintomas da
doenca maligna em um individuo, e/ou para aliviar um ou mais
sintomas ou condi¢cdes associadas com malignidade no sujeito. Dentro
de modalidades exemplares, as composi¢coes da invencdo sao

eficazes em métodos de tratamento para aliviar os sintomas de
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condicdes relacionadas com a doenca neoplasica em humanos e
outros sujeitos mamiferos vulneraveis as malignidades.

[00147] As composicbes como aqui descritas compreendem
composicdes de protecao de quimioterapia que compreendem uma
guantidade eficaz de um composto de éster de forbol de Férmula |
para prevenir ou aliviar os efeitos colaterais da quimioterapia. Uma
guantidade eficaz de composto ativo "quimioprotetor", "anti-
inflamatério”, “"estimulante de neutréfilos,” “estimulante da
eritropoiese”, "inibicAo de reabsorcdo Ossea,” "fortalecimento dos

0ssos", "anti-emético,” "aliviar a dor" é terapeuticamente eficaz, em
uma forma de unidade de dosagem Unica ou mudltipla, durante um
periodo especificado de intervencédo terapéutica para aliviar de modo
mensuravel um ou mais dos efeitos colaterais de quimioterapia em um
paciente. Dentro de modalidades exemplares, as composi¢cbes da
invencdo sado eficazes em métodos de tratamento para aliviar os
efeitos colaterais da quimioterapia em humanos e outros sujeitos
mamiferos sujeitos a quimioterapia.

[00148] As composicbes como aqui descritas compreendem
composicbes de protecdo da radioterapia, compreendendo uma
guantidade eficaz de um composto de éster de forbol de Férmula |
para prevenir ou aliviar os efeitos colaterais da radioterapia. Uma
guantidade eficaz do composto ativo "radiacdo de protecao”,
"radioprotetora”, "anti-inchago". "citoprotetores", "anti-mucosite",
"estimulo  epitelial", "anti-fibrético", “estimular plaquetas" é
terapeuticamente eficaz, em forma de unidade de dosagem Unica ou
multipla, durante um determinado periodo de intervencéo terapéutica
para aliviar de modo mensuravel um ou mais dos efeitos colaterais dos
guimioterapia em um sujeito. Nas modalidades exemplares, as
composicées da invencdo sédo eficazes em métodos de tratamento

para aliviar os efeitos colaterais da radioterapia em humanos e outros
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sujeitos mamiferos submetidos a radioterapia.

[00149] As composicbes como aqui descritas compreendem
composicbes para o0 tratamento de acidente vascular cerebral
compreendendo uma quantidade eficaz para aliviar ou prevenir um
dano do acidente vascular cerebral de um composto de éster de forbol
de Formula |, que é eficaz para a profilaxia e/ou tratamento de
acidentes vasculares cerebrais ou sintomas ou sequelas de acidente
vascular cerebral relacionadas em um sujeito mamifero. Uma
guantidade eficaz do composto ativo para "tratar acidente vascular

cerebral”, "anti-coagulacéo,

anticolesterolémicos," "vasodilatar”, "anti-
hipertensivo,” "neuroprotetor” €& terapeuticamente eficaz, em uma
forma de unidade de dosagem unica ou mdltipla, durante um
determinado periodo de intervencdo terapéutica para aliviar de modo
mensuravel um ou mais sintomas ou sequelas de acidente vascular
cerebral no sujeito. Dentro de modalidades exemplares, as
composicées da invencdo sédo eficazes em métodos de tratamento
para prevenir ou aliviar os sintomas de acidente vascular cerebral ou
sequelas de acidente vascular cerebral em humanos e outros sujeitos
mamiferos vulneraveis ou que sofreram um acidente vascular cerebral.
[00150] As composi¢cdes como aqui descritas compreendem ainda o
tratamento da doenca de Parkinson, as composi¢cdes que
compreendem uma quantidade eficaz de um composto de éster de
forbol de Formula | que é eficaz para a profilaxia da e/ou tratamento da
doenca de Parkinson ou sintomas relacionados em um sujeito
mamifero. Uma quantidade eficaz do composto ativo "tratar doenca de
Parkinson", "aumentar a dopamina,” “inibir catecol-O-metil

transferase", "inibir acido L-amino aromatico descarboxilase, "agonista
da dopamina”, "neuroprotetor”, ou "anticolinérgica" € terapeuticamente
eficaz, em uma forma de unidade de dosagem unica ou mudltipla,

durante um determinado periodo de intervencdo terapéutica para
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aliviar de forma mensuravel ou prevenir um ou mais dos sintomas da
doenca de Parkinson no sujeito. Dentro de modalidades exemplares,
as composicdes da invencdo séo eficazes em métodos de tratamento
para prevenir ou aliviar os sintomas da doenca de Parkinson em
humanos e outros sujeitos mamiferos que sofrem de, ou estdo em
risco de doenca de Parkinson.

[00151] As composicOes como aqui descritas compreendem,
adicionalmente, as composi¢cdes para o tratamento da hipertrofia da
prostata que compreendem uma quantidade eficaz de um éster de
forbol de um composto de Formula |, que é eficaz para a profilaxia
e/ou tratamento da hipertrofia da préstata ou sintomas relacionados ou
sequelas de um sujeito mamifero. Uma quantidade eficaz do composto
ativo "tratar hipertrofia da prostata”, "inibir 5-alfa-redutase tipo 1I," ou
"relaxante muscular" é terapeuticamente eficaz, em uma forma de
unidade de dosagem uUnica ou mdultipla, durante um determinado
periodo de intervencao terapéutica, para de modo mensuravel aliviar
um ou mais sintomas ou sequelas da hipertrofia da prostata no sujeito.
Dentro de modalidades exemplares, as composi¢des da invencao sao
eficazes em métodos de tratamento para prevenir ou aliviar 0s
sintomas da hipertrofia da préstata ou sequelas em humanos e outros
sujeitos mamiferos que tém ou estdo em risco para a hipertrofia da
prostata.

[00152] As composi¢cdes como aqui descritas compreendem ainda
composicdes para o tratamento da artrite reumatoide compreendendo
guantidades eficazes antirreumatoides de um éster de forbol de um
composto de Férmula I, que é eficaz para a profilaxia e/ou tratamento
de artrite reumatoide ou sintomas relacionados em um sujeito
mamifero. Uma quantidade eficaz do composto ativo "antirreumatoide,"
"anti-inflamatorio”, "imunossupressor, "inibidor de TNF", "antibiéticos",

"inibidor da calcineurina," "inibidor da sintese de pirimidina", "inibidor
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de 5-LO," "antifolato", "agonista de receptor IL-1", ou "inibidor de
coestimulacdo de células T" é terapeuticamente eficaz, em uma forma
de unidade de dosagem Unica ou multipla, durante um determinado
periodo de intervencdo terapéutica para aliviar de modo mensuravel
um ou mais sintomas da artrite reumatoide no sujeito. Dentro de
modalidades exemplares, as composi¢des da invencdo sdo eficazes
no método de tratamento para prevenir ou aliviar 0os sintomas da artrite
reumatoide em humanos e outros sujeitos mamiferos que tém ou
estdo em risco para a artrite reumatoide.

[00153] As composicOes como aqui descritas compreendem,
adicionalmente, composicOes para o tratamento da doenga autoimune
compreendendo uma doenca autoimune, uma quantidade eficaz de
éster de forbol de um composto de Formula | para tratar uma doenca
autoimune, que é eficaz para a profilaxia e/ou tratamento de uma
doenca autoimune, como miastenia gravis ou sintomas relacionados
ou sequelas de um sujeito mamifero. Uma quantidade eficaz do
composto ativo "tratando distlrbio autoimune”, "tratando miastenia
gravis", "imunossupressor"”, "supressor de anticorpo”, ou "inibidor da
colinesterase” € terapeuticamente eficaz, em uma forma Unica ou
multipla de unidade de dosagem, ao longo de um determinado periodo
de intervencdo terapéutica, para aliviar de modo mensuravel um ou
mais sintomas ou sequelas de doenca autoimune, miastenia gravis
especificamente no sujeito. Dentro de modalidades exemplares, as
composicées da invencdo sédo eficazes em métodos de tratamento
para prevenir ou aliviar os sintomas de miastenia gravis em humanos e
outros sujeitos mamiferos que tém ou estdo em risco de miastenia
gravis.

[00154] As composicOes como aqui descritas compreendem,
adicionalmente, o tratamento da doenca renal composicbes que

compreendem uma quantidade eficaz de um éster de forbol de um
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composto de Férmula I, que é eficaz para a profilaxia e/ou tratamento
de doenca renal ou sintomas ou sequelas relacionadas em um
mamifero. Uma quantidade eficaz do composto ativo "tratando doenca

renal,” "anticolinérgico”, "antidepressivo" é terapeuticamente eficaz,
em uma forma de unidade de dosagem Unica ou mdultipla, durante um
determinado periodo de intervencdo terapéutica para aliviar de modo
mensuravel um ou mais sintomas ou sequelas da doenca renal,
incluindo incontinéncia no sujeito. Dentro de modalidades exemplares,
as composicdes da invencdo sao eficazes em métodos de tratamento
para prevenir ou aliviar sintomas de doenga renal em humanos e
outros sujeitos mamiferos que tém ou estdo em risco de doenca renal.
[00155] As composicbes como aqui descritas compreender
adicionalmente as composicfes para o tratamento da incontinéncia
urindria que compreendem uma quantidade eficaz de um éster de
forbol de um composto de Formula I, que é eficaz para a profilaxia
e/lou tratamento da incontinéncia urinaria em um sujeito mamifero.
Uma quantidade eficaz do composto ativo "aumentando a continéncia”,
"anticolinérgico". "antibiético”, ou "antidepressivo" € terapeuticamente
eficaz, em uma forma de unidade de dosagem unica ou mudltipla,
durante um determinado periodo de intervencao terapéutica, de forma
mensuravel para aliviar um ou mais sintomas de incontinéncia urinaria
no sujeito. Dentro de modalidades exemplares, as composi¢cdes da
invencdo sdo eficazes em métodos de tratamento para prevenir ou
aliviar os sintomas de incontinéncia urinaria em humanos e outros
sujeitos mamiferos que tém ou estdo em risco de doenca renal.

[00156] O éster de forbol tratando, incluindo quimioterapico,
guimioprotetor, radioprotetor, atenuar acidente vascular cerebral,
doenca de Parkinson, tratando hipertrofia da préstata tratamento,
tratando artrite reumatoide, antienvelhecimento, tratando doenca renal,

aumentar a continéncia, tratando doencga autoimune, e tratando HIV,
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composicdes da invencao compreendem, tipicamente, uma quantidade
eficaz ou dosagem unitaria de um composto de éster de forbol de
Formula I, que pode ser formulado com um ou mais carreadores
farmaceuticamente aceitaveis, excipientes, veiculos, emulsionantes,
estabilizantes, conservantes, tampdes, e/ou outros aditivos que podem
aumentar a estabilidade, a liberacdo, absorcdo, meia-vida, eficacia,
farmacocinética, e/ou farmacodindmica, reduzir os efeitos colaterais
adversos, ou proporcionar outras vantagens para utilizacao
farmacéutica. As quantidades eficazes de um composto de éster de
forbol ou composto relacionado ou derivado de Formula | (por
exemplo, uma dose unitaria compreendendo uma
concentragao/quantidade eficaz de TPA, ou de um sal
farmaceuticamente aceitdvel selecionado, isémero, enantibmero,
solvato, polimorfo e/ou profarmaco de TPA) serdo prontamente
determinadas pelos especialistas na técnica, em funcdo de fatores
clinicos e especificos do paciente. As quantidades de dosagem
unitarias eficazes adequadas dos compostos ativos para
administracdo aos sujeitos mamiferos, incluindo seres humanos,
podem variar entre cerca de 10 e cerca de 1500 pg, cerca de 20 a
cerca de 1000 ug, cerca de 25 a cerca de 750 pg, cerca de 50 a cerca
de 500 pg, cerca 150 a cerca de 500 ug, cerca de 125 ug a cerca de
500 ug, cerca de 180 a cerca de 500 ug, cerca de 190 a cerca de 500
Hg, cerca de 220 a cerca de 500 pg, cerca de 240 a cerca de 500 ug,
cerca de 260 a cerca de 500 pg, cerca 290 a cerca de 500 pg. Em
certas modalidades, a dosagem eficaz de um composto de éster de
forbol para tratamento da doenca ou composto relacionado ou
derivado de Formula | pode ser selecionado dentro de limites mais
estreitos, por exemplo, 10 a 25 ug, 30 a 50 pg, 75 a 100 pg, 100 a 300
Hg, ou 150 a 500 pg. Estas e outras quantidades de dosagem unitaria

eficazes podem ser administradas em uma dose unitaria, ou na forma
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de multiplas doses diarias, semanais ou mensais, por exemplo, em um
regime de dosagem que compreende de 1 a 5, ou 2 a 3 doses
administradas por dia, por semana, ou por més. Em uma modalidade
exemplar, as dosagens de 10 a 30 pg,de 30 a 50 ug, 50 a 100 g, 100
a 300 pg, ou 300 a 500 ug, sdo administradas uma, duas, trés, quatro,
ou cinco vezes por dia. Em modalidades mais detalhadas, as
dosagens de 50-100 pg, 100-300 pg, 300-400 pg ou 400-600 pg séo
administradas uma vez ou duas vezes por dia. Em outra modalidade,
as dosagens de 50-100 pg, 100-300 pg, 300-400 pg, ou 400-600 ug
sdo administradas em dias alternados. Em modalidades alternativas,
as dosagens sao calculadas com base no peso corporal, e podem ser
administradas, por exemplo, em quantidades de cerca de 0,5 pg/m?® a
cerca de 300 pg/m? por dia, cerca de 1 pg/m? a cerca de 200 ug/m?, a
cerca de 1 pg/m? a cerca de 187,5 pg/m? por dia, cerca de 1 pg/m? por
dia a cerca de 175 pg/m? por dia, cerca de 1 pg/m? por dia a cerca de
157 pg/m? por dia cerca de 1 pg/m® a cerca de 125 pg/m? por dia,
cerca de 1 ug/m? a cerca de 75 pg/m? por dia, 1 pg/m? a cerca de 50
ug/m? por dia, 2 pg/m? a cerca de 50 pg/m? por dia, 2 pg/m? a cerca de
30 pug/m? por dia ou 3 pg/m? a cerca de 30 pg/m? por dia.

[00157] Em outras modalidades, as dosagens podem ser
administradas menos frequentemente, por exemplo, 0,5 pg/m? a cerca
de 300 pg/m? a cada dois dias, cerca de 1 ug/m? a cerca de 200 pg/m?,
cerca de 1 pg/m? a cerca de 187,5 ug/m? a cada dois dias, cerca de 1
ug/m? a cerca de 175 pg/m? a cada dois dias, cerca de 1 pg/m? por dia
a cerca de 157 pug/m? a cada dois dias a cerca de 1 pg/m? a cerca de
125 pg/m? a cada dois dias, a cerca de 1 pg/m? a cerca de 75 ug/m? a
cada dois dias, 1 pg/m? a cerca de 50 pg/m? a cada dois dias, 2 pg/m?
a cerca de 50 pg/m? a cada dois dias, 2 ug/m?® a cerca de 30 pg/m? por
dia ou 3 pg/m® a cerca de 30 pg/m? por dia. Em modalidades

adicionais, as dosagens podem ser administradas 3 vezes/semana, 4



61/171

vezes/semana, 5 vezes/semana, apenas nos dias de semana, apenas
em conjunto com outros regimes de tratamento, em dias consecutivos,
ou em qualquer regime de dosagem adequado, dependendo do
paciente e fatores clinicos especificas.

[00158] A quantidade, tempo e modo de liberacdo das composicoes
da invencao compreendendo uma quantidade eficaz de tratamento de
doenca citopatica de um composto de éster de forbol de Férmula |
(tratamento de AIDS, prevencao de HIV, tratamento de HIV, ativagao
de reservatério de HIV, aumento de citocina Thl, inducdo de
fosforilagcdo de ERK, quimioterdpicos, antitumor, tratamento de cancer,
inducdo de remissao, manutencao de remissao, quantidade eficaz de
inducdo de apoptose) serdo ajustadas regularmente numa base
individual, dependendo de fatores como peso, idade, sexo e condicao
do individuo, a intensidade da doenca citopatica e/ou sintomas
relacionados, se a administracdo é profiladtica ou terapéutica, e em
funcdo de outros fatores conhecidos para efetuar a liberacdo de
farmacos, a absorcdo, farmacocinética, incluindo meia-vida e a
eficacia.

[00159] Uma dose eficaz ou regime de tratamento em doses
multiplas para o tratamento da doenca imediata (alternativamente,
"tratamento de AIDS", "tratamento de HIV", "prevencdo do HIV",
"ativacdo de reservatorio de HIV", ou "aumento de citocina Thl",
"inducdo de fosforilacdo de ERK", "quimioterapico", "antitumor",
"tratamento de cancer", "inducéo de apoptose”, "inducao de remissao",
"manutencdo de remissdo”, “"quimioprotetor”, “anti-inflamatoério”,
"estimulacéo de neutréfilos”, "estimulacdo de eritropoiese," "inibicdo de

reabsorcdo 6ssea", "fortalecimento de ossos", "antiemético”, "alivio da

dor", "radiacdo de protecado”, "anti-inchaco", "citoprotetor”, "anti-
mucosite”, "estimulante epitelial", "anti-fibrética”, “"estimulante de

plaquetas”, "tratamento de  acidente  vascular cerebral”,
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"anticoagulante”,  "anticolesterolémicos", "vasodilatador’, "anti-
hipertensivo,” "tratamento de doenca de Parkinson", "aumentar
dopamina”, "inibir catecol-O-metil-inibidora transferase", "inibir L-amino
acido aromético descarboxilase", "agonista da dopamina",
"neuroprotetor”, "anticolinérgica", "tratar hipertrofia da prostata”,
"Iinibidor de 5-alfa-redutase tipo II", "relaxante muscular”, "antiartrite",
"anti-inflamatorio”, "imunossupressor”, “inibir TNF", "antibiéticos",
"inibidor de calcineurina”, "inibidor da sintese de pirimidina", "inibidor
de 5-LO", "antifolato”, "antagonista do receptor de IL-1", "inibidor de
coestimulacdo das células T", "tratar doenca autoimune", "tratar
miastenia gravis", "imunossupressora”, "supressor de anticorpos”,
"Iinibidor da colinesterase”, "tratamento de doenca renal”, "aumentar a
continéncia”, "antidepressivo") de formulagcdes da invencdo serao
comumente selecionadas para aproximar um regime de dosagem
minima que é necessaria e suficiente para prevenir ou aliviar
substancialmente os sintomas da doenca, incluindo a AIDS ou
doencas neoplasicas, como cancer e doencas oportunistas
relacionadas, acidente vascular cerebral, doenca autoimune, doenca
renal, incontinéncia urinaria, doenca de Parkinson, sindrome do tunel
do carpo, ou hipertrofia da préstata, no sujeito, e/ou para prevenir
substancialmente ou aliviar um ou mais sintomas associados com a
AIDS, as doencas neoplésicas, como cancer, acidente vascular
cerebral, doencas autoimunes, envelhecimento, incontinéncia urinaria,
doenca renal, doenca de Parkinson, sindrome de tunel do carpo,
hipertrofia da préstata, tratamento de quimioterapia ou radioterapia no
sujeito. Um protocolo de dosagem e administragdo, muitas vezes,
inclui a terapia de dose repetida ao longo de um curso de varios dias
ou até mesmo uma Ou mais semanas ou anos. Um regime de
tratamento eficaz pode também envolver a dosagem profilatica

administrada em uma base diaria ou multiplas doses por dia durando
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dias, semanas, meses ou mesmo anos.

[00160] Varios ensaios e sistemas de modelo podem ser
prontamente utilizados para determinar a efetividade terapéutica do
tratamento de doencas citopaticas. Por exemplo, no tratamento do HIV
ou AIDS efetividade pode ser demonstrado por uma redugao na carga
viral, um aumento na contagem de CD4, um aumento na contagem de
CD3, um aumento na producdo de IL-2 e producdo de IFN, uma
diminuicéo na producgéo de IL-4 e IL-10, e uma redugao ou eliminacao
dos sintomas de AIDS entre outros métodos de determinacdo da
eficacia conhecida dos especialistas na técnica.

[00161] A efetividade das composicdes e métodos da invencéao
pode ser demonstrada, por exemplo, através de testes de sangue para
anticorpos anti-HIV, carga viral, niveis de CD4, contagem de CD8, e
contagens de CD3. Os niveis normais de CD4 sdo geralmente entre
600 e 1200 por microlitro, ou 32-68% dos linfécitos. Os sujeitos com
uma contagem de CD4 inferior a 350 tém um sistema imune
enfraguecido. Agqueles com uma contagem de CD4 inferior a 200 sao
considerados como tendo AIDS. Niveis de CD8 em um individuo
saudavel sdo geralmente entre 150-1000 por microlitro. Niveis de CD3
em um individuo saudavel sdo geralmente entre cerca de 885-2270
por microlitro. Niveis de CD3, CD4 e CD8 podem ser medidos, por
exemplo, utilizando citometria de fluxo. As quantidades eficazes das
composicles da invencdo irdo aumentar os niveis de células positivas
para CD3, CD4 e CDS8, pelo menos, 10%, 20%, 30%, 50% ou maior
reducdo, até 75-90%, ou 95% ou maior. As quantidades eficazes
também irdo mover o perfil de CD3, CD4 e CD8 de um individuo para
a categoria ideal para cada tipo de glicoproteina.

[00162] Os individuos podem também ser avaliados usando um
teste beta,-microglobulina (beta,-M). Beta,-microglobulina é uma

proteina liberada no sangue quando uma célula morre. Um nivel
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sanguineo de beta,-M crescente pode ser usado para medir a
progressao da AIDS. As quantidades eficazes de uma composicédo da
presente invencgéo levardo a uma redugéo ou cessagao do aumento da
guantidade de beta,-M.

[00163] A efetividade pode ainda ser demonstrada através de um
hemograma completo (CBC). As medidas tomadas em uma CBC
incluem uma contagem de glébulos brancos (WBC), uma contagem de
glébulos vermelhos (RBC), da largura de distribuicdo dos eritrécitos, o
hematdécrito e a quantidade de hemoglobina. Sinais relacionados com
a AIDS especificos em um CBC incluem um hematdcrito baixo, uma
diminuicdo acentuada do numero de plaquetas sanguineas, € um
baixo nivel de neutréfilos. Uma quantidade eficaz de uma composicao
da presente invengcdo ira aumentar os niveis medidos em uma
contagem completa do sangue em 10%, 20%, 30%, 50% ou maior
aumento, até 75-90%, ou 95% ou maior. As quantidades eficazes
também irdo mover a proteina do sangue de um individuo na direcéo
da categoria ideal para cada tipo de proteina.

[00164] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo
pode também ser demonstrada por uma diminuicdo nos sintomas de
HIV ou AIDS, incluindo, entre outros, lesGes orais, fadiga, aftas da
pele, febre, perda de apetite, diarreia, Ulceras aftosas, ma absorcao,
trombocitopenia, perda de peso, anemia, e linfonodomegalia.

[00165] A efetividade das composicdes e métodos da invencédo
pode também ser demonstrada por uma diminuicdo da
susceptibilidade e gravidade das condicbes secundarias ou
oportunistas, como Mycobacterium avium, salmonelose, sifilis,
neurosifilis, tuberculose (TB), angiomatose bacilar, aspergilose,
candidiase, micose, listeriose, doenca inflamatéria pélvica, linfoma de
Burkitt, meningite criptocécica, histoplasmose, sarcoma de Kaposi,

linfoma, linfoma sistémico ndo Hodgkin (NHL), linfoma primario do
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CNS, criptosporidiose, isosporiase, microsporidiose, pneumonia por
Pneumocystis carinii (PCP), toxoplasmose, citomegalovirus (CMV),
hepatite, herpes simples, herpes zoster, virus do papiloma humano
(HPV, verrugas genitais, céancer cervical), molluscum contagioso,
leucoplasia pilosa oral (OHL) e leucoencefalopatia multifocal
progressiva (PML).

[00166] A efetividade pode ser adicionalmente demonstrada por
reducdo do HIV detectavel no sujeito infectado com HIV; manter uma
contagem normal de células T; ou manter niveis normais de antigeno
p24.

[00167] A efetividade no tratamento de doencas neoplasicas pode
também ser determinada por uma série de métodos, como, entre
outros, Escala de desempenho ECOG, a escala de desempenho de
Karnofsky, o exame microscoépico das células do sangue, aspirado de
medula Ossea e bidpsias, andlise citogenética, biodpsia,
imunofenotipagem, estudos de quimica de sangue, um hemograma
completo, bidpsia de linfonodo, esfregaco de sangue periférico, analise
visual de um tumor ou lesédo, ou qualquer outro método de avaliacéo
e/ou diagndstico de neoplasias malignas e progressdo do tumor
conhecidos dos especialistas na técnica.

[00168] Por exemplo, a efetividade das composicdes e métodos
aqui no tratamento de malignidades hematolégicas/distarbios de
medula éssea pode ser avaliada utilizando, uma contagem de
neutrofilos absolutos (ANC). Uma ANC normal é entre 1.500 a
8000/mm?>. Os sujeitos que sofrem de  malignidades
hematoldgicas/doencas da medula 6ssea tém frequentemente uma
ANC abaixo de 1500/mm?, e pode até mesmo chegar a niveis abaixo
de 500/mm?®. As quantidades eficazes das composi¢cdes e métodos
aqui aumentardo a ANC de um individuo de 10%, 20%, 30%, 50% ou

maior aumento, até um 75-90%, ou 95% ou maior. Quantidades
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eficazes podem aumentar os niveis do ANC acima 1.500/mm?.

[00169] A efetividade das composicdes e métodos aqui no
tratamento de malignidades hematologicas/distirbios de medula 6ssea
pode ainda ser avaliada utilizando, por exemplo, uma contagem de
plaguetas. A contagem de plaquetas € normalmente entre 150.000 a
450.000 plaquetas por microlitro (x 10-6/Litro). Os sujeitos que sofrem
de malignidades hematolégicas/disturbio da medula 6ssea podem ter
contagem de plaquetas abaixo de 100.000 por microlitro. As
guantidades eficazes das composicées e métodos aqui aumentardo a
contagem de plaquetas de um individuo de 10%, 20%, 30%, 50% ou
maior aumento, até um 75-90%, ou 95% ou maior. Quantidades
eficazes podem aumentar os niveis de plaquetas acima de 100.000
por microlitro

[00170] A efetividade das composicdes e métodos aqui no
tratamento de malignidades hematologicas/distirbios de medula 6ssea
pode, adicionalmente, ser avaliada, por exemplo, através da medicéo
do numero de mieloblastos. Mieloblastos normalmente representardao
menos do que 5% das células na medula 6ssea, mas ndo deverao
estar presentes no sangue em circulagéo. As quantidades eficazes das
composicées e métodos aqui diminuirdo o nimero de mieloblastos em
10%, 20%, 30%, 50% ou mais, até um 75-90%, 96% ou maior
reducdo. As quantidades eficazes podem diminuir mieloblastos para
abaixo de 5%.

[00171] A efetividade das composicdes e métodos aqui no
tratamento de malignidades hematologicas/distirbios de medula 6ssea
pode ainda ser avaliada examinando mieloblastos para a presenca de
hastes Auer. As quantidades eficazes das composicdes da presente
invencdo diminuirdo o numero de hastes Auer visiveis em 10%, 20%,
30%, 50% ou mais, até um 75-90%, 96% ou maior reducdo até a

eliminagcéo completa de hastes Auer.
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[00172] A efetividade das composicdes e métodos da invencédo
pode também ser demonstrada por uma diminuicdo nos sintomas de
sujeitos que sofrem de distarbios de doenca neoplastica, incluindo,
entre outros, a anemia; fadiga cronica; sangramento excessivo ou facil,
como sangramento do nariz, gengivas, e sob a pele; contusdes faceis,
particularmente hematomas sem causa aparente; falta de ar;
petéquias; febre recorrente; gengivas inchadas; cicatrizacao lenta de
cortes; dor 6ssea e nas articulacfes; infeccdes recorrentes; perda de
peso; comichdo; suores noturnos; linfonodo inchado; febre; dor e
desconforto abdominal; distirbios na visédo; tosse; perda de apetite;
dor no peito; dificuldade em engolir; inchaco da face, pescogo e
membros superiores; uma necessidade de urinar com frequéncia,
especialmente a noite; dificuldade para iniciar a miccdo ou retencéo
urinaria; fluxo fraco ou interrompido de urina; dor ou ardor ao urinar;
dificuldade em ter uma erecao; ejaculacédo dolorosa; sangue na urina
ou sémen,; frequente dor ou rigidez na parte inferior das costas,
guadris ou coxas; e fraqueza.

[00173] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo
pode também ser demonstrada por uma diminuicdo nos sintomas de
tratamento quimioterapico, incluindo, entre outros, a alopecia,
nauseas, vomitos, perda de apetite, dores, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, tonturas, fadiga, constipacao, Ulceras orais, comichdo
na pele, descamacao, lepra nervosa e muscular, alteragdes auditivas,
problemas com sangue, perda de peso, diarreia, imunossupressao,
contusfes faceis, tendéncia para sangrar facilmente, dano cardiaco,
dano hepatico, dano renal, vertigem e encefalopatia.

[00174] A efetividade das composicdes e métodos da invencédo
pode também ser demonstrada por uma diminuicdo dos sintomas que
acompanham a radioterapia, incluindo, entre outros, descamacao

Uumida, dor, diarreia, naduseas, vémitos, perda de apetite, prisdo de
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ventre, prurido pele, descamacao, feridas na boca e garganta, edema,
infertilidade, fibrose, depilacdo e secura da mucosa em comparacao
com outros que receberam tratamentos de radioterapia semelhantes.
[00175] A efetividade no tratamento da artrite reumatoide pode ser
demonstrada, por exemplo, por meio de uso de uma variedade de
modelos animais, incluindo artrite induzida por colageno, como
descrito abaixo no Exemplo 30, a artrite induzida por pristano, artrite
induzida por adjuvante, artrite induzida por parede de células de
estreptococos, artrite induzida por ovalbumina, artrite induzida por
antigeno, ou o modelo de bolsa de ar.

[00176] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento da artrite reumatoide pode também ser demonstrada por
uma diminuicdo dos sintomas da artrite reumatoide, incluindo, entre
outros, dor nas articulacbes, rigidez, particularmente na parte da
manha, ou depois de se sentar por longos periodos de tempo, o
inchaco das articulacdes, febre, dores musculares, inflamacéo das
articulacdes, e ndédulos reumatoides.

[00177] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento da artrite reumatoide pode também ser demonstrada por
uma alteracdo na taxa de sedimentacdo de eritrécitos. Sujeitos com
artrite reumatoide frequentemente tém niveis elevados de
sedimentacdo de eritrocitos. Uma quantidade eficaz das composicoes
da invencado diminui os niveis de sedimentacdo de eritrocitos de 10%,
20%, 30%, 50% ou mais, até um 75-90%, 96% ou maior reducao nos
niveis de diagndstico iniciais de sedimentacdo de eritrocitos. A
efetividade pode também ser demonstrada por uma alteracdo nos
niveis de fator reumatoide e anticorpos anti-citrulinados ciclicos.
[00178] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento da doenca de Parkinson pode ser demonstrada por uma

diminuicdo nos sintomas de Parkinson, incluindo, entre outros,
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tremores, bradicinesia, rigidez, perda da fala, instabilidade postural e
deméncia. Efetividade dos compostos de éster de forbol da presente
invencdo no tratamento da doenca de Parkinson pode ser
adicionalmente demonstrada por um aumento nos niveis de dopamina
e/ou noradrenalina. Tais niveis podem aumentar a 10%, 20%, 30%,
50% ou maior aumento, até um 75-90%, ou 95% ou mais dos niveis
normais.

[00179] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento da doenca de Parkinson pode ser adicionalmente
demonstrada por um decréscimo na presenca de corpos de Lewy. A
efetividade pode também demonstrada através da utilizacdo de
modelos animais, como Parkinson induzida por MPTP, Parkinson
induzida por retenone, Parkinson induzida cirurgicamente, Parkinson
induzida por paraquat, Parkinson induzida por 6-OHDA, ou
camundongos que super expressam sinucleina. O wuso das
composicées e métodos da presente invencdo diminuirdo os sintomas
da doenca de Parkinson expressa nestes modelos em 0%, 20%, 30%,
50% ou mais, até um 75-90%, 96% ou maior reducéo sobre 0s animais
controle.

[00180] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento de acidente vascular cerebral pode ser demonstrada
utilizando uma variedade de sistemas de modelos, incluindo a ocluséo
da artéria cerebral média temporaria, como mostrado no Exemplo 22,
a oclusdo permanente da artéria cerebral média como mostrado no
Exemplo 21, oclusdo da artéria cerebral média por filamento
endovascular, oclusdo da artéria cerebral média embdlico como
mostrado no Exemplo 20, a constricdo induzida por endotelina-1 de
artérias e veias, ou fototrombose cerebrocortical. Utilizacdo das
composicées de éster de forbol da presente invencdo diminuird os

sintomas apresentados pelos sistemas modelo em 0%, 20%, 30%,
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50% ou mais, até 75-90%, 96% ou maior reducdo sobre os animais de
controle.

[00181] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento de acidente vascular cerebral pode ser adicionalmente
demonstrada por um decréscimo nos sintomas exibidos em sujeitos
gue sofreram um acidente vascular cerebral. Tais sintomas incluem,
entre outros, paralisia, comprometimento espacial, julgamento
comprometido, negligéncia do lado esquerdo, perda de memobria,
afasia, problemas de coordenacdo e equilibrio, nduseas, vémitos,
comprometimento  cognitivo, comprometimento de percepcao,
comprometimento de orientagdo, hemianopsia homénima e
impulsividade. Utilizagdo das composi¢cfes de éster de forbol da
presente invencdo diminuird os sintomas apresentados por sujeitos em
0%, 20%, 30%, 50% ou mais, até 75-90%, 96% ou maior reducéo de
mais de estados iniciais.

[00182] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento da hipertrofia de préstata pode ser demonstrada por uma
diminuicdo dos sintomas associados com a hipertrofia da prostata,
incluindo, entre outros, fluxo hesitante, interrompido, fraco; urgéncia e
vazamento ou gotejamento; mic¢cdo mais frequente; gotejamento ao
final de miccao; retencdo urinaria; esvaziamento incompleto da bexiga;
incontinéncia; aumento da frequéncia urinaria; dor ao urinar; sangue
na urina; micgcdo retardada ou atrasada; ou forgca para urinar.
Utilizacdo das composicdes de éster de forbol da presente invencéo
diminuir4 os sintomas apresentados por sujeitos em 0%, 20%, 30%,
50% ou mais, até 75-90%, 96% ou maior reducdo sobre estados
iniciais.

[00183] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento da hipertrofia de prostata pode ser adicionalmente

demonstrada por meio da utilizagdo de varios ensaios, como o teste de
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urina residual pos-vazio, estudos de fluxo de pressdo ou uma
cistoscopia. Utilizacdo das composicdes de éster de forbol da presente
invencdo diminuira a quantidade de urina residual, ou aumentar a
pressdo do fluxo em 0%, 20%, 30%, 50% ou mais, até 75-90%, 96%
ou maior sobre os resultados antes do tratamento com um composto
de éster de forbol.

[00184] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o0 tratamento de Miastenia gravis pode ser demonstrada por uma
diminuicdo dos sintomas associados com Miastenia gravis, incluindo,
entre outros, ptose, diplopia, discurso comprometido, cansaco,
fraqueza muscular, disfagia, ou disartria. Utilizacdo das composicoes
de éster de forbol da presente invencdo diminuird os sintomas
apresentados por sujeitos em 0%, 20%, 30%, 50% ou mais, até 75-
90%, 96% ou maior reducao sobre estados iniciais.

[00185] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento de Miastenia gravis pode também ser determinada
utilizando o teste de Tensilon ou o teste de gelo, estudos de conducéo
nervosa, EMG de fibra Unica, ou a deteccdo de anticorpos no soro
para o receptor de acetilcolina. A efetividade pode ainda ser
determinada utilizando modelos animais de Miastenia gravis, como por
imunizacdo de animais com receptores de acetilcolina torpedo
californica (AChR) em adjuvante de Freund completo. Utilizacdo das
composicdes de éster de forbol da presente invencdo diminuird os
sintomas apresentados por sujeitos em 0%, 20%, 30%, 50% ou mais,
até uma reducdo de 75-90%, 96% ou mais sobre os estados iniciais
e/ou controles.

[00186] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento de sindrome do tunel do carpo pode ser demonstrada por
uma diminuicdo dos sintomas associados com a sindrome do tunel do

carpo, incluindo, entre outros, dor, fraqueza ou paralisia na mao e do
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pulso, irradiando-se ao braco. Utilizacdo das composicdes de éster de
forbol da presente invencdo diminuird os sintomas apresentados por
sujeitos em 0%, 20%, 30%, 50% ou mais, até 75-90%, 96% ou maior
reducao sobre os estados iniciais.

[00187] A efetividade das composi¢cdes e métodos da invencdo no
tratamento de doenca renal pode ser demonstrada por uma diminui¢céo
dos sintomas associados com doencas renais, incluindo, entre outros,
a incontinéncia urinaria, aumento da excrecdo de urina, uremia, ou
oliguria. Utilizacdo das composicBes de éster de forbol da presente
invencdo diminuira os sintomas apresentados pelos sujeitos em 0%,
20%, 30%, 50% ou mais, até 75-90%, 96% ou maior reducéo sobre os
estados iniciais.

[00188] A efetividade das composicdes e métodos da invencéo para
o tratamento de incontinéncia urinaria pode ser demonstrada por uma
diminuicdo dos sintomas associados com a incontinéncia urindria.
Utilizacdo de composicdes de éster de forbol da presente invencéo
diminuir4 os sintomas apresentados por sujeitos em 0%, 20%, 30%,
50% ou mais, até 75-90%, 96% ou maior reducdo sobre os estados
iniciais.

[00189] Para cada uma das condi¢des indicadas aqui descritas, 0s
sujeitos de teste apresentardo uma reducédo 10%, 20%, 30%, 50% ou
maior, até 75-90%, ou 96% ou superior, reducdo, um ou mais sintomas
causados por, ou associados com, a doenca, ou relacionados com
doencas ou condi¢cOes do sujeito, em comparacdo com outros sujeitos
de controle adequados ou tratados com placebo.

[00190] Dentro dos aspectos da invencao, o tratamento de doenca
combinatorial ("tratar AIDS", "prevenir o HIV", "tratar o HIV," "ativar
reservatorio do HIV", "aumentar citocinas Thl", "induzir a fosforilagéo
de ERK", "induzir apoptose, "quimioterapico”, "antitumor”, "tratar

cancer", "induzir remissao”, "manter remissao”, "quimioprotetor”, "anti-
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inflamatorio”, "estimular neutréfilos", "estimular eritropoiese”, "inibir
reabsorcdo Ossea", "fortalecimento dos o0ssos", "antiemético”, "alivio
da dor", "radiacdo de protecao”, "anti-inchaco", "citoprotetor”, "anti-
mucosite”, "estimulante epitelial", "anti-fibrética”, “"estimulante de
plaquetas”, "tratar acidente vascular cerebral", "anticoagulante",
"anticolesterolémicos”, "vasodilatador”, "anti-hipertensivo"”, "aumentar a
continéncia", "tratar doenca de Parkinson", "aumentar a dopamina”,

"inibir catecol-O-metil-transferase”, inibir L-amino&cido aromatico
descarboxilase",  "agonista ~da  dopamina", "neuroprotetor”,
"anticolinérgica", "tratar hipertrofia da prostata”, "inibidor de 5-alfa-
redutase tipo II", "relaxante muscular”, "antiartrite”, "anti-inflamatério",
"imunossupressor”, "inibidor de TNF", "antibidticos", "inibidor da
calcineurina”, "inibidor da sintese de pirimidina”, "inibidor de 5-LO",
"antifolato”, "antagonista do receptor da IL-1", ‘“inibidor de

coestimulacédo de células T", "tratamento de doenga autoimune”, "tratar
miastenia gravis", "supressor de anticorpo”, "inibidor da colinesterase”,
"tratamento de doenca renal,” "antidepressivo") formulacbes e
métodos de administragcdo sdo fornecidos que empregam uma
guantidade eficaz de um composto de éster de forbol de Férmula | e
um ou mais agentes secundarios ou adjuntos que Ssé&o
combinatorialmente  formulados ou administrados de forma
coordenada com o composto éster de forbol de Férmula | para se
obter uma composicdo ou método de tratamento coordenado para
tratar doenca multiativa combinada.

[00191] Exemplos de formulacbes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado, neste contexto, empregam o éster de forbol
de Formula | em combinacdo com o um ou mais agente anti-AIDS
secundario, ou com um ou mais agentes terapéuticos adjuvantes que
sdo Uteis para o tratamento ou para a profilaxia da doenca alvo (ou

associada), condicdo e/ou sintomas na formulagdo combinatorial
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selecionada ou regime de tratamento coordenado. Para a maioria das
formulagbes combinatorias e métodos de tratamento coordenado da
invencdo, um composto de éster de forbol de Férmula | ou composto
derivado ou relacionado é formulado, ou administrado de forma
coordenada, em combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos
secundarios ou adjuntos, para se obter uma formulacdo combinada ou
método de tratamento coordenado que seja eficaz de modo
combinatorial ou coordenado util para o tratamento do HIV/AIDS e/ou
um ou mais sintomas de uma doenca ou condicdo ou oportunista
secundaria no sujeito. Formulacdes combinatorias exemplares e
métodos de tratamento coordenado neste contexto empregam um
composto de éster de forbol de Férmula | em combinagcdo com um ou
mais agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos selecionados a
partir de, por exemplo, inibidores da protease, incluindo, entre outros,
saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, tipranavir e amprenavir; inibidores da transcriptase
reversa de nucleosideos, incluindo, entre outros, zidovudina,
didanosina, estavudina, lamivudina, zalcitabina, emtricitabina, tenofovir
disoproxil fumarato, AVX754 e abacavir; inibidores da transcriptase
reversa ndo nucleosideos, incluindo, entre outros, nevaripina,
delavirdina, calanolida A, TMC125 e efavirenz; combinacdo de
farmacos, incluindo, entre outros, efavirenz/emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato, lamivudina/zidovudina, abacavir/lamivudina,
abacavir/lamivudina/Zidovudina, = emtricitabina/tenofovir  disoproxil
fumarato, sulfametoxazol/trimetoprim, e lopinavir/ritonavir; inibidores
de entrada e de fuséo, incluindo, entre outros, enfuvirtida, AMDO70,
BMS-488043, fozivudina tidoxila, GSK-873, 140, PRO 140, PRO 542,
Peptideo T, SCH-D, TNX-355, e UK-427, 857; tratamentos para
infeccOes oportunistas e outras condi¢des associadas com a AIDS e

HIV, incluindo, entre outros, aciclovir, adefovir dipivoxila, aldesleucina,
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anfotericina B, azitromicina, hidroxiapatita de célcio, claritromicina,
doxorrubicina, dronabinol, entecavir, epoetina alfa, etoposideo,
fluconazol, ganciclovir, imunoglobulinas, interferon alfa-2, isoniazida,
itraconazol, megestrol, paclitaxel, peginterferona alfa-2, pentamidina,
acido poli-I-lactico, ribavirina, rifabutina, rifampina, somatropina,
testosterona, trimetrexato, e valganciclovir; inibidores de integrase,
incluindo, entre outros, GS 9137, MK-0518; microbicidas, incluindo,
entre outros. BMS-378806, C31G, carbopol 974P, carragenano, sulfato
de celulose, Cianovirina-N, sulfato de dextrano, hidroxietil celulose,
PRO 2000, SPL7013, tenofovir, UC-781 e IL-2.

[00192] As formulacdes combinatérias exemplares adicionais e
métodos de tratamento coordenado podem empregar, adicionalmente,
o éster de forbol de Formula | em combina¢do com um ou mais agente
anti-tumoral secundarios, ou com um ou mais agentes terapéuticos
adjuntos que sdo Uteis para o tratamento ou para a profilaxia da
doenca alvo (ou associada), condicdo e/ou sintomas na formulagcao
combinatorial selecionada ou métodos de tratamento coordenado.
Para a maioria das formulacbes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado da invencdo, um composto de éster de forbol
de Formula | ou composto derivado ou relacionado é formulado, ou
administrado de forma coordenada, em combinagdo com um ou mais
agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos, para se obter uma
formulacdo combinada ou método de tratamento coordenado que seja
eficaz ou combinatorialmente coordenadamente Util para o tratamento
de doencas neoplasicas e um ou mais sintomas de uma doenca
secundaria ou condicdo no sujeito. Exemplos de formulacbes
combinatérias e método de tratamento coordenado, neste contexto,
empregam um composto de éster de forbol de Férmula | em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou

adjuntos selecionados a partir de, por exemplo, agentes
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guimioterapicos, agentes anti-inflamatoérios, doxorrubicina, vitamina
D3, citarabina, citosina arabinosideo, daunorrubicina, ciclofosfamida,
gemtuzumab ozogamicina, idarubicina, mercaptopurina, mitoxantrona,
tioguanina, aldesleucina, asparaginase, carboplatina, fosfato de
etoposideo, fludarabina, metotrexato, etoposideo, dexametasona, e
trissalicilato magnésio colina. Além disso, as terapias adjuvantes ou
secundarias podem ser utilizadas, como, entre outros, o tratamento
com radiacgao, terapia hormonal e a cirurgia.

[00193] Exemplos de formulacfes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencado ou o tratamento de efeitos
colaterais da quimioterapia empregam o composto de éster de forbol
de Férmula | em combinagcdo com um ou mais agentes terapéuticos
secundarios ou adjuntos adicionais, quimioprotetores ou outros, que
sdo Uteis para o tratamento ou profilaxia da doenca, condicdo e/ou
sintoma alvo. Para a maioria das formulacGes combinatérias e
métodos de tratamento coordenado da invencdo, um composto de
éster de forbol de Formula | ou composto derivado ou relacionado é
formulado, ou administrado de forma coordenada, em combinacéo
com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos, para
se obter uma formulagcdo combinada ou método de tratamento
coordenado que seja eficaz ou combinatorialmente coordenadamente
util para prevenir ou tratar os efeitos colaterais da quimioterapia no
sujeito. Exemplos de formulacdes combinatérias e métodos de
tratamento de coordenado, neste contexto, empregam um composto
de éster de forbol de Férmula | em combinacdo com um ou mais
agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos selecionados a partir de
pedfilgrastim, epoetina alfa, darbepoetina alfa, alendronato de sodio,
risedronato, ibandronato, G-CSF, antagonistas de receptores 5-HTj,
antagonistas de NK;, olanzapina, corticosteroides, antagonistas da

dopamina, antagonistas da serotonina, benzodiazepinas, aprepitant, e
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canabinoides.

[00194] Exemplos de formulacBes combinatorias e métodos de
tratamento coordenado para a prevengcdo ou tratamento de efeitos
colaterais da radioterapia empregam o composto de éster de forbol de
Férmula | em combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos
secundarios ou adjuntos adicionais, radioprotetores ou outros que sao
Uteis para o tratamento ou para a profilaxia da condicdo e/ou sintomas
alvo. Para a maioria das formulacdes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado da invencdo, um composto de éster de forbol
de Férmula | ou de um composto relacionado ou derivado é formulado,
ou administrado de forma coordenada, em combinagcdo com um ou
mais agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos, para se obter um
formulacdo combinada ou método de tratamento coordenado que seja
eficaz ou combinatorialmente coordenadamente util para prevenir ou
tratar os efeitos colaterais da radioterapia do sujeito. Exemplos de
formulagbes combinatdria e métodos de tratamento coordenado neste
contexto empregam um composto de éster de forbol de Férmula | em
combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos ou adjuvantes
secundarias selecionados a partir de esteroides, amifostina,
clorexidina, benzidamina, sucralfato, fator de crescimento de
queratinocitos (KGF), palifermina, Cu/Zn superdxido dismutase,
interleucina 11, ou as prostaglandinas.

[00195] Exemplos de formulacBes combinatorias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencdo ou tratamento de acidente
vascular cerebral empregam o composto de éster de forbol de Formula
| em combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos secundarios
ou adjuntos, ou outros indicados que s&o Uteis para tratamento
adicional, ou outro neuroprotetor ou profilaxia da doenca, condicao
e/ou sintomas alvo. Para a maioria das formulaces combinatérias e

métodos de tratamento coordenado da invencdo, um composto de
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éster de forbol de Formula | ou composto derivado ou relacionado é
formulado, ou administrado de forma coordenada, em combinacdo
com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos, para
se obter uma formulagcdo combinada ou método de tratamento
coordenado que seja eficaz ou combinatorialmente coordenadamente
util para prevenir ou tratar acidente vascular cerebral, ou os efeitos do
acidente vascular cerebral. Exemplos de formulacdes combinatérias e
métodos de tratamento de coordenadas, neste contexto, empregam
um composto de éster de forbol de Formula | em combinagdo com um
ou mais agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos selecionados a
partir de ativador do plasminogénio tecidual, um anticoagulante, uma
estatina, os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il, inibidores
da enzima conversora de angiotensina, beta-bloqueadores,
bloqueadores do canal de calcio, ou diurético.

[00196] As formulacdes combinatorias exemplificativas e métodos
de tratamento coordenado para a prevencao ou tratamento da doenca
de Parkinson empregam o composto de éster de forbol de Férmula |
em combinag¢do com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou
adjuntos adicionais ou neuroprotetor ou outros indicados que séo Uteis
para o tratamento ou profilaxia da doenca, condicdo e/ou sintomas
alvo. Para a maioria das formulacdes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado da invencdo, um composto de éster de forbol
de Formula | ou composto derivado ou relacionado é formulado, ou
administrado de forma coordenada, em combinagdo com um ou mais
agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos, para se obter uma
formulacdo combinada ou método de tratamento coordenado que seja
eficaz ou combinatorialmente coordenadamente util para prevenir ou
tratar a doenca de Parkinson. Exemplos de formula¢cdes combinatérias
e método de tratamento coordenado, neste contexto, empregam um

composto de éster de forbol de Férmula | em combinagcdo com um ou
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mais agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos selecionados a
partir de inibidores da MAO-B, piridoxina, amantidina, piridoxina,
selegilina, rasagilina, ou anticolinérgicos.

[00197] Exemplos de formulacbes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencao ou tratamento da hipertrofia
da préstata empregam o composto de éster de forbol de Formula | em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou
adjuvantes indicados que séo Uteis para o tratamento ou profilaxia da
doenca, condicao e/ou sintomas alvo. Para a maioria das formulacdes
combinatdrias e métodos de tratamento coordenado da invencdo, um
composto de éster de forbol de Férmula | ou composto derivado ou
relacionado é formulado, ou administrado de forma coordenada, em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou
adjuntos, para se obter uma formulacdo combinada ou método de
tratamento coordenado que seja eficaz ou combinatorialmente
coordenadamente util para prevenir ou tratar a hipertrofia da prostata.
Exemplos de formulacdes combinatérias e método de tratamento
coordenado, neste contexto, empregam um composto de éster de
forbol de Férmula | em combinacdo com um ou mais agentes
terapéuticos secundarios ou adjuntos selecionados a partir de
finasterida, dutasterida, terazosina, doxazosina, tansulosina, ou um
blogueador alfa.

[00198] Exemplos de formulacbes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencdo ou tratamento da artrite
reumatoide empregam o composto éster de forbol de Férmula | em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos secundarios ou
adjuntos adicionais, anti-artrite ou outros indicados que séo Uteis para
o tratamento ou profilaxia da doenca, condicdo e/ou sintomas alvo.
Para a maioria das formulacbes combinatérias e métodos de

tratamento coordenado da invencdo, um composto de éster de forbol
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de Férmula | ou de um composto relacionado ou derivado é formulado
ou administrado coordenadamente, em combinagcdo com uma ou mais
agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos para se obter uma
formulacdo combinada ou método de tratamento coordenado que seja
eficaz combinatoriamente ou coordenadamente util para prevenir ou
tratar a artrite reumatoide. Exemplos de formulacées combinatorias e
método de tratamento coordenado, neste contexto, empregam um
composto de éster de forbol de Férmula | em combinagcdo com um ou
mais agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos selecionados a
partir de um agente anti-inflamatério ndo esteroidal, esteroides,
farmacos antirreumaticas modificadoras da doenca, imunossupressor,
inibidor de TNF-a, anakinra, abatacepte, adalimumabe, azatioprina,
cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina, D-penicilamina, etanercept,
golimumabe, sais de ouro, infliximab, leflunomida, metotrexato,
sulfassalazina, minociclina, rituximab, ou tocilizumabe.

[00199] Exemplos de formulacfes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencado ou tratamento de miastenia
gravis empregam o composto de éster de forbol de Férmula | em
combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos indicados,
secundarios ou adjuvantes que sdo Uteis para o tratamento ou
profilaxia da doencga, condi¢do e/ou sintoma alvo. Para a maioria das
formulagbes combinatorias e métodos de tratamento coordenado da
invencdo, um composto de éster de forbol de Férmula | ou composto
derivado ou relacionado é formulado, ou administrado de forma
coordenada, em combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos
secundarios ou adjuntos, para se obter uma formulacdo combinada ou
método de tratamento coordenado que seja eficaz ou
combinatorialmente coordenadamente Gtil para prevenir ou tratar
miastenia gravis. As formulagBes exemplares combinatérias e método

de tratamento coordenado, neste contexto, empregam um composto
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de éster de forbol de Férmula | em combinacdo com um ou mais
agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos selecionados a partir de
anticolinoesterase, corticosteroides, ou um agente imunossupressor.
[00200] Exemplos de formulacbes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado para a prevencdo ou tratamento de doenca
renal empregam composto éster de forbol de Férmula | em
combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos indicados,
secundarios ou adjuvantes anti-incontinéncia ou outros que sdo Uteis
para o tratamento ou profilaxia da doenca, condicdo e/ou sintomas
alvo. Para a maioria das formulacdes combinatérias e métodos de
tratamento coordenado da invencdo, um composto de éster de forbol
de Formula | ou composto derivado ou relacionado é formulado, ou
administrado de forma coordenada, em combinagdo com um ou mais
agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos, para se obter uma
formulacdo combinada ou método de tratamento coordenado que seja
eficaz ou combinatorialmente coordenadamente util para prevenir ou
tratar a doenca renal. Formulacdes combinatéria exemplar e métodos
de tratamento coordenado neste contexto empregam anticolinérgicos,
estrogénio tépico, imipramina ou duloxetina.

[00201] Em certas modalidades, a invencédo fornece o tratamento
de doencgas combinatorial ("tratar AIDS", "prevencao do HIV", "tratar o
HIV," "ativar reservatorio do HIV", "aumentar citocinas Thl", "induzir a
fosforilacdo de ERK", "induzir apoptose, "quimioterapico”, "antitumor",
"tratar cancer”, "induzir remissao", "manter remissao", "quimioprotetor",
"anti-inflamatorio”, "estimular neutréfilos”, “"estimular eritropoiese”,
"inibir reabsorcdo 6ssea", "fortalecimento dos ossos", "antiemético”,
"alivio da dor", "radiacdo de protecdo”, "anti-inchaco", "citoprotetor",
"anti-mucosite”, "estimulante epitelial”, "anti-fibrética”, "estimulante de
plaquetas”, "tratar acidente vascular cerebral", "anticoagulante",

"anticolesterolémicos”, "vasodilatador”, "anti-hipertensivo", "tratar
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doenca de Parkinson", "aumentar a dopamina”, "inibir catecol-O-metil-
transferase", "inibir L-aminoacido aromatico descarboxilase", "agonista
da dopamina”, "neuroprotetor”, "anticolinérgica”, "tratar hipertrofia da
prostata”, "inibidor de 5-alfa-redutase tipo II", "relaxante muscular",
"antiartrite”, "anti-inflamatoério”, "imunossupressor”, "inibidor de TNF",
"antibioticos", "inibidor da calcineurina”, "inibidor da sintese de
pirimidina”, "inibidor de 5-LO", "antifolato", "antagonista do receptor da
IL-1", "inibidor de coestimulacdo de células T", "tratamento de doenca
autoimune", "tratar miastenia gravis", "imunossupressor"”, "supressor
de anticorpo”, "inibidor da colinesterase", "tratamento de doenca

renal,” "antidepressivo") formulacbes compreendendo um éster de
forbol e um ou mais agente adjuntos com atividade para tratar a
doenca. Dentro de tais formulagcdes combinatorias, um éster de forbol
de Formula | e os agentes adjuntos possuindo a atividade para tratar a
doenca irdo estar presente em uma formulacdo combinada no
tratamento da doenca ("tratar AIDS", "prevencédo do HIV", "tratar o
HIV," "ativar reservatério do HIV", "aumentar citocinas Thl", "induzir a

fosforilacdo de ERK", "induzir apoptose, "quimioterapico”, "antitumor",
"tratar cancer", "induzir remissao", "manter remissao", "quimioprotetor",
"anti-inflamatorio”, "estimular neutréfilos”, “"estimular eritropoiese”,
"inibir reabsorcdo 6ssea", "fortalecimento dos ossos”, "antiemético”,
"alivio da dor", "radiacdo de protecdo”, "anti-inchaco", "citoprotetor",
"anti-mucosite”, "estimulante epitelial”, "anti-fibrética”, "estimulante de
plaquetas”, "tratar acidente vascular cerebral", "anticoagulante",
"anticolesterolémicos”, ‘"vasodilatador", "anti-hipertensivo”, “tratar

doenca de Parkinson", "aumentar a dopamina”, "inibir catecol-O-metil-
transferase", "inibir L-aminoacido aromatico descarboxilase", "agonista
da dopamina”, "neuroprotetor”, "anticolinérgica”, "tratar hipertrofia da
prostata”, "inibidor de 5-alfa-redutase tipo II", "relaxante muscular",

"antirreumatoide”, "anti-inflamatério”, "imunossupressor", "inibidor de
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TNF", "antibiéticos”, "inibidor da calcineurina”, "inibidor da sintese de
pirimidina”, "inibidor de 5-LO", "antifolato", "antagonista do receptor da
IL-1", "inibidor de coestimulacdo de células T", "tratamento de doenca
autoimune", "tratar miastenia gravis", "aumentar a continéncia",
"Imunossupressor”,  "supressor de anticorpo”, ‘inibidor da
colinesterase”, "tratamento de doenca renal,” "antidepressivo") em
guantidades eficazes, isolados ou em combinacdo. Em modalidades
exemplares, um composto de éster de forbol de Formula | e um agente
de ndo éster de forbol estard presente em cada quantidade para
tratar/prevenir a doenca (ou seja, na dosagem singular que
isoladamente vai provocar um alivio de sintomas detectaveis no
sujeito). Alternativamente, a formulagdo combinatorial pode
compreender um ou ambos o composto de éster de forbol de Formula
| e os agentes de nao ésteres de forbol em quantidade sub-terapéutica
de dosagem singular, em que a formulacdo combinatorial
compreendendo ambos 0s agentes caracteriza uma dosagem
combinada de ambos os agentes que é coletivamente eficaz na
inducdo de uma resposta de alivio de sintoma, condicdo ou doenca
citopatica. Assim, um ou ambos o éster de forbol de Formula | e os
agentes ndo ésteres de forbol podem estar presentes na formulacao,
ou administrados em um protocolo administracao coordenada, em uma
dose sub-terapéutica, mas coletivamente na formulacdo ou método
gue eles provocam uma diminui¢do detectavel em sintomas de doenca
citopatica no sujeito. Por exemplo, em algumas modalidades, a
formulagdo combinatorial pode incluir um ou mais compostos a partir
de um protocolo de terapia antirretroviral altamente ativa (protocolos
HAART) em combinacdo com um éster de forbol, entre outras
combinacdes. Outras formulagcdes combinatérias podem, por exemplo,
incluem um éster de forbol e/ou compostos eficazes no tratamento de

infecgbes oportunistas da AIDS, bem como compostos de protocolos
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de HAART. Em outras modalidades, a formulacdo combinatorial pode
incluir um ou mais agentes quimioterapicos adicionais. Em outra
modalidade, a formulagcdo combinatorial pode incluir um ou mais
agentes quimioprotetores adicionais. Em outras modalidades, a
formulacdo combinatorial pode incluir um ou mais agentes
radioprotetores. Ainda em outra modalidade, a formulagao
combinatorial pode incluir um ou mais agentes neuroprotetores. Em
outra modalidade, a formulagdo combinatorial pode incluir um ou mais
agentes anti-inflamatérios ou outros agentes terapéuticos adicionais ou
secundarios como aqui descritos.

[00202] Para a pratica de métodos de administracdo coordenada da
invencdo, um composto de éster de forbol de Férmula | pode ser
administrado, simultanea ou sequencialmente, em um protocolo de
tratamento coordenado com um ou mais dos agentes terapéuticos
secundarios ou adjuntos aqui contemplados. Assim, em certas
modalidades de um composto é administrado de forma coordenada
com um agente ndo éster de forbol, ou qualquer outro agente
terapéutico secundario ou adjunto aqui contemplado, utilizando
formulagbes separadas ou uma formulagcdo combinatéria como
descrito acima (ou seja, compreendendo tanto um composto de éster
de forbol de Formula | ou composto relacionado ou derivado, e um
agente terapéutico ndo éster de forbol). Esta administracdo
coordenada pode ser feita simultaneamente ou sequencialmente em
gualquer ordem, e pode haver um periodo de tempo enquanto que
apenas um ou ambos (ou todos) os agentes terapéuticos ativos
individualmente e/ou coletivamente, exercem as suas atividades
bioldgicas.

[00203] Em uma modalidade, tal métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivado de varios

protocolos de terapia antirretroviral altamente ativa (protocolos
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HAART) e incluem esquemas, como, entre outros, dois analogos
nucleosideos inibidores da transcriptase mais um ou mais inibidores
da protease ou inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de
nucleosideo com um éster de forbol de Formula I, entre outras
combinac¢des. Outros métodos de tratamento coordenado podem, por
exemplo, incluir um éster de forbol e/ou tratamentos para infeccbes
oportunistas, bem como compostos de protocolos de HAART. Um
aspecto distintivo de todos estes métodos de tratamento coordenado €
gue o composto de éster de forbol de Férmula | exerce, pelo menos,
alguma atividade, o que produz uma resposta clinica favoravel em
conjunto com uma reducdo de sintoma AIDS complementar, ou
resposta clinica distinta proporcionada pelo agente terapéutico
secundario ou adjunto. Muitas vezes, a administracdo coordenada do
composto de éster de forbol de Férmula | com o agente terapéutico
secundario ou adjunto ira produzir melhores resultados terapéuticos ou
profildticos no sujeito além de um efeito terapéutico provocado pelo
composto de éster de forbol de Férmula |, ou o agente terapéutico
secundario ou adjunto administrado isoladamente. Esta qualificacéo
contempla ambos os efeitos diretos, bem como efeitos indiretos.

[00204] Em modalidades exemplares, um composto éster de forbol
de Formula | serd administrado de forma coordenada
(simultaneamente ou sequencialmente, em conjunto ou em formulagao
separada), com um ou mais agentes secundarios terapéuticos
adjuvantes ou outros indicados para tratamento do HIV, por exemplo,
selecionados a partir de, por exemplo, inibidores da protease,
incluindo, entre outros, saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir,
atazanavir, darunavir, fosamprenavir, tipranavir e amprenavir;
inibidores da transcriptase reversa nucleosideos incluindo, entre
outros, zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina, zalcitabina,

emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato, AVX754 e abacauvir;
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inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos, incluindo, entre

outros, nevaripina, delavirdina, calanolida A, TMC125 e efavirenz,

combinacao de farmacos, incluindo, entre outras,
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato,
lamivudina/zidovudina, abacavir/lamivudina,

abacavir/lamivudina/zidovudina, = emtricitabina/tenofovir  disoproxil
fumarato, sulfametoxazol/trimetoprim, e lopinavir/ritonavir; inibidores
de entrada e de fuséo, incluindo, entre outros, enfuvirtida, AMDO70,
BMS-488043, tidoxil fozivudina, GSK-873, 140, PRO 140, PRO 542,
Peptideo T, SCH-D, TNX-355, e UK-427857; tratamentos para
infecgbes oportunistas e outras condicdes associadas com a AIDS e
HIV, incluindo, entre outros, aciclovir, adefovir dipivoxila, aldesleucina,
anfotericina B, azitromicina, hidroxiapatita de célcio, claritromicina,
doxorrubicina, dronabinol, entecavir, epoetina alfa, etoposideo,
fluconazol, ganciclovir, imunoglobulinas, interferon alfa-2, isoniazida,
itraconazol, megestrol, paclitaxel, peginterferona alfa-2, pentamidina,
acido poli-I-lactico, ribavirina, rifabutina, rifampina, somatropina,
testosterona, trimetrexato, e valganciclovir; inibidores de integrase,
incluindo, entre outros, GS 9137, MK-0518; microbicidas, incluindo,
entre outros, BMS-378806, C31G carbopol 974P, carragenano, sulfato
de celulose, Cianovirina-N, sulfato de dextrano, hidroxietil celulose,
PRO 2000, SPL7013, tenofovir, e UC-781 e IL-2.

[00205] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivados de varios
protocolos quimioterapicos. Outros métodos de tratamento coordenado
podem, por exemplo, incluem um éster de forbol e/ou tratamentos de
sintomas adicionais de doencas neoplasicas. Um aspecto distintivo de
todos estes métodos de tratamento coordenado € que o composto de
éster de forbol de Férmula | exerce, pelo menos, alguma atividade, o

gue produz uma resposta clinica favoravel em conjunto com uma
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reducdo de sintoma de doenca neoplasica complementar, ou resposta
clinica distinta, proporcionada pelo agente terapéutico secundario ou
coadjuvante. Muitas vezes, a administracdo coordenada do composto
de éster de forbol de Formula | com o agente terapéutico secundario
ou adjunto ira produzir resultados terapéuticos ou profilaticos
melhorados no sujeito além de um efeito terapéutico provocado pelo
composto éster de forbol de Férmula |, ou o agente terapéutico
secundario ou adjunto administrado isoladamente. Esta qualificacéo
contempla ambos os efeitos diretos, bem como efeitos indiretos.
[00206] Em modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | serdo administrados de forma coordenada
(simultaneamente ou sequencialmente, formulagdo em combinada ou
separada), com um ou mais agentes de tratamento secundarios do
cancer, ou outros agentes terapéuticos ou adjuntos indicados ou, por
exemplo, doxorrubicina, vitamina D3, citarabina, citosina arabinosideo,
daunorrubicina, ciclofosfamida, gemtuzumab 0zogamicina,
idarrubicina, mercaptopurina, mitoxantrona, tioguanina, aldesleucina,
asparaginase, carboplatina, fosfato de etoposideo, fludarabina,
metotrexato, etoposideo, dexametasona, e trissalicilato magnésio
colina.

[00207] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivado de varios
protocolos de quimioterapia paliativa para os pacientes. Métodos de
tratamento coordenado podem, por exemplo, incluir um éster de forbol
elou tratamentos para efeitos colaterais adicionais de quimioterapia.
Um aspecto distintivo de todos estes métodos de tratamento
coordenado é que o composto de éster de forbol de Férmula | exerce,
pelo menos, alguma atividade, o que produz uma resposta clinica
favoravel em conjunto com um alivio complementar de efeito colateral

do quimioterapico, ou uma resposta clinica distinta, proporcionada pelo
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agente terapéutico secundario ou adjunto. Muitas vezes, administracao
coordenada do composto de éster de forbol de Férmula | com o agente
terapéutico secundario ou adjunto ira produzir melhores resultados
terapéuticos ou profilaticos no sujeito além de um efeito terapéutico
induzido pelo composto éster de forbol de Formula |, ou o agente
terapéutico secundario ou adjunto administrado isoladamente. Esta
gualificacdo contempla ambos os efeitos diretos, bem como efeitos
indiretos.

[00208] EmM modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | sera administrado de forma coordenada
(simultaneamente ou sequencialmente, em formulacdo combinada ou
separada), com um ou mais compostos secundarios de alivio de efeito
lateral do quimioterapico ou outros agentes terapéuticos ou adjuvantes
indicados, por exemplo, pegdfilgrastim, epoetina alfa, darbepoetina alfa,
alendronato de sédio, risedronato, ibandronato, G-CSF, antagonistas
dos receptores 5-HTs;, 0s antagonistas de NKj, olanzapina,
corticosteroides, antagonistas da dopamina, antagonistas da
serotonina, benzodiazepinas, aprepitante, e canabinoides.

[00209] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivado de varios
protocolos paliativos para pacientes em radioterapia. Métodos de
tratamento coordenado podem, por exemplo, incluir um éster de forbol
e/ou tratamentos para efeitos colaterais adicionais da radioterapia. Um
aspecto distintivo de todos estes métodos de tratamento coordenado €
gue o composto de éster de forbol de Férmula | exerce pelo menos
alguma atividade, que produz uma resposta clinica favoravel em
conjunto com um alivio complementar de efeito colateral da
radioterapia, ou uma resposta clinica distinta proporcionada pelo
agente terapéutico secundario ou adjunto. Muitas vezes, a

administracdo coordenada do composto de éster de forbol de Férmula
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| com o agente secundario terapéutico ou adjunto ira produzir
melhores resultados terapéuticos ou profilaticos no sujeito além de um
efeito terapéutico induzido pelo composto éster de forbol de Formula I,
ou O agente terapéutico secundario ou adjunto administrado
isoladamente. Esta qualificacdo contempla ambos os efeitos diretos,
bem como efeitos indiretos.

[00210] Em modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | sera administrado de forma coordenada
(simultaneamente ou sequencialmente, em formulagcdo combinada ou
separada), com um ou mais compostos secundarios que aliviam o
efeito colateral de radioterapia ou outros agentes terapéuticos ou
adjuntos indicados, por exemplo, esteroides, amifostina, clorexidina,
benzidamina, sucralfato, fator de crescimento de queratindcitos (KGF),
palifermina, Cu/Zn superoxido dismutase, interleucina 11, ou
prostaglandinas.

[00211] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivados de varios
protocolos para o tratamento de acidente vascular cerebral. Métodos
de tratamento coordenado podem, por exemplo, incluir um éster de
forbol e/ou tratamentos para a prevencao ou tratamento de danos
causados por um acidente vascular cerebral. Um aspecto distintivo de
todos estes métodos de tratamento coordenado € que o composto de
éster de forbol de Férmula | exerce, pelo menos, alguma atividade, o
gue produz uma resposta clinica favoravel em conjunto com um
agente complementar para tratar ou prevenir acidente vascular
cerebral, ou resposta clinica distinta proporcionada pelo agente
terapéutico secundario ou adjunto. Muitas vezes, a administracéo
coordenada do composto de éster de forbol de Férmula | com o agente
secundario terapéutico ou adjunto ird produzir melhores resultados

terapéuticos ou profilaticos no sujeito além de um efeito terapéutico
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induzido pelo composto éster de forbol de Formula |, ou o agente
terapéutico secundario ou adjunto administrado isoladamente. Esta
gualificacdo contempla ambos os efeitos diretos, bem como efeitos
indiretos.

[00212] Em modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | sera administrado de forma coordenada
(simultaneamente ou sequencialmente, em formulacdo combinada ou
separada), com um ou mais compostos secundarios para tratar
acidente vascular cerebral ou outros agentes terapéuticos ou adjuntos
indicados, por exemplo, ativador de plasminogénio de tecido, um
anticoagulante, uma estatina, bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il, inibidores da enzima de conversao da angiotensina,
beta-bloqueadores, bloqueadores do canal de calcio, ou diurético.
Além disso, as terapias adjuvantes ou secundarias podem ser
utilizadas no tratamento de acidente vascular cerebral ou os efeitos do
acidente vascular cerebral, como, entre outros, endarterectomia da
carotida, angioplastia, colocacdo de stent, craniotomia, embolizacédo
de tubo endovascular, ou fechamento de forame oval patente.

[00213] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivados de varios
protocolos para o tratamento da doenca de Parkinson. Métodos de
tratamento coordenado podem, por exemplo, incluir um éster de forbol
e/ou tratamentos para a prevencdo ou tratamento da doenca de
Parkinson. Um aspecto distintivo de todos essas métodos de
tratamento coordenado € que o composto de éster de forbol de
Férmula | exerce, pelo menos, alguma atividade, o que produz uma
resposta clinica favoravel em conjunto com um agente complementar
para tratar ou prevenir a doenca de Parkinson, ou resposta clinica
distinta fornecida pelo agente terapéutico secundario ou coadjuvante.

Muitas vezes, a administracdo coordenada do composto de éster de
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forbol de Férmula | com o agente terapéutico secundario ou adjunto ira
produzir melhores resultados terapéuticos ou profilaticos no sujeito
além de um efeito terapéutico induzido pelo composto éster de forbol
de Formula I, ou o agente terapéutico secundario ou adjunto
administrado isoladamente. Esta qualificacdo contempla ambos os
efeitos diretos, bem como efeitos indiretos.

[00214] Nas modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | sera administrado de forma coordenada
(simultaneamente ou sequencialmente, em formulagcdo combinada ou
separada), com um ou mais compostos secundarios para tratar a
doenca de Parkinson ou outros agentes terapéuticos secundarios ou
adjuntos indicados, por exemplo, levodopa, tolcapona, carbidopa,
agonista da dopamina, inibidores da MAO-B, piridoxina, amantadina,
piridoxina, selegilina, rasagilina, ou anticolinérgicos. Além disso, as
terapias adjuvantes ou secundarias podem ser utlizadas no
tratamento de doenca de Parkinson, como, entre outros, a estimulagéo
cerebral profunda ou a formacéo da lesao.

[00215] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivados de varios
protocolos para o tratamento da hipertrofia da prostata. Métodos de
tratamento coordenado podem, por exemplo, incluir um éster de forbol
e/ou tratamentos para a prevencdo ou tratamento da hipertrofia da
prostata. Um aspecto distintivo de todos estes métodos de tratamento
coordenado é que o composto de éster de forbol de Férmula | exerce,
pelo menos, alguma atividade, o que produz uma resposta clinica
favordvel em conjunto com um agente complementar para tratar ou
prevenir a hipertrofia da préstata ou a resposta clinica distinta
proporcionada pela agente terapéutico secundario ou adjunto. Muitas
vezes, a administracdo coordenada do composto de éster de forbol de

Formula | com o agente secundario terapéutico ou adjunto ir4 produzir
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resultados terapéuticos ou profilaticos melhorados no sujeito além de
um efeito terapéutico induzido pelo composto éster de forbol de
Férmula I, ou 0 agente terapéutico secundario ou adjunto administrado
isoladamente. Esta qualificacdo contempla ambos os efeitos diretos,
bem como efeitos indiretos.

[00216] Em modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | sera administrado coordenadamente
(simultaneamente ou sequencialmente, em formulagcdo combinada ou
separada), com um ou mais compostos secundarios para tratar a
hipertrofia da prostata ou outros agentes terapéuticos adjuntos
indicados, por exemplo, finasterida, dutasterida, terazosina,
doxazosina, tansulosina, ou um bloqueador alfa. Além disso, as
terapias adjuvantes ou secundarias podem ser utlizadas no
tratamento da hipertrofia da préstata, como, entre outras, a resseccao
transuretral da prostata, incisdo transuretral da préstata, cirurgia de
laser, ou prostatectomia.

[00217] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivados de varios
protocolos para o tratamento de artrite reumatoide. Métodos de
tratamento coordenado podem, por exemplo, incluir um éster de forbol
e/ou tratamentos para a prevencdo ou tratamento da artrite
reumatoide. Um aspecto distintivo de todos estes métodos de
tratamento coordenado € que o composto de éster de forbol de
Férmula | exerce, pelo menos, alguma atividade, o que produz uma
resposta clinica favoravel em conjunto com um agente complementar
para tratar ou prevenir artrite reumatoide ou agente terapéutico
adjunto, ou resposta clinica distinta proporcionada pelo agente
terapéutico secundario ou adjunto. Muitas vezes, a administracéo
coordenada do composto de éster de forbol de Férmula | com o agente

secundario terapéutico ou adjunto ird produzir melhores resultados
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terapéuticos ou profilaticos no sujeito além de um efeito terapéutico
induzido pelo composto éster de forbol de Formula |, ou o agente
terapéutico secundario ou adjunto administrado isoladamente. Esta
gualificacdo contempla ambos os efeitos diretos, bem como efeitos
indiretos.

[00218] Em modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | sera administrado de forma coordenada
(simultaneamente ou sequencialmente, em formulagcdo combinada ou
separada), com um 0 u mais compostos secundarios para tratar artrite
reumatoide ou outros agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos
indicados, por exemplo, um agente anti-inflamatério ndo esteroidal,
esteroides, farmacos antirreumaticas modificadoras da doenca, um
imunossupressor, um inibidor de TNF-a, anakinra, abatacepte,
adalimumabe, azatioprina, cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina,
D-penicilamina, etanercept, golimumab, sais de ouro, infliximabe,
leflunomida, metotrexato, sulfassalazina, minociclina, rituximab, ou
tocilizumabe.

[00219] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivados de varios
protocolos para o tratamento de doenca autoimune. Métodos de
tratamento coordenado podem, por exemplo, incluir um éster de forbol
e/ou tratamentos para a prevencao ou tratamento de miastenia gravis.
Um aspecto distintivo de todos estes métodos de tratamento
coordenado é que o composto de éster de forbol de Férmula | exerce,
pelo menos, alguma atividade, o que produz uma resposta clinica
favoravel em conjunto com um agente complementar para prevenir ou
tratar miastenia gravis, ou resposta clinica distinta proporcionada pelo
agente terapéutico secundario ou adjunto. Muitas vezes, a
administracdo coordenada do composto de éster de forbol de Férmula
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melhores resultados terapéuticos ou profilaticos no sujeito além de um
efeito terapéutico induzido pelo composto éster de forbol de Formula I,
ou O agente terapéutico secundario ou adjunto administrado
isoladamente. Esta qualificacdo contempla ambos os efeitos diretos,
bem como efeitos indiretos.

[00220] Em modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | sera administrado coordenadamente
(simultaneamente ou sequencialmente, em formulagcdo combinada ou
separada), com um ou mais compostos secundarios para tratar
miastenia gravis ou outros agentes terapéuticos adjuntos ou indicados,
por exemplo anticolinesterase, corticosteroides, ou agente
imunossupressor.

[00221] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivados de varios
protocolos para o tratamento de doenca renal. Métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, incluir um éster de forbol e/ou
tratamentos para a prevengao ou tratamento da doenca renal e
sintomas de doenca renal. Um aspecto distintivo de todos estes
métodos de tratamento coordenado € que o composto de éster de
forbol de Formula | exerce, pelo menos, alguma atividade, o que
produz uma resposta clinica favoravel em conjunto com um agente
complementar para tratar ou prevenir doenca renal, ou resposta clinica
distinta proporcionada pelo agente terapéutico secundéario ou adjunto.
Muitas vezes, a administracdo coordenada do composto de éster de
forbol de Férmula | com o agente secundario terapéutico ou adjunto ira
produzir melhores resultados terapéuticos ou profilaticos no sujeito
além de um efeito terapéutico induzido pelo composto éster de forbol
de Formula I, ou o agente terapéutico secundario ou adjunto
administrado isoladamente. Esta qualificacdo contempla ambos os

efeitos diretos, bem como efeitos indiretos.
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[00222] Em modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | sera administrado de forma coordenada
(simultaneamente ou sequencialmente, em formulagcdo combinada ou
separada), com um ou mais compostos secundarios para tratar
doencas renais ou outros agentes terapéuticos adjuntos ou indicados,
por exemplo, anticolinérgicos, estrogénio topico, imipramina ou
duloxetina.

[00223] Em outra modalidade, tais métodos de tratamento
coordenado podem, por exemplo, seguir ou ser derivados de varios
protocolos para o tratamento de incontinéncia urinaria. Métodos de
tratamento coordenado podem, por exemplo, incluir um éster de forbol
e/ou tratamentos para a prevencao ou tratamento de incontinéncia
urindria. Um aspecto distintivo de todos estes métodos de tratamento
coordenado é que o composto de éster de forbol de Férmula | exerce,
pelo menos, alguma atividade, o que produz uma resposta clinica
favoravel em conjunto com um agente complementar para prevenir ou
tratar a incontinéncia urinaria, ou resposta clinica distinta
proporcionada pela agente terapéutico secundario ou adjunto. Muitas
vezes, a administracdo do composto de éster de forbol de Formula |
com o agente terapéutico secundario ou adjunto ird produzir melhores
resultados terapéuticos ou profilaticos no sujeito além de um efeito
terapéutico induzido pelo composto éster de forbol de Férmula | ou o
agente terapéutico secundario ou adjunto administrado isoladamente.
Esta qualificagcdo contempla ambos os efeitos diretos, bem como
efeitos indiretos.

[00224] Em modalidades exemplares, um composto de éster de
forbol de Formula | sera administrado de forma coordenada
(simultaneamente ou sequencialmente, em formulagcdo combinada ou
separada), com um ou mais compostos secundarios para tratar a

incontinéncia urinaria ou outros agentes terapéuticos ou adjuntos ou
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indicados, por exemplo, anticolinérgicos, estrogénio topico, imipramina
ou duloxetina.

[00225] Como mencionado acima, em todas as varias modalidades
da invencdo aqui contempladas, os métodos para tratar a doenca e
formulacbes podem empregar um composto de éster de forbol de
Férmula I, em qualquer uma de uma variedade de formas, incluindo
qualquer um ou combinacdo de sais farmaceuticamente aceitaveis do
composto objeto, solvatos, isdmeros, enantibmeros, polimorfos,
solvatos, hidratos, e/ou profarmacos. Nas modalidades exemplares da
invencdo, TPA é empregado nas formulacdes terapéuticas e métodos
para fins ilustrativos.

[00226] As composicdes farmacéuticas da presente invengao
podem ser administradas por qualquer meio que atinja o0 seu objetivo
terapéutico ou profilatico pretendido. As vias adequadas de
administracéo para as composic¢des da invencao incluem, entre outras,
vias de administracdo convencionais, dispositivos e métodos, incluindo
0s meétodos injetaveis, como, entre outros, via intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, intra-espinal, intratecal,
intracerebroventricular, intra-arterial, subcutaneos e intranasais.
[00227] As composicdes da presente invencao podem ainda incluir
um transportador farmaceuticamente aceitavel adequado para o modo
particular de administracdo a ser empregue. As formas de dosagem
das composicdes da presente invengao incluem excipientes
reconhecidos na técnica de formulagdo farmacéutica como sendo
adequado para a preparacdao de unidades de dosagem, como
discutido acima. Tais excipientes incluem, entre outros, ligantes,
preenchedores, lubrificantes, emulsionantes, agentes de suspenséao,
edulcorantes, aromatizantes, conservantes, tampdes, agentes
umectantes, desintegrantes, agentes efervescentes e outros

excipientes e aditivos convencionais.
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[00228] Se desejado, as composicOes da invencdo podem ser
administradas em uma forma de liberacdo controlada através do uso
de um carreador de liberacéo lenta, como um polimero hidrofilico de
liberacdo lenta. Os agentes exemplares de liberacdo controlada, neste
contexto, incluem, entre outros, hidroxipropilmetilcelulose, possuindo
uma viscosidade na faixa de cerca de 100 cps a cerca de 100.000 cps
ou outras matrizes biocompativeis, como o colesterol.

[00229] Algumas composicdes de éster de forbol de Férmula | da
presente invencdo sao concebidas para administragcao parenteral, por
exemplo, para ser administrada por via intravenosa, intramuscular,
subcutanea ou intraperitoneal, incluindo solucfes injetaveis estéreis
aguosas e nado aquosas que, como muitas outras composicoes
contempladas da invencdo, podem opcionalmente conter
antioxidantes, tampdes, bacteriostaticos e/ou solutos que tornam a
formulacéo isotbnica com o sangue do sujeito mamifero; e suspensées
estéreis aquosas e ndo aquosas que podem incluir agentes de
suspensao e/ou agentes espessantes. As formulacbes podem ser
apresentadas em recipientes de dose unitaria ou multidose. As
composicdes e formulacdes da invencdo podem incluir polimeros
adicionais para a liberacdo prolongada ap6s a administracao
parenteral. As preparacdes parenterais podem ser solugoes,
dispersbes ou emulsbes adequadas para tal administracdo. Os
agentes em questdo também podem ser formulados em polimeros de
liberacdo prolongada apds a administracdo parenteral. As formulagfes
e ingredientes farmaceuticamente aceitaveis normalmente seréo
estéreis ou prontamente esterilizaveis, biologicamente inertes, e
facilmente administrados. Tais materiais poliméricos sdo bem
conhecidos dos especialistas na técnica de formulacdo farmacéutica.
As preparacdes parenterais contém tipicamente agentes conservantes

e tamponantes, e fluidos injetaveis que sdo farmaceuticamente e
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fisiologicamente aceitdveis, como agua, salina, solucdes salinas
equilibradas, dextrose aquosa, glicerol ou semelhantes. Solucdes para
injecdo extemporaneas, emulsdes e suspensdes podem ser
preparadas a partir de pos estéreis, granulos e comprimidos do tipo
anteriormente descrito. As formulacdbes de dosagem unitérias
preferenciais sdo aquelas contendo uma dose diaria ou unidade,
subdose diaria, como aqui descrito acima, ou uma fracdo apropriada
do mesmo, dos ingredientes ativos.

[00230] Em modalidades mais detalhadas, as composicbes da
invencdo podem compreender um composto de éster de forbol de
Férmula | encapsulado para liberacio em microcapsulas,
microparticulas, microesferas, ou preparados, por exemplo, por
técnicas de coacervacgdo ou por polimerizacao interfacial, por exemplo,
hidroximetilcelulose ou microcapsulas de gelatina e
poli(metilmetacrilato), respectivamente; em sistemas de liberacdo de
farmacos coloidais (por exemplo, lipossomas, microesferas de
albumina, microemulsfes, nanoparticulas e nanocapsulas); ou dentro
de macroemulsoes.

[00231] Como notado acima, em certas modalidades os métodos e
composicdes da invencao podem empregar os sais farmaceuticamente
aceitaveis, por exemplo, de adicdo de acido ou base dos compostos
de éster de forbol acima descritos de Formula | e/ou compostos
relacionados ou derivados. Exemplos de sais de adicéao
farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de adicdo de &acidos
inorganicos e organicos. Os sais de adicdo de acido adequados séo
formados a partir de 4cidos que formam sais ndo toxicos, por exemplo,
cloridrato, bromidrato, iodidrato, sulfato, sulfato de hidrogénio, nitrato,
fosfato, e sais de fosfato de hidrogénio. Sais farmaceuticamente
aceitaveis adicionais incluem, entre outros, sais de metais, como sais

de sbdio, sais de potassio, sais de césio e semelhantes; metais
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alcalino-terrosos, como sais de cdlcio, sais de magnésio e
semelhantes; sais de amina organicos, como sais de trietilamina, sais
de piridina, sais de picolina, sais de etanolamina, sais de
trietanolamina, sais de diciclohexilamina, sais de N,N'-
dibenziletilenodiamina e semelhantes; sais de acidos organicos como
acetato, citrato, lactato, succinato, tartarato, maleato, fumarato,
mandelato, acetato, dicloroacetato, trifluoracetato, oxalato, e sais de
formato; sulfonatos como metanossulfonato, benzenossulfonato e p-
toluenossulfonato; e sais de aminoacidos como arginato, asparginato,
glutamato, tartarato e gluconato. Os sais de base adequados sao
formados a partir de bases que formam sais ndo téxicos, por exemplo,
sais de aluminio, calcio, litio, magnésio, potassio, sédio, zinco e
dietanolamina.

[00232] Outras modalidades detalhadas, o0s meétodos e
composicées da invencdo para empregar profarmacos de ésteres de
forbol de Férmula I. As profarmacos sédo consideradas como quaisquer
veiculos ligados covalentemente os quais liberam a farmaco parente
ativa in vivo. Exemplos de profarmacos uteis na invencdo incluem
ésteres ou amidas com hidroxialquil ou aminoalquila, como um
substituinte, e estes podem ser preparados pela reacdo de tais
compostos, como descrito acima, com anidridos, como anidrido
succinico.

[00233] A invencdo aqui descrita também serda entendida para
abranger métodos e composicfes compreendendo ésteres de forbol
de Formula | utilizando in vivo produtos metabdlicos de ditos
compostos (ou gerados in vivo, ap0s a administracdo do composto
precursor objeto, ou administrados diretamente na forma do préprio
produto metabdlico). Tais produtos podem resultar, por exemplo, a
partir da oxidacdo, reducdo, hidrélise, amidacdo, esterificacdo e

semelhantes do composto administrado, principalmente devido aos
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processos enzimaticos. Deste modo, a invengdo inclui métodos e
composicdes da invencdo empregando compostos produzidos por um
processo que compreende o contato de um composto de éster de
forbol de Formula | com um sujeito mamifero durante um periodo de
tempo suficiente para se obter um produto metabdlico do mesmo. Tais
produtos sao tipicamente identificados por preparagdo de um
composto radioativamente da invengdo, administrando-o por via
parenteral em uma dose detectavel a um animal, como rato,
camundongo, cobaia, macaco, ou ao homem, permitindo tempo
suficiente para o metabolismo ocorrer e isolar seus produtos de
conversdo provenientes da urina, sangue ou outras amostras
bioldgicas.

[00234] A invencdo aqui descrita também serd entendida para
abranger composicdes de diagnoéstico para diagnosticar o grau de
risco, presenca, gravidade, ou o tratamento dos indicios, ou de outro
modo o controle das doencas, incluindo, entre outros, doencas
neoplasicas incluindo malignidades neoplasicas como a leucemia,
acidente vascular cerebral, doenca de Parkinson, miastenia gravis,
artrite reumatoide, doenca renal, hipertrofia da préstata, e AIDS, ou
uma doenca relacionada ou condicdo em um sujeito mamifero, que
compreende contatar um composto de éster de forbol de Férmula |
marcado (por exemplo, marcado com isétopos, marcacao fluorescente
ou de outra forma marcado para permitir a deteccdo do composto
marcado usando métodos convencionais) a um sujeito mamifero (por
exemplo, uma célula, tecido, érgdo ou individuo) em risco ou
apresentando-se com um ou mais sintomas de cancer, acidente
vascular cerebral, doenca de Parkinson, miastenia gravis, artrite
reumatoide, doenca renal, hipertrofia da prostata, e/ou AIDS, e em
seguida detectar a presenca, localizacdo, metabolismo, e/ou ligacao

de estado (por exemplo, a deteccdo de ligacdo a um parceiro de
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ligagdo nao marcado envolvido na fisiologia/metabolismo dos
receptores de HIV ou fisiologia/metabolismo do receptor de célula
maligna) do composto marcado usando qualquer um de uma ampla
variedade de ensaios conhecidos e 0s métodos de
marcacao/deteccdo. Nas modalidades exemplares, um composto de
éster de forbol de Férmula | € marcado isotopicamente tendo um ou
mais atomos substituidos por um atomo tendo uma massa atébmica ou
namero de massa diferente. Exemplos de isétopos que podem ser
incorporados nos compostos descritos incluem os is6topos de
hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, flior e cloro, como
2H, 3H, ISC, 14C, 15N, 180’ 170’ 31P, 32P, 358, 18F, e 36C|,
respectivamente. O composto marcado isotopicamente é entédo
administrado a um individuo ou outro sujeito e, posteriormente,
detectado como descrito acima, gerando os dados Uteis de gestdo de
diagndstico e/ou terapéuticos, de acordo com técnicas convencionais.
Exemplos

[00235] Os experimentos descritos abaixo demonstram novos e
poderosos usos para ésteres de forbol e compostos derivados como
farmacos para tratar HIV que podem diminuir efetivamente os
sintomas da AIDS. Em ensaios clinicos exemplares, os individuos que
ndo respondiam aos tratamentos tradicionais para HIV e AIDS foram
responsivos aos tratamentos com TPA. O tratamento com TPA foi
permitido como "compassivo" e a recuperacao de alguns pacientes foi
considerada de acordo com os meédicos assistentes para salvar vidas.
Os experimentos descritos a seguir adicionalmente demonstram a
utilidade de ésteres de forbol e compostos derivados no tratamento de
doencas neoplasicas, como quimioprotetores, radioprotetores, no
tratamento de acidente vascular cerebral, doenca de Parkinson, a
hipertrofia da prostata, a artrite reumatoide, doencas renais,

incontinéncia urindria e miastenia gravis. Esteres de forbol
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adicionalmente forneceram resultados cosmeéticos inesperados sob a
forma de diminuicdo do aparecimento de circulos escuros e
aumentando a juventude da pele. Estas e outras descobertas sao
ainda mais expandidas e elucidadas nos exemplos seguintes.

Exemplo |
Efeito de TPA sobre as contagem de células brancas do sanque

periférico (WBC) e hemoglobina (Hb) em camundongos injetados com
células S180:
[00236] Células de Sarcoma 180 (S180) foram injetadas em ratos

Kwen-Ming. No terceiro dia, os camundongos receberam TPA
intraperitoneal (i.p.) a 50, 100 ou 200 pg/kg/dia durante 7 dias. No
segundo dia apos o término do tratamento, as amostras de sangue
foram tomadas a partir das caudas dos camundongos tratados por
WBC e andlise de Hb. As contagens de WBC para 0s grupos tratados
(50, 100, ou 200 pg/kg/dia durante 7 dias) foram 16,1 + 7,4, 18,7 + 3,0
e 20,7 + 3,4 x 10%/L, respectivamente; a contagem de WBC para o
grupo controle foi de 13,6 + 1,8x10°/L. A Hb dos grupos tratados foram
136 £11, 149 £ 12 e 149 £ 10 g/L, e a Hb do grupo de controle foi de
134 + -15 g/L. Os resultados indicam que a injecéo i.p. de TPA pode
aumentar as contagens de WBC periféricos em camundongos de uma
forma dependente da dose, enquanto que os niveis de hemoglobina
nao foram significativamente afetados em camundongos tratados com
TPA guando comparados com os camundongos de controle.

Exemplo |l
Estudo de variacao de dose.

[00237] Devido a forte irritacdo local causada pela aplicacdo de
TPA, TPA foi administrado aos pacientes por infusdo intravenosa (i.v.).
Solucdo de TPA em uma seringa estéril foi injetada em 200 ml de
solucéo salina estéril e misturado bem para infuséo i.v.

[00238] A toxicidade e os efeitos colaterais de doses diferentes de
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TPA administradas clinicamente:

[00239] (1) TPA administrado a 1 mg/paciente/semana:

[00240] Um mg de TPA em solucéo foi bem misturado com 200 ml
de solucédo salina estéril para infusdo intravenosa que foi completada
em 1 h, em taxa de 16 g/min. Uma hora apos a administracéo de TPA,
0S pacientes passaram a ter calafrios que duraram cerca de 30
minutos, seguido por febre, (a temperatura do paciente atingiu 37,5-
39,5C. que durou 3-5 h, depois voltou ao normal) c om transpiracao
leve a excessiva. Os sintomas acima poderiam ser aliviados por
administracdo de glicocorticoides aos pacientes. TPA nesta dose
causou sangramento a uma minoria de pacientes, varios pacientes
sofreram durante um curto periodo de tempo na dificuldade de
respiracdo, e Hb foi detectada na urina. No entanto, estes efeitos
colaterais foram de curta duracdo e reversiveis. As fun¢bes cardiaca,
hepéatica, renal e pulmonar foram todas encontrados como normais.
[00241] (2) TPA administrado a 0,5 mg/paciente x 2/semana: (duas
doses por semana)

[00242] 0,5 mg de TPA em solucéo foi bem misturado com 200 ml
de solugéo salina para infusao intravenosa que foi completada em 1 h
a uma taxa de 8 pg/ml. As reacdes depois da administracdo foram
semelhante as de 1 mg TPA de dosagem, mas em menor extensédo do
gue a dose de 1 mg. Os pacientes toleraram a dose mais baixa com
mais facilidade. Ocasionalmente, Hb foi detectado na urina dos
pacientes. Dificuldade em respirar ndo foi observada. As funcdes
cardiacas, hepaticas, renais e pulmonares foram todas normais.
[00243] (3) TPA administrado a 0,25 mg/paciente x 4/semana:
[00244] 0,25 mg de TPA em solucao foi bem misturado com 200 ml
de solucgédo salina para infusao intravenosa que foi completada em 1 h,
em taxa de 4 g/min. Apos a administracdo, foram também observados

sintomas como febre e calafrios, mas em um grau muito menor do que
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com as doses mais elevadas. Nenhuma Hb foi detectada na urina, e
nenhum paciente sofreu dificuldades respiratorias. As funcdes
cardiacas, hepaticas, renais e pulmonares foram todas normais.

Exemplo Ill
Primeiro estudo clinico de pacientes HIV + tratados com TPA

[00245] Doze pacientes sintomaticos (cinco homens e sete
mulheres) com idades entre 35 a 52 que foram infectadas com o HIV
em 1995, através de transfusdo de sangue e eram refratarios aos
tratamentos padréo para HIV foram tratadas com TPA. Cada paciente
foi administrado com uma dose ajustada ao peso do TPA (75ug/metros
guadrados) em 200 ml de soro fisiolégico estéril por i.v. durante uma
hora. Esta dose foi administrada uma vez por dia durante os trés
primeiros dias de tratamento. Cada paciente foi, entdo, administrado
com esta dose em dias alternados para os dias 4 a 18, seguido por um
periodo de repouso de seis meses antes de um segundo ciclo de
tratamento de acordo com o0 mesmo protocolo.

[00246] As amostras de sangue foram coletadas antes da
administracédo da primeira dose de TPA e nos dias 4 e 40 do ciclo de
tratamento. Niveis de CD3, CD4 e CD8 no sangue periférico foram
medidos utilizando os anticorpos monoclonais (Becton Dickson
Scientific Co., Franklin Lakes, NJ) e um citometro de fluxo (BD
Bioscience, San Diego, CA).

[00247] Como pode ser visto na Tabela 1, nenhuma alteragao
consistente ou correlacédo foi observada em niveis de CD3, CD4, ou
CDS8.
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TABELA UM
RESULTADOS DE TESTE CD, CDg CD3; DE DOZE PACIENTES
COM HIV
N° DO TEMPO DO TESTE CDq, CDg CDs
PACIENTE
01-1 Antes de TPA 3 196 341
01-2 Quatro dias apos 3 180 299
TPA
01-3 Quarenta e dois 2 111 203
dias apés TPA
02-1 Antes de TPA 26 614 687
02-2 Quatro dias apos 105 <2000 2616
TPA
02-3 Quarenta e dois 54 700 799
dias apés TPA
03-1 Antes de TPA 32 524 543
03-2 Quatro dias apos 36 366 427
TPA
03-3 Quarenta e dois 33 374 424
dias apés TPA
04-1 Antes de TPA 173 735 975
04-2 Quatro dias apos 123 770 941
TPA
04-3 Quarenta e dois 44 493 581
dias apés TPA
05-1 Antes de TPA 106 1556 1646
05-2 Quatro dias apos 119 1330 1282
TPA
05-3 Quarenta e dois 191 1429 1643
dias apés TPA
06-1 Antes de TPA 232 865 1221
06-2 Quatro dias apos 179 570 808

TPA
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TABELA UM
RESULTADOS DE TESTE CD,4 CDg CD; DE DOZE PACIENTES
COM HIV
N° DO |TEMPO DO TESTE CD, CDg CD;
PACIENTE
06-3 Quarenta e dois 49 429 537
dias apés TPA
07-1 Antes de TPA 10 988 1022
07-2 Quatro dias apos 7 570 598
TPA
07-3 Quarenta e dois 1 139 146
dias apés TPA
08-1 Antes de TPA 524 725 1332
08-2 Quatro dias apos 318 355 739
TPA
08-3 Quarenta e dois 241 527 858
dias apés TPA
09-1 Antes de TPA 442 1021 1479
09-2 Depois de TPA 663 <2000 2920
10-1 Antes de TPA 407 328 778
10-2 Depois de TPA 445 591 1077
11-1 Antes de TPA 40 322 373
11-2 Depois de TPA 131 724 874
12-1 Antes de TPA 84 256 375
12-2 Depois de TPA 78 268 362
[00248] Como pode ser visto na Tabela 2, abaixo, houve resultados

similarmente inconsistentes na mudanca da carga viral com cinco

pacientes tendo um aumento do HIV e nenhuma mudanca ou uma

reducdo em sete outros.




107/171

TABELA DOIS

CONTAGEM SANGUINEA DE HIV DOD DOZE PACIENTES

ANTES, DURANTE E APOS O TRATAMENTO DE TPA

N.° DO TEMPO DO | RESULTADOS | VALOR NOTA
PACIENTE TESTE (cépias/ml) LOG
01-1 3 dias antesde | 3,36 X 10° 5,526
TPA
01-2 |4 dias ap6s TPA| 1,41 X 10* 6,151
inicial
01-3 15 dias apés 2,02 X 10* 4,306
TPA inicial
01-4 25 dias apds 2,60 X 10* 4,416
TPA inicial
02-1 3 dias antesde | 9,97 X 10* 4,999
TPA
02-2 4 dias ap6s TPA| 7,92 X 10° 6,899
inicial
02-3 15 dias apés 6,33 X 10° 6,801
TPA inicial
02-4 25 dias apés 8,72 X 10° 6,941
TPA inicial
03-1 3dias antesde | 3,77 X 10° 5,577
TPA
03-2 4 dias ap6s TPA| 8,13 X 10* 4,910
inicial
03-3 15 dias apés 6,11 X 10° 3,786
TPA inicial
03-4 25 dias apos 8,59 X 10° 5,934
TPA inicial
04-1 3 dias antesde | 1,11 X 10° 6,045
TPA
04-2 4 dias ap6s TPA| 1,75 X 10’ 7,243
inicial
04-3 15 dias apos 1,11 X 10° 6,614

TPA inicial
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TABELA DOIS

CONTAGEM SANGUINEA DE HIV DOD DOZE PACIENTES

ANTES, DURANTE E APOS O TRATAMENTO DE TPA

N.° DO TEMPO DO | RESULTADOS | VALOR NOTA
PACIENTE TESTE (cépias/ml) LOG
04-4 25 dias apds 1,21 X 10* 4,084
TPA inicial
05-1 3diasantesde | 2,49 X 10* 6,637
TPA
05-2 4 dias ap6s TPA| 9,42 X 10° 5,974
inicial
05-3 15 dias apés 2,34 X 10’ 7,369
TPA inicial
05-4 25 dias apés 5,56 X 10° 6,745
TPA inicial
06-1 3diasantesde | 4,57 x 10° 5,660
TPA
06-2 4 dias ap6s TPA| 1,44 x 10* 4,160
inicial
06-3 15 dias apos 1,88 x 10° 5,274
TPA inicial
06-4 7 dias ap6s TPA| 2,28 x 10° 6,357
07-1 3diasantesde | 2,40 X10° 5,623
TPA
07-2 4 dias ap6s TPA| 1,51 x 10° 5,179
inicial
07-3 15° dia durante | 9,74 x 10* 4,988
TPA
07-4 25 dias apos 5,30 x 10° 3,724
TPA inicial
08-1 3diasantesde | 8,02 x10° 5,904
TPA
08-2 4 dias ap6s TPA| 9,09 x 10° 5,959

inicial
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TABELA DOIS
CONTAGEM SANGUINEA DE HIV DOD DOZE PACIENTES
ANTES, DURANTE E APOS O TRATAMENTO DE TPA
N.° DO TEMPO DO |RESULTADOS | VALOR NOTA
PACIENTE TESTE (cépias/ml) LOG
08-3 15 dias apés 5,46 x 10° 6,737
TPA inicial
08-4 25 dias apés 7,77 x 10° 6,890
TPA inicial
09-1 3 dias antes de | indetectavel
TPA
09-2 25 dias apoés indetectavel
TPA
10-1 3diasantesde | 1,51 x 10* 4,180 | Amostra
TPA retirada do
10-2 25 dias ap6s 2,79 x 10* 4,446 | segundo
TPA inicial ciclo de
tratamento
11-1 3 dias antes de 1,59 x 10° 5,201 Amostra
TPA retirada do
11-2 25 dias ap6s 1,25 x 10° 5,096 | segundo
TPA inicial ciclo de
tratamento
12-1 3 dias antes de 1,32 x 10* 4,122 Amostra
TPA retirada do
12-2 25 dias ap6s 6,27 x 10° 3,798 | segundo
TPA inicial ciclo de
tratamento
[00249] Apesar da falta de correlacdo com niveis virais e de CD3,

CD4 e CD9, onze dos pacientes apresentaram melhora significativa
apos o tratamento. Oito pacientes ficaram livre de sintomas e cinco
deles ficaram em remissao por 6 a 12 meses. Trés pacientes

adicionais tiveram uma diminui¢cdo nos sintomas.

Exemplo IV
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Segundo estudo clinico de HIV + pacientes tratados com TPA

[00250] Nove dos pacientes do Exemplo Il receberam um segundo
tratamento da TPA. Destes nove, sete eram assintomaticos no inicio
do segundo estudo. Um décimo paciente (paciente #2a) que era
sintoméatica e ndo tinha sido previamente tratado com TPA foi
adicionado ao estudo. Cada paciente foi administrado com uma dose
ajustada ao peso do TPA (75ug/m2) em 200 ml de soro fisiol6gico
estéril por via intravenosa ao longo de uma hora. Esta dosagem foi
administrada a cada paciente uma vez por dia durante dez dias
consecutivos, seguido por um periodo de repouso de 10 dias, durante
trés ciclos e com um total de 30 doses de TPA. Pacientes 5a, 6a e 8a
pararam de tomar as farmacos anti-AIDS um més antes do inicio do
tratamento com TPA e recomecaram um més apds o terceiro ciclo.
Pacientes 1-4a, 7a e 9a-10a continuaram a tomar as farmacos anti-
AIDS em todo o tratamento.

[00251] As amostras de sangue foram feitas trés dias antes do
inicio do tratamento, apds a conclusdo do primeiro ciclo de 10 dias de
infusdo de TPA e novamente apds a Ultima infusdo TPA e CD3, CD4,
CD8, WBC, RBC, HGB e plaquetas foram medidos.

[00252] Como mostrado na Tabela 3, houve um aumento em CD3
em todos os pacientes apOs a primeira e terceira perfusdo com TPA
com o0 mais alto valor que ocorre apds o terceiro ciclo, com a excecao
de dois pacientes (5a e 10a). Houve uma tendéncia para o aumento do
CD8 e em CDA4. Estes resultados sugerem um fortalecimento dos
sistemas imunes com tratamento com TPA. Resultados variados foram
obtidos na contagem de HIV (Tabela 4). As medicGes de HIV em
alguns dos pacientes estavam abaixo dos limites de deteccdo do
método (menos do que 200), enquanto que um aumentou de alguma
forma em outros. Houve variagdo normal na medicdo de WBC, RBC,

HGB e plaquetas (Tabela 5).
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TABELA TRES
RESULTADOS DE TESTE CD, CDg CD3; DE 10 PACIENTES COM
HIV
NO DO |TEMPO DO TESTE CDq, CDg CDs
PACIENTE
01-1 Antes de TPA 5 576 1071
01-2 Apds primeiro ciclo 7 907 1323
de infusédo de TPA
de 10 dias
01-3 Ap6és terceiro ciclo 19 1129 2037
de infusdo de TPA
de 10 dias
02a-1 Antes de TPA 26 307 339
02a-2 Apés primeiro ciclo 76 335 476
de infusédo de TPA
de 10 dias
02a-3 Apos terceiro ciclo 137 543 625
de infusédo de TPA
de 10 dias
03a-1 Antes de TPA 295 571 870
03a-2 Apds primeiro ciclo 460 729 1200
de infusédo de TPA
de 10 dias
03a-3 Apos terceiro ciclo 1002 980 2033
de infusédo de TPA
de 10 dias
O4a-1 Antes de TPA 152 672 896
04a-2 Apds primeiro ciclo 189 584 823
de infusédo de TPA
de 10 dias
04a-3 Apos terceiro ciclo 205 916 1193
de infusédo de TPA
de 10 dias
05a-1 Antes de TPA 92 1097 1175
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TABELA TRES
RESULTADOS DE TESTE CD, CDg CD3; DE 10 PACIENTES COM
HIV
NO DO |TEMPO DO TESTE CDq, CDg CDs
PACIENTE
05a-2 Apds primeiro ciclo 91 1507 1598
de infusdo de TPA
de 10 dias
05a-3 Apos terceiro ciclo 94 1127 1257
de infusédo de TPA
de 10 dias
06a-1 Antes de TPA 230 378 669
06a-2 Apods primeiro ciclo 285 429 758
de infusédo de TPA
de 10 dias
06a-3 Apos terceiro ciclo 276 466 938
de infusédo de TPA
de 10 dias
07a-1 Antes de TPA 567 1736 2258
07a-2 Apds primeiro ciclo 729 >2000 3148
de infusédo de TPA
de 10 dias
07a-3 Apos terceiro ciclo 786 >2000 3347
de infusédo de TPA
de 10 dias
08a-1 Antes de TPA 361 569 1023
08a-2 Apds primeiro ciclo 519 547 1143
de infusédo de TPA
de 10 dias
08a-3 Apos terceiro ciclo 495 733 1295
de infusdo de TPA
de 10 dias
09a-1 Antes de TPA 101 533 672
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TABELA TRES
RESULTADOS DE TESTE CD, CDg CD3; DE 10 PACIENTES COM
HIV
NO DO |TEMPO DO TESTE CDq, CDg CDs
PACIENTE
09a-2 Apds primeiro ciclo 136 574 712
de infusdo de TPA
de 10 dias
09a-3 Apos terceiro ciclo 100 1221 1317
de infusédo de TPA
de 10 dias
10a-1 Antes de TPA 49 178 240
10a-2 Apés primeiro ciclo 74 261 333
de infusédo de TPA
de 10 dias
10a-3 Ap6és terceiro ciclo 63 208 308
de infusédo de TPA
de 10 dias
TABELA QUATRO

CONTAGEM SANGUINEA DE HIV DOS DEZ PACIENTES ANTES
DURANTE E APOS AS TRES INFUSOES DE TPA DE DEZ DIAS

NO DO TEMPO DO TESTE| RESULTADOS VALOR DE

PACIENTE (copias/ml) LOG

01-1 3 dias antes de TPA| 4,57 X 10° 6,660

01-2 ap6s primeiro ciclo 2,99 X 10° 5,475
de infusédo de TPA

01-3 apos terceiro ciclo 9,41X 10° 5,973
de infusédo de TPA

02a-1 3 dias antes de TPA 2,71X 10° 5,433

02a-2 ap6s primeiro ciclo 3,09 X 10° 5,490
de infusédo de TPA

02a-3 apos terceiro ciclo 9,24 X 10° 5,966
de infusédo de TPA
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TABELA QUATRO

CONTAGEM SANGUINEA DE HIV DOS DEZ PACIENTES ANTES

DURANTE E APOS AS TRES INFUSOES DE TPA DE DEZ DIAS

NO DO TEMPO DO TESTE| RESULTADOS VALOR DE
PACIENTE (copias/ml) LOG

03a-1 3 dias antes de TPA indetectavel -

03a-2 apos primeiro ciclo | menor do que 500 2,371
de infusédo de TPA

03a-3 apos terceiro ciclo 9,55 X 10° 3,980
de infusdo de TPA

04a-1 3 dias antes de TPA| menor do que 500 2,312

04a-2 apos primeiro ciclo indetectavel -
de infusédo de TPA

04a-3 apos terceiro ciclo 2,38 X 10° 3,376
de infusédo de TPA

05a-1 3 dias antes de TPA indetectavel -

05a-2 apos primeiro ciclo indetectavel -
de infusédo de TPA

05a-3 apos terceiro ciclo indetectavel -
de infusdo de TPA

06a-1 3 dias antes de TPA indetectavel -

06a-2 apos primeiro ciclo indetectavel -
de infusdo de TPA

06a-3 apos terceiro ciclo indetectavel -
de infusédo de TPA

07a-1 3 dias antes de TPA indetectavel -

07a-2 apos primeiro ciclo indetectavel -
de infusdo de TPA

07a-3 apos terceiro ciclo indetectavel -
de infusédo de TPA

08a-1 3 dias antes de TPA 1,13 X 10* 4,054

08a-2 apos primeiro ciclo 6,68 x 10* 4,825

de infusdo de TPA
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TABELA QUATRO

CONTAGEM SANGUINEA DE HIV DOS DEZ PACIENTES ANTES
DURANTE E APOS AS TRES INFUSOES DE TPA DE DEZ DIAS

NO DO TEMPO DO TESTE| RESULTADOS VALOR DE
PACIENTE (copias/ml) LOG
08a-3 apos terceiro ciclo 6,20 x 10* 4,792
de infusdo de TPA
09a-1 3 dias antes de TPA 1,38 x 10° 5,139
09a-2 apos primeiro ciclo 1,65 x 10° 5,217
de infusédo de TPA
09a-3 apos terceiro ciclo 2,35 x 10° 5,371
de infusdo de TPA
10a-1 |3 dias antes de TPA| 7,20 x 10° 5,857
10a-2 ap6s primeiro ciclo 2,82 x 10° 5,450
de infusdo de TPA
10a-3 apos terceiro ciclo 1,86 x 10° 5,270
de infusédo de TPA

TABELA CINCO

CONTAGEM DE SANGUE PERIFERICO DOS DEZ PACIENTES ANTES E
DEPOIS DOS TRATAMENTOS DE 10 DIAS COM TPA

NO DO TEMPO DO WBC RBC |HGB (g/L) PLt
PACIENTE TESTE (X10%/L) | (X10™%/L) (X10%/L)
01-1 Antes de TPA 2,3 2,55 92 199
01-2 Apods primeira 4.4 2,61 99 325
infusdo de TPA
de 10 dias
01-3 Apos terceira 6,1 2,91 102 182
infusdo de TPA
de 10 dias
02a-1 Antes de TPA 57 2,44 114 227
02a-2 Apods primeira 3,7 2,14 88 238
infusdo de TPA
de 10 dias
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TABELA CINCO

CONTAGEM DE SANGUE PERIFERICO DOS DEZ PACIENTES ANTES E

DEPOIS DOS TRATAMENTOS DE 10 DIAS COM TPA

NO DO TEMPO DO WBC RBC |HGB (g/L) PLt
PACIENTE TESTE (X10%/L) | (X10%/L) (X10°%/L)
02a-3 Apos terceira 11,1 2,52 100 124

infusdo de TPA
de 10 dias
03a-1 Antes de TPA 7,8 4,04 147 309
03a-2 Apds primeira 9,8 3,83 1,38 338
infusdo de TPA
de 10 dias
03a-3 Apos terceira 13,6 4,54 140 549
infusdo de TPA
de 10 dias
04a-1 Antes de TPA 3,9 3,34 127 232
O04a-2 Apds primeira 3,6 2,92 107 306
infusdo de TPA
de 10 dias
04a-3 Apos terceira 9,2 2,85 105 105
infusdo de TPA
de 10 dias
05a-1 Antes de TPA 51 3,54 146 243
05a-2 Apds primeira 5,7 3,46 1,35 315
infusdo de TPA
de 10 dias
05a-3 Apos terceira 10,1 3,61 144 130
infusdo de TPA
de 10 dias
O6a-1 Antes de TPA 5,0 4,21 171 198
06a-2 Apds primeira 4,2 3,48 142 256
infusdo de TPA
de 10 dias
06a-3 ApOs terceira 6,5 3,66 154 169
infusdo de TPA
de 10 dias
07a-1 Antes de TPA 6,6 3,62 102 306
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TABELA CINCO

CONTAGEM DE SANGUE PERIFERICO DOS DEZ PACIENTES ANTES E
DEPOIS DOS TRATAMENTOS DE 10 DIAS COM TPA

NO DO TEMPO DO WBC RBC |HGB (g/L) PLt
PACIENTE TESTE (X10%/L) | (X10%/L) (X10°%/L)

07a-2 Apds primeira 6,0 3,76 143 258
infusdo de TPA
de 10 dias

07a-3 Apos terceira 6,0 3,92 123 293
infusdo de TPA
de 10 dias

08a-1 Antes de TPA 3,1 4,03 125 116
08a-2 Apods primeira 4,3 3,86 128 221

infusdo de TPA
de 10 dias

08a-3 Apos terceira 6,8 4,19 128 138
infusdo de TPA
de 10 dias

09a-1 Antes de TPA 3,5 1,43 41 114

09a-2 Apds primeira 2,6 1,99 57 214
infusdo de TPA
de 10 dias

09a-3 Apos terceira 4,0 2,33 67 170
infusdo de TPA
de 10 dias
10a-1 Antes de TPA 2,6 2,65 78 297

10a-2 Apods primeira 2,9 2,58 92 187
infusdo de TPA
de 10 dias

10a-3 Apdés terceira 7,0 4,31 130 138
infusdo de TPA
de 10 dias

[00253] Dos nove pacientes previamente tratados com TPA no

primeiro estudo clinico, apenas um (#9a) apresentou alguns sintomas
de AIDS antes do inicio do segundo estudo clinico. Apés o tratamento
com trés ciclos de TPA no segundo estudo, este paciente e outro

(#2a), que nunca tinham sido tratados com TPA, experimentaram um
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desaparecimento dos sintomas da AIDS e os dois tornaram-se
suficientemente bem para retomar suas atividades normais. Os outros
oito pacientes iniciaram o estudo, sem sintomas da AIDS e estavam
sem sintomas no final do estudo. Todos o0s pacientes permanecem sob
observacdo. O tratamento com farmacos anti-AIDS continua
ininterrupto.

[00254] Como pode ser observado na Tabela 4, verificou-se um
aumento em todos os pacientes nos niveis de CD3, 4 e 8 com 0s
aumentos de niveis mais marcantes e consistentes nos niveis de CD3.
A carga viral do HIV variou. Esta néo foi detectada em trés pacientes
(<200); aumentou um pouco em seis outros e foi reduzida em um.

Exemplo V
Terceiro Estudo Clinico de pacientes HIV+ tratados com TPA

[00255] Seis pacientes, dois homens e quatro mulheres, com
idades entre 37 e 52 anos de idade (pacientes # 13-18), foram tratados
com TPA. Quatro destes pacientes receberam anteriormente
tratamento com TPA, em combinacdo com farmacos anti-HIV em dois
estudos clinicos anteriores. Os dois pacientes restantes nunca tinham
sido tratados com TPA, mas tinham recebido anteriormente regimes
de farmacos anti-HIV. Todos os tratamentos foram interrompidos trés
dias antes do inicio do terceiro estudo clinico e ndo foram retomados
até 60 dias apds a conclusdo do tratamento com TPA. A retomada dos
tratamentos padrdao de HIV foi requerida pelas autoridades de saude
locais.

[00256] Cada paciente no estudo recebeu 150ug de TPA em 200ml
de solucao salina estéril por perfusdo intravenosa durante um periodo
de 1,5 a 2 horas diarias durante 60 dias, para uma dose total
administrada de 9,0 mg. Ap6s a conclusdo dos 60 dias de terapia TPA,
estes pacientes permaneceram em observacdo por mais 60 dias,

porém nao receberam nenhum tratamento adicional.
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[00257] Os niveis de CD3, CD4 e CD8 do sangue periférico foram
guantificados antes de se iniciar o tratamento, e novamente aos 30 e
60 dias por meio de citometria de fluxo e os anticorpos adequados
obtidos a partir de B.D. Bioscience, San Diego, CA. A carga viral foi
determinada utilizando métodos convencionais de Kuang Ann men
Hospital, Beijing, China. RBC, WBC, plaquetas e 0s niveis de
hemoglobina dos pacientes também foram medidos.

[00258] Como pode ser observado na Tabela 6, a carga viral nos
seis pacientes foi baixa ou indetectavel no inicio do estudo e manteve-
se baixa durante todo o periodo do estudo clinico, apesar da
interrupcéo da terapia antirretroviral tradicional. Além disso, ndo houve
recuperacdo nos niveis virais 6 a 15 dias ap0s a interrupcdo do
tratamento antirretroviral como previamente relatado como ocorre em
pacientes com carga viral plasmatica abaixo das 50 copias de HIV por
ml. (Harrigan et al., AIDS 13, F59-F62 (1999)). Os niveis de CD3, CD4

e CDS8 foram variaveis e inconclusivos.

TABELA SEIS
Estudo 3
RESULTADOS DE CD4 CD8 CD3 E CARGA DE HIV DE 6
PACIENTES
N° DO *TEMPO CD3 CD4 CD8 | **HIV(copias/
PACIENTE | DO TESTE ml)
13 1. 3500 1135 | >2000 | Indetectavel
2. 2771 735 1938 0,533
3. 2689 721 1897 0,133
14 1. 1415 677 664 0,374
2. 1522 613 796 0,353
3. 902 369 485 0,038
15 1. 759 9 542 0,533
2. 1865 8 1408 1,99
3. 2099 11 1507 Indetectavel
16 1. 1368 128 1166 Indetectavel
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TABELA SEIS
Estudo 3
RESULTADOS DE CD4 CD8 CD3 E CARGA DE HIV DE 6
PACIENTES
N° DO *TEMPO CD3 CD4 CD8 | **HIV(copias/
PACIENTE | DO TESTE ml)
2. 1477 105 1318 1,28
3. 1305 46 1220 0,012
17 1. 428 95 297 0,002
2. 594 112 424 0,152
3. 317 31 246 0,056
18 1. 1041 392 457 Indetectavel
2. 703 229 343 0,174
3. 579 165 290 Indetectavel

* Tempo de teste:
1. Antes de TPA
2. Trinta dias ap6s TPA

3. Sessenta dias apos TPA

** Todos os valores em Milhdes
[00259] Os glébulos brancos (WBC), glébulos vermelhos (RBC),

hemoglobina (Rb) e plaguetas (PLt) foram medidos antes de iniciar o
tratamento com TPA, 15, 30, 45 e 60 dias ap6s o inicio do tratamento
com TPA e 30 dias ap6s a interrupcdo do tratamento de TPA. Como

pode ser observado na Tabela 7, a maioria dos valores estava dentro

da faixa normal.

[00260] Os pacientes envolvidos no terceiro estudo clinico néo
experimentaram nenhum aumento da carga viral como normalmente
observado quando terapias antirretrovirais sao interrompidas. Eles

também nao tiveram recorréncia de sintomas da AIDS durante a

observacao de 120 dias e periodo de tratamento, se sentiram normais,

e foram capazes de conduzir suas atividades habituais de vida.
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TABELA SETE
Estudo 3
PERFIL DE SANGUE PERIFERICO DE 6 PACIENTES
N° DO *TEMPO WBC RBC Rb PLt
PCIENTE | DO TESTE | (x10°%/L) | (x10%/L) | (g/L) (x10°/L)

13 1. 9 3,75 139 246
2. 9 3,88 140 240

3. 8,9 4,35 148 275

4. 4,6 3,9 125 304

5. 8,8 4,55 126 221

6. 7,5 4,55 130 272

14 1. 4,2 4,16 111 188
2. 4,1 4,03 114 169

3. 5,9 4,48 116 232

4. 3,9 4,44 109 152

5. 4,4 4,31 96 227

6. 6,5 4,4 104 193

15 1. 5,9 3,67 110 397
2. 5 3,41 101 219

3. 5,2 3,83 113 247

4. 6,2 4,13 110 262

5. 6,2 4,04 99 239

6. 8,4 3,9 110 278

16 1. 6 3,62 144 297
2. 8,1 3,65 142 415

3. 4,3 4,03 145 345

4. 4,6 3,86 124 291

5. 5,1 4,1 123 276

6. 3,8 4,71 144 224

17 1. 5,5 3,06 124 242
2. 6,4 2,98 118 151

3. 4 3,2 121 177

4. 3,9 3,49 116 131
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TABELA SETE
Estudo 3
PERFIL DE SANGUE PERIFERICO DE 6 PACIENTES
N° DO *TEMPO WBC RBC Rb PLt
PCIENTE | DO TESTE | (x10°%/L) | (x10%/L) | (g/L) (x10°/L)

5. 7,7 3,34 99 121

6. 4,8 3,42 100 178

18 1. 7.4 3,91 156 240
2. 8,1 3,69 141 208

3. 4,5 4,32 154 228

4. 4,9 4,14 131 149

5. 3,5 4,56 136 222

6. NA NA NA NA

*Tempo de teste

1. Antes de TPA

2. Quinze dias depois de TPA

3. Trinta dias depois de TPA

4. Quarenta dias depois de TPA

5. Sessenta dias depois de TPA

6. Trinta dias depois de interromper TPA

Exemplo VI
Estudos de Casos

[00261] Os resultados do tratamento de pacientes com AIDS
inicialmente sintomaticos tratados com TPA de acordo com o0s
protocolos do Exemplo Ill, IV e V. Os pacientes que participaram em
varios estudos sdo, em alguns casos identificados por mais de um
namero de paciente. Todos 0os numeros de identificacdo do paciente
correspondem aos numeros de pacientes nas Tabelas 1-7.

[00262] Paciente #1 e 15: H.L.Y., sexo feminino, 35 anos,
participou de todos os trés estudos clinicos, com diagndstico de AIDS
e tinha sintomas claros da doenca em 2003. Na época que o0 primeiro

estudo comecou, ela tinha febre frequente, diarreia, lesdes orais, falta
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de apetite, perda de peso, perda de visao do olho esquerdo (formacgao
de sincicios) e tosse (tuberculose). A paciente comecou a receber
medicamentos antivirais Estavudina (D4T), lamivudina (3TC),
nevirapina (NVP) e zidovudina (AZT) em 2004. Apesar das farmacos
anti-AIDS, ela tinha uma contagem de CD4 de 3 e era incapaz de
realizar qualquer trabalho fisico.

[00263] Durante o primeiro estudo seguindo o protocolo do Exemplo
[ll, acima, ela experimentou um aumento na temperatura do corpo de
38-39C, em quatro ocasifes diferentes, que duraram 2-4 horas.
Depois do tratamento com TPA, houve uma melhora gradual nos
sintomas. Seu apetite melhorou e diarreia, lesbes orais, e fadiga
desapareceram, mas sua visdo permaneceu prejudicada. Ela ganhou
um pouco de peso e relatou ser capaz de retomar o trabalho
doméstico. Ela continua a receber a terapia antiviral. Nao parece haver
nenhuma correlacdo em melhorias nos sintomas e mudancas em seus
niveis de CD 3, 4, 8 e contagem viral.

[00264] H.L.Y. participou do segundo estudo descrito no Exemplo
IV, acima. No inicio do segundo estudo, ela ndo tinha sintomas da
AIDS. Durante este tratamento subsequente com TPA ela nao
experimentou efeitos adversos. Depois de ambos o primeiro e terceiro
ciclo de tratamento com TPA, seus niveis de CD3, CD4, CD8 e
aumentaram assim como sua contagem de glébulos brancos. Sua
contagem de HIV foi um pouco maior, mas ela € capaz de funcionar
normalmente e continua nao tendo sintomas da AIDS.

[00265] H.L.Y. participou do terceiro estudo descrito no Exemplo V,
cima. No inicio do terceiro estudo, ela ainda estava tendo problemas
com seu olho. Durante o terceiro estudo, ela experimentou uma febre
de 38-38,5C, durante o terceiro e quarto dias de infusdo de TPA.
Nenhum dos sintomas de AIDS voltou durante o estudo ou o periodo

de observacao de 60 dias. Exceto por sua visao, ela permanece livre
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de sintomas, se sente normal e é capaz de realizar atividades normais.
Ela reiniciou a terapia antiviral apdés a conclusdo do periodo de
observacéao 60 dias e permanece sob os cuidados de um médico.
[00266] Paciente #2: C.X., sexo feminino, 49 anos, participou do
primeiro estudo clinico, com diagnostico de AIDS e tinha sintomas
claros da doenca em 2004. Ela tinha lesdes leves orais, fadiga, aftas
na pele, febre e falta de apetite. Alguns destes sintomas eram devido
ao virus do herpes. Ela tinha sido tratada com AZT, DDI e NVP, mas o
tratamento medicamentoso foi encerrado devido aos efeitos colaterais.
Ela ndo recebeu nenhuma farmaco durante 3 meses antes do
tratamento TPA. Ela era hospitalizada com frequéncia e era incapaz
de trabalhar. Sua contagem de CD4 antes do tratamento era de 26.
[00267] Durante o tratamento com TPA de acordo com o protocolo
do Exemplo Ill, ela experimentou um aumento na temperatura corporal
de 37,5 a 38 graus centigrados, em trés ocasifes diferentes, que
durou 1-2 horas. Apés o tratamento com TPA, suas lesdes orais, aftas
pele e febre desapareceram. Seu apetite melhorou o suficiente para
gue ela ganhasse peso e teve energia suficiente para retomar o
trabalho doméstico. Ela permaneceu sem sintomas por cinco meses e
ndo recebeu qualquer farmaco anti-AIDS durante este periodo. Néo
parecia haver nenhuma correlagdo entre a melhora dos sintomas e
seus niveis de CD3, 4, 8 e contagem viral.

[00268] Paciente # 2a M.S., masculino, 48 anos, participou apenas
do segundo estudo clinico, com febre frequente, diarreia, perda de
peso, um sistema imune fraco, depressao grave e era incapaz de
trabalhar.

[00269] Durante o tratamento com TPA de acordo com o0s
protocolos do Exemplo IV, a temperatura corporal aumentou para
38,5-39 graus centigrados, por cinco vezes, durante 2 a 4 horas.

[00270] ApOs o terceiro ciclo de tratamento com TPA, a febre e
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diarreia ja ndo eram um problema. Suas contagens de CD3, CD4 e
CD8 tinham tendéncia ascendente assim como contagem de WBC e
HIV. Suas condi¢des fisica e mental voltaram ao normal e ele estava
apto para trabalhar.

[00271] Paciente #3: Y.P., sexo masculino, 51 anos, participou
apenas do primeiro estudo clinico, com diagnostico de AIDS e tinha
sintomas claros da doenca em 2004. Seus principais sintomas foram
diarreia, fadiga, perda de peso, anemia e marcas roxas na pele de
ambas as pernas; e ele s6 poderia fazer trabalho leve. Ele estava
sendo tratado com AZT, DDI e NVP, mas uma séria anemia resultou
no término do tratamento com a farmaco quatro meses antes de ser
administrado TPA. Sua contagem inicial de células CD4 foi de 32.
[00272] Durante o tratamento com TPA de acordo com o protocolo
descrito no Exemplo Ill, experimentou um aumento na temperatura do
corpo de 38 até 39T em trés ocasides, que durou 1-2 horas. ApGs o
tratamento com TPA, houve uma melhoria significativa em seus
sintomas e ele foi capaz de voltar ao trabalho que envolve trabalho
pesado e esta levando uma vida normal. Ele estava livre de sintomas
por cinco meses apds a terapia com TPA, e ndo foi tratado com
farmacos antivirais durante este periodo. N&do parecia haver nenhuma
correlacdo entre niveis de CD3, 4 e 8 e melhoria nos sintomas, mas
houve algum aumento na contagem viral.

[00273] Paciente #4: L.W., sexo masculino, 34 anos, participou de
apenas do primeiro estudo clinico, testou positivo para HIV e tinha
sintomas claros da doenca em 2004. Seus principais sintomas eram
diarreia, febre, perda de peso, tosse (tuberculose), alargamento de
linfonodo do lado direito e ele era incapaz de trabalhar. Sua resposta
inicial ao tratamento foi fraca. O cronograma de medicacao antiviral de
3TC, DDI e NVP era irregular e foi interrompido durante a terapia com

TPA. Sua contagem inicial de células CD4 foi de 173.
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[00274] Durante o tratamento com TPA de acordo com 0 protocolo
do Exemplo Ill, experimentou um aumento de temperatura do corpo de
38 a 39°C em cinco ocasibes, que durou 0,5-1 hora. Ap6s o
tratamento, o ataque ocasional de diarreia foi tratado com sucesso
com e um medicamento antidiarreia. Uma melhoria no apetite resultou
em um aumento de peso e de energia, que resultou em seu retorno a
um cronograma do trabalho regular. O linfonodo voltou ao tamanho
normal. Continua sendo tratado com farmacos antivirais. Ndo parecia
haver nenhuma correlagédo entre as melhorias nos sintomas, niveis de
CD3, 4, 8 e contagem viral.

[00275] Paciente #5 e 3a: H.S., sexo feminino, 37 anos, participou
dos dois primeiros estudos clinicos, testou positivo para HIV e tinha
sintomas claros da doenca em de 2004. No momento em que o
primeiro estudo comecgou, seus principais sintomas eram aftas na pele,
perda de cabelo, infeccdo na boca, perda de peso e fadiga. Ela estava
sendo tratada com D4T, DDI, e NVP, mas o tratamento foi interrompido
devido a perda da funcéo renal. Ela tinha uma contagem de CD4 inicial
de 106, mas poderia lidar com o trabalho de modo regular.

[00276] Durante o tratamento com TPA de acordo com 0 protocolo
do Exemplo llI, ela experimentou aumento da temperatura corporal de
37,5 a 38C em cinco ocasides, que durou 0,5 a 1,0 horas. Apés o
tratamento com TPA, nenhuma melhoria dos sintomas ocorreu. O
tratamento com farmacos antivirais foi retomado sem retorno dos
efeitos colaterais anteriores e a intensidade dos sintomas foi reduzida
apos um més. Este tratamento estd sendo continuado e ela voltou a
trabalhar. Nao parecia haver nenhuma correlacéo entre a melhoria nos
sintomas e mudancas em niveis de CD3, 4, e 8 ou a contagem de HIV.
[00277] Na época do segundo estudo, ela ndo tinha sintomas de
AIDS e néo sofria nenhum efeito adverso no curso do tratamento como

descrito no Exemplo IV. Depois do segundo estudo, os niveis de CD3,
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CD4 e CD8 tiveram tendéncia ascendente como fizeram seus niveis
de hemograma e plaquetas brancas. Sua contagem de HIV foi
inicialmente detectada, mas aumentou ap0s o0 terceiro ciclo de
tratamento. Atualmente, ela é capaz de trabalhar.

[00278] Paciente #6, #4a, e #17 : H.S.C., sexo masculino, 36 anos,
participou de todos os trés estudos clinicos, testou positivo para HIV e
tinha claros sintomas, mas leves em 2004. Na época que 0 primeiro
estudo comecou, sofreu tontura, dor de cabeca, falta de apetite e um
aumento da susceptibilidade a infecces do trato respiratério superior,
mas foi capaz de trabalhar regularmente como operario. Ele estava
sendo tratado com medicamentos antivirais AZT, DDI e NVP, mas
encerrou o0 seu uso devido as reacdes adversas. Seu nivel de CD4
inicial era 232.

[00279] Durante o tratamento com TPA acordo com o protocolo do
Exemplo lll, ele ndo experimentou um aumento na temperatura do
corpo ou qualquer outro efeito colateral. Apds o tratamento, 0s
sintomas permaneceram inalterados e uma reducdo do numero de
plaquetas parecia relacionado com o tratamento com TPA. Ele
continuou a ser tratado com farmacos antivirais e é capaz de trabalhar
como antes. N&o parecia haver nenhuma correlacdo entre a melhora
dos sintomas e niveis de CDS3, 4 e 8 e carga viral.

[00280] Na época do segundo estudo, ele ndo tinha sintomas e seu
sistema imune parecia estar funcionando normalmente. No segundo
estudo, de acordo com o exemplo IV, ele novamente nao sofreu
efeitos colaterais do tratamento com TPA. Seus CD3, CD4, CD8 e
contagem aumentaram um pouco assim como sua contagem de
glébulos brancos. A carga viral foi inicialmente detectada, mas
aumentou apds o terceiro ciclo de tratamento. No entanto, ele ndo tem
guaisquer sintomas de AIDS e voltou a trabalhar.

[00281] No inicio do terceiro estudo clinico, ele ndo tinha nenhum
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sintoma. Durante o tratamento com TPA acordo com o protocolo do
Exemplo V, ele experimentou um incidente de irritacao local devido a
um vazamento de agulha no dia 32, mas foi tratado com sucesso em
trés dias. Ele permanece livre de sintomas, se sente normal, e € capaz
de realizar o trabalho pesado. Ele comecou a terapia antiviral apés a
conclusdo dos periodos de observacdo de 60 dias e permanece sob
os cuidados de um médico.

[00282] Paciente #7, #5a e #16: HCL, sexo masculino, 49 anos,
participou de todos os trés estudos clinicos, testou positivo para HIV e
tinha sintomas claros da doenca em 2004. Seus principais sintomas na
época do primeiro estudo foram perda de peso, aftas na pele, fadiga,
falta de apetite e tosse (tuberculose), mas ele foi capaz de realizar
trabalho leve. Ele foi tratado simultaneamente com D,T, DDI, NVP e
medicamentos antituberculose. Sua contagem inicial de células CD4
foi de 10.

[00283] Durante o tratamento com TPA de acordo com 0 protocolo
descrito no Exemplo Ill, experimentou um aumento na temperatura do
corpo a 38T, por duas vezes acompanhado de tonturas e dor de
cabeca leve. ApO6s o tratamento, 0S sintomas permaneceram
inalterados e foi retomada a terapia antiviral, um més depois. Com o
tempo, o nivel da tosse, 0 apetite e a energia melhoraram e ele é
capaz de trabalhar. Ele continuou com as farmacos antiviral e
antituberculose. Nao parecia haver nenhuma correlacdo entre a
melhora dos sintomas e seus niveis de CD3, 4 e 8 ou carga viral.
[00284] Na época do segundo estudo clinico, ele nao tinha
sintomas da AIDS e seu sistema imune parecia estar funcionando
normalmente. Ele ndo sofreu nenhum efeito adverso do tratamento
TPA durante a segunda investigagao clinica. ApGs o tratamento, o seu
nivel de CD4 néao foi alterado, mas seus niveis de CD3 e CD8 tiveram

tendéncia ascendente assim como sua contagem de glébulos brancos.
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Sua carga viral era indetectavel. Ele ndo teve nenhum sintoma da
AIDS e voltou a trabalhar.

[00285] No inicio do terceiro estudo clinico, ele ndo estava sentindo
os sintomas da AIDS. Durante o tratamento de acordo com o protocolo
descrito no Exemplo V, ele teve febre em uma ocasido. Ele permanece
livre dos sintomas, se sente normal, e é capaz de realizar o trabalho
pesado. Ele reiniciou as farmacos antivirais apés a conclusdo do
periodo de observacdo 60 dias e permanece sob os cuidados de um
médico.

[00286] Paciente #8, #6 e 18: Y.X.O., sexo feminino, 36 anos,
participou de todos os trés estudos clinicos, testou positivo para HIV,
em 2004. Seu principal sintoma na época do primeiro estudo foi um
aumento da susceptibilidade para infeccdo do trato respiratorio
superior. Foi tratada com AZT, DDI e NVP. No inicio do estudo, o seu
nivel de CD4 era de 524 e ela poderia lidar com trabalho de modo
regular.

[00287] Durante o tratamento com TPA de acordo com o protocolo
do Exemplo Ill, ela experimentou um aumento na temperatura corporal
para 38,5C em uma ocasido, que durou quatro horas. Apds o
tratamento, a frequéncia de suas constipag¢des diminuiu e ela nao tinha
outros sintomas. Ela continuou a ser tratada com farmacos antivirais e
€ capaz de trabalhar. Nao parecia haver nenhuma correlacédo entre a
melhora dos sintomas e seus niveis CD3, 4, ou 8 ou carga viral.
[00288] Na época do segundo estudo clinico, ela nao tinha
sintomas da AIDS e seu sistema imune parecia estar funcionando
normalmente. Durante o segundo estudo, de acordo com os protocolos
do Exemplo IV, a temperatura do corpo aumentou de novo para 38,5
graus centigrados durante duas horas em uma Unica ocasido. Apos o
tratamento, os niveis de CD3 e CD8 aumentaram ligeiramente,

enguanto seu CD4 e contagem de glébulos brancos permaneceram
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inalterados. Sua carga viral esta indetectavel. Ela parece normal e é
capaz de trabalhar em tarefas fisicamente exigentes.

[00289] Na altura do terceiro estudo clinico ela estava livre de
sintomas. Os unicos efeitos colaterais do tratamento de acordo com o
protocolo do Exemplo V foram a febre de 38-39C, no segundo dia do
tratamento, que se prolongou por duas horas e a irritacdo da pele a
partir de um vazamento da agulha no dia 36, que resolveu em dois
dias. Ela permanece livre de sintomas, se sente normal e é capaz de
realizar o trabalho pesado. Ela reiniciou a terapia antiviral apos a
conclusdo do periodo de observacdo 60 dias e permanece sob os
cuidados de um médico.

[00290] Paciente #9 e #7: C.T.F., sexo masculino, 44 anos,
participou dos dois primeiros estudos clinicos, testou positivo para HIV
e tinha sintomas claros da doenca, em 2004. Seus sintomas no inicio
do primeiro estudo incluiram diarreia persistente, tonturas, dores de
cabeca, falta de apetite, perda de peso e fadiga. Ele teve uma
resposta positiva ao AZT, DDI e NVP tratamento e contagem de HIV
no sangue estava perto do limite mais baixo. Apesar da resposta
positiva, 0os sintomas persistiram e ele foi verificado no hospital devido
a diarreia, que persistiu por 20 dias. Ele estava muito deprimido e
incapaz de realizar qualquer trabalho.

[00291] Durante o tratamento com TPA de acordo com o protocolo
do exemplo lll, experimentou um aumento na temperatura corporal de
37,5-38C em seis ocasides que duraram 2-4 horas. U m vazamento na
agulha causou uma irritagcao da pele grave durante uma administracao
da TPA, mas foi tratado com sucesso. Depois de oito tratamentos com
TPA, a dor de cabeca e tontura leve persistiram, mas a incidéncia de
diarreia comecou a reduzir e o apetite melhorou. Uma semana depois,
sua diarreia desapareceu completamente e ele tinha um apetite

normal. Ele foi capaz de retornar ao trabalho e estd recebendo a
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terapia de farmaco antiviral. Parecia haver uma tendéncia de aumento
de niveis de CD3, 4, 8 e a contagem de HIV era indetectavel.

[00292] Na época do segundo estudo clinico, ele ndo tinha nenhum
sintoma da AIDS e seu sistema imune parecia estar funcionando
normalmente. Durante o tratamento com TPA de acordo com o
protocolo do Exemplo IV, ndo sofreu efeitos colaterais. Ap6s o
tratamento, os seus niveis de CD3, CD4 e CD8 aumentaram
ligeiramente, enquanto sua contagem de glébulos brancos
permaneceu inalterada. Sua contagem de HIV continua a ser
indetectavel. Ele é capaz de realizar um trabalho extenuante.

[00293] Paciente #10 e #8: W.F.W., sexo feminino, 47 anos,
participou dos dois primeiros estudos, testou positivo para HIV e tinha
sintomas claros da doenca em 2003. Seus sintomas no inicio do
primeiro estudo incluiam baixa temperatura do corpo, diarreia, baixa
contagem de plaguetas, sangue ao tossir, evacuagdes com sangue,
tonturas, dor de cabeca, falta de apetite, perda de peso, fadiga com
aftas leves na pele e profunda depressao. Ela foi hospitalizada em
uma ocasido por dois meses por causa de evacuacdes sangrentas.
Ela estava muito deprimida e incapaz de trabalhar. Ela ndo respondeu
positivamente ao tratamento com AZT, DDI e NVP e seus sintomas
nao estavam sob controle.

[00294] Durante o seu primeiro tratamento com TPA de acordo com
o0 protocolo do Exemplo Ill, ela experimentou um aumento da
temperatura corporal para 38,5C em uma ocasido, qu e durou 4 horas.
Apés o tratamento TPA, suas tonturas, dor de cabeca e diarreia
gradualmente diminuiram. Eventualmente, seu apetite levou a um
ganho de peso e uma melhora em seu nivel de energia. Sua contagem
de plaquetas aumentou de 30.000 para 110.000 por microlitro e as
aftas na pele e diarreia foram eliminadas. Ela foi capaz de trabalhar de

novo e foi tratada com medicamentos antivirais. Ela tinha febre e
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diarreia, ocasionalmente, que ela era capaz de controlar com
medicamentos.

[00295] Seis meses depois, ela sofreu de dores de cabeca e
tonturas leves e foi submetida a um segundo tratamento com TPA.
Durante o seu segundo tratamento com TPA, ela experimentou um
aumento da temperatura corporal para 37,5 e 38 em cinco ocasifes,
com duracdo de 2 a 4 horas. Vinte horas apos a 132 injecdo de TPA, a
temperatura chegou a 40,5 graus centigrados e durou vérias horas.
Concluiu-se que o aumento de temperatura néo foi relacionado com a
terapia de TPA.

[00296] Depois de seu segundo tratamento com TPA, seus
sintomas desapareceram, o apetite melhorou e ela ganhou peso, o
gue |lhe permitiu recuperar a energia, voltar a trabalhar e levar uma
vida normal. Ela estava livre de sintomas por um ano e teve poucas
constipacfes nos primeiros seis meses ap0s 0 segundo tratamento
com TPA. Parece haver uma tendéncia crescente para os niveis de
CD3, 4 e 8 e as contagens de HIV.

[00297] Na época do segundo ensaio clinico de acordo com o
protocolo do Exemplo IV, esta paciente continuou a nédo apresentar
nenhum sintoma da AIDS e seu sistema imune parecia estar
funcionando normalmente. Ela ndo sofreu efeitos adversos durante o
tratamento. Apds o tratamento, as contagens de CD3, CD4 e CDS8
aumentaram um pouco assim como o WBC. Sua contagem de HIV
aumentou um pouco. Desde os estudos, ela tem estado saudavel e
engajada no trabalho laborioso.

[00298] Paciente #11 e 9a: C.T.L., sexo feminino, 40 anos,
participou dos dois primeiros estudos, foi diagnosticada com AIDS e
tinha sintomas claros da doenca em 2003. No inicio do primeiro estudo
gue teve diarreia persistente, temperatura corporal baixa, lesdes orais,

aftas graves na pele, coceira, manchas roxas no rosto e l4bios,
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tonturas, dor de cabeca, falta de apetite, fadiga e depressédo. Ela
respondeu mal ao AZT, 3TC e NVP tratamento. Seus sintomas nao
estavam sob controle e ela era incapaz de trabalhar. A contagem
inicial de células CD4 foi de 40.

[00299] Durante o seu primeiro tratamento com TPA, ela
experimentou um aumento na temperatura corporal para 38-39C por
guatro vezes com duracgao de 2 a 4 horas. Ela teve falta de ar em duas
ocasides, que durou de 20 a 30 minutos cada.

[00300] Apos a sexta dose de TPA, suas aftas na pele comecaram
a desaparecer e ap6s a conclusdo do tratamento TPA, a tontura, dor
de cabeca, febre e aftas na pele foram melhorando gradualmente e
desapareceram. Seu apetite, condicao fisica e depressdo melhoraram
suficientemente para ela voltar ao trabalho.

[00301] Este paciente teve um segundo tratamento com TPA 18
meses mais tarde, devido ao retorno de sintomas, incluindo aftas na
pele leves, diarreia e tonturas. Durante este segundo tratamento, ela
experimentou um aumento da temperatura corporal para 37,5 e 38T
trés vezes com duragdo de 2 a 4 horas. Nao houve outras reacgdes
adversas. Apos o tratamento com TPA, seus sintomas desapareceram
completamente e sua condicdo fisica melhorou o suficiente para
permitir voltar ao trabalho. Ela ficou sem sintomas por um ano e ela
raramente tinha um resfriado. Parece haver uma tendéncia de
aumento em niveis de CD3, 4 e 8, mas suas contagens de HIV nado se
alteraram.

[00302] Na época do segundo estudo clinico de acordo com o
protocolo do Exemplo IV, este paciente apresentou sintomas de AIDS,
incluindo dores de cabeca, tonturas, falta de apetite e uma funcéo
imune fraca. Ela ndo sofreu efeitos adversos durante o tratamento.
Apés o tratamento, os niveis de CD3 e CD8 aumentaram enquanto

sua contagem de células CD4 néo foi alterada. Sua contagem de HIV
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aumentou ligeiramente, mas nado foram observadas outras alteragdes.
Sua condicdo fisica e mental melhorou consideravelmente e ela esta
fazendo um realizando fisico extenuante.

[00303] Paciente #12 e #10a: C.C.L., sexo feminino, 39 anos,
participou dos dois primeiros estudos, com diagnéstico de AIDS e tinha
sintomas claros da doenca em 2003. No inicio do primeiro estudo teve
temperatura corporal persistente baixa, aftas na pele, tontura, dor de
cabeca, falta de apetite, lesbes orais, fadiga e depresséo profunda. Foi
tratada com AZT, 3TC e NVP, mas teve resultados ruins e ela estava
incapaz de trabalhar. A contagem inicial de células CD4 foi de 84.
[00304] Esta paciente foi tratada com TPA duas vezes durante o
periodo de marco de 2005 a marco de 2006. Durante o primeiro
tratamento com TPA, ela experimentou um aumento na temperatura
do corpo para 38 a 38,5T em oito ocasifes que durou 2 a 4 horas. Ela
experimentou falta de ar em uma ocasido, por 15 minutos e sofreu
uma irritacéo da pele devido a uma agulha vazando.

[00305] ApOs a sétima injecdo, suas lesdes orais desapareceram.
Apds a conclusdo de todas as injecdes, todos o0s sintomas
desapareceram e sua condicdo fisica melhorou suficientemente para
ela voltar ao trabalho.

[00306] Seis meses depois, a paciente foi novamente tratada com
TPA devido ao retorno de diarreia leve e tonturas. Ela experimentou
um aumento da temperatura corporal para 37,5 e 38C centigrados por
seis vezes associados com a administracdo de TPA que durou 2-6
horas. Comecando com a oitava injecdo, a dose foi aumentada de
aproximadamente 150 pg para 250 pg de TPA. N&o ocorreram efeitos
adversos. Apdés a conclusdo da terapia TPA, todos os sintomas
desapareceram. Sua condicao fisica foi restaurada ao normal e ela
voltou a trabalhar e teve uma vida normal. Ela estava livre de sintomas

por um ano e raramente tinha um resfriado. N&do houve mudancas em
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niveis de CD3, 4 ou 8, mas sua contagem de HIV aumentou.

[00307] Na época do segundo estudo clinico, a paciente néo tinha
sintomas de AIDS embora ela tinha um sistema imune enfraquecido.
Ela foi tratada de acordo com o protocolo do Exemplo IV e n&o sofreu
nenhum efeito adverso. Apos o tratamento, houve um ligeiro aumento
em seus CD3, CD4 e CD8, e aumentos modestos na WBC, RBC e
HGB enquanto plaquetas pareceram diminuir. A contagem de HIV foi
ligeiramente reduzida. Ela tem estado saudavel e engajada em
trabalho fisico extenuante desde seus tratamentos.

[00308] Paciente #13: L.F.L., sexo feminino, 53 anos,
diagnosticada com AIDS em 2004 participou apenas do terceiro estudo
clinico. Ela apresentou sintomas leves de falta de apetite e perda de
peso. Farmacos antivirais de longo prazo foram eficazes e fizeram
com que sua contagem de virus diminuisse abaixo dos niveis
detectaveis e contagens de CD3, CD4 e CD8 para aumentar a um
nivel elevado. Ela ndo tinha sintomas antes do tratamento de TPA e
nao teve efeitos colaterais de sua administracao. Ela permanece livre
de sintomas, se sente normal, e € capaz de realizar atividades
normais. Ela reiniciou a terapia com farmaco antiviral apos a conclusao
do periodo de observacéo de 60 dias.

[00309] Paciente #14: K.S.M., sexo feminino, 45 anos,
diagnosticada com AIDS em 2004, participou apenas do terceiro
estudo clinico. Seus sintomas foram leves e consistiam de falta de
apetite e resfriados frequentes. Ela havia sido tratada com farmacos
antivirais, mas parou devido a toxicidade hepatica grave. Ela nédo tinha
sintomas antes do tratamento com TPA e o unico efeito colateral de
TPA foi irritagdo devido a um vazamento de agulha no dia 43 que foi
facilmente tratada. Nenhum sintoma de AIDS ocorreu durante todo o
periodo de tratamento e observacédo. Ela se sente normal e é capaz de

realizar suas atividades habituais. Apés a conclusdo do periodo de
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observacéo de 60 dias foi perdida do estudo e néo renovou a terapia
antiviral.

Exemplo VII
Tratamento de malignidades recidivas/refratarias com TPA

[00310] Os pacientes com diagndstico histolégico documentado de
malignidades hematologicas/disturbios de medula 0ssea
recidivos/refratarios sdo tratados com uma combinacdo de TPA
(Xichuan Pharmaceuticals, Nan Yang, Henan, China), dexametasona e
colina magnésio trissalicilato. Métodos comparaveis conforme descrito
abaixo para demonstrar o uso terapéutico de TPA no tratamento de
leucemia mieloide aguda (AML) serdo aplicados para demonstrar o
uso de TPA para o tratamento de outras condicbes neoplasicas e
malignidades. Outras condicbes neoplasicas e distirbios malignos
susceptiveis ao tratamento utilizando os métodos e composicdes da
presente invencdo incluem vérias formas de cancer, incluindo sangue
e malignidades Osseas e canceres solidos de varios tipos. Além dos
protocolos especificos aqui, 0 sucesso do tratamento e/ou remissao
sera determinado para diferentes condicbes neoplasicas malignas e
direcionadas usando qualquer um de uma ampla variedade de
métodos de deteccdo e métodos de avaliacdo do cancer bem
conhecidos, por exemplo, por determinacdo da reducdo do tamanho
dos céanceres solidos, estudos histopatolégico para avaliar o
crescimento do tumor, estagio, potencial metastatico, niveis de
presenca/expressdo marcadores de cancer histoldgicas, etc.

[00311] AML é uma doenca agressiva que geralmente garante
terapia urgente e intensiva. A idade média dos pacientes no
diagnostico de AML é de 64-68 anos de idade, e pacientes com mais
de 60 anos de idade tratados com quimioterapia padréo sao curados
das suas doencgas <20% das vezes. Os pacientes que desenvolvem

AML ap6és uma doenca hematolégica antecedente ou
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guimioterapia/radioterapia leucemogénicos anterior tém resultados
fracos da mesma forma, assim como 0s pacientes cuja doenca esta
associada a caracteristicas citogenéticas e caracteristicas clinicas
adversas especificas. Por isso, a maioria dos pacientes diagnosticados
com AML tem caracteristicas relacionadas ao paciente e/ou a doenca
gue estdo associadas com um prognostico muito fraco. Para os
pacientes com recidiva de doencga, nenhuma terapia ndo transplante
padrao tem demonstrado a capacidade de cura. Para estes pacientes,
AML é frequentemente uma doenca fatal. S&0 necesséarias novas
abordagens para o tratamento da AML.

[00312] Utilizando os métodos e composicdes da presente
invencdo, TPA, é desenvolvido como um agente terapéutico para o
tratamento de pacientes com leucemia mieloide aguda, com base no
novo papel de TPA na modulacdo de vias de sinalizacdo intracelular,
gue é a capacidade para induzir a diferenciacdo e/ou apoptose em
linhagens celulares, e os dados clinicos, que indicam a efetividade de
TPA no tratamento de doencas neoplasicas e malignas, incluindo
mieloides.

[00313] Assim, a avaliacdo clinica de TPA demonstrou que TPA
exerce efeitos terapéuticos citotoxicos diretos em, pelo menos, um
subconjunto dos casos de AML, como medido pela viabilidade celular
e ensaios de apoptose. Em todas as culturas primarias analisadas por
analise de Western, TPA induziu fortemente a fosforilagcdo de ERK por
1 hora em cultura. Efeito citotoxico de TPA em células AML primarias
estd associado com a perda subsequente de sinal pro-fosfo-ERK pro-
sobrevivéncia ap0s 24 horas de exposicdo ex vivo. Esta observacao
estd de acordo com outros estudos que relataram diminuicdo da
sobrevivéncia de AML primaria apés a interrupcdo farmacoldgica de
sinalizacdo ERK por inibidores de MEK, como PD98059, U0126 e PD

184352. Em nossos estudos, a perda da sinalizagado ERK foi
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associada com a inducao de fosfatases ERK.

[00314] Além da proteina quinase C e ativacdo de ERK, TPA é um
indutor conhecido de NF-kB, um fator de transcricdo pro-
sobrevivéncia, muitas vezes constitutivamente ativo em blastos AML e
células-tronco leucémicas. O trabalho recente do nosso laboratoério
demonstrou que células AML NF-kB podem ser inibidas in vivo, com
48 h de tratamento com dexametasona + colina trissalicilato magnésio
(CMT). Além disso, mostramos que a dexametasona pode induzir
expressdo de MKP-1 ERK da fosfatase e melhorar citotoxicidade de
TPA em amostras de AML primaria. Neste contexto, n0s escolhemos
em modalidades exemplares abaixo usar dexametasona e CMT como
medicamentos adjuvantes para serem usados 24 horas antes e 24
horas apds o tratamento com TPA. Estes medicamentos sdo bem
tolerados e antecipados para reduzir os efeitos adversos inflamatorios
do tratamento e melhorar citotoxicidade de TPA aumentando
expressdo de ERK fosfatase e da inibicdo de NF-kB. Em adicéo a
dexametasona e CMT serdo utilizados como medicamentos
adjuvantes, porque sao anti-inflamatorios, podem melhorar os efeitos
adversos, e podem aumentar a atividade anti-leucémica por inibicdo
dos efeitos anti-apoptéticos de expressdo constitutiva de NF-kB e
inducéo de fosfatases que diminuem sinalizacao de atividade da via.
[00315] Um estudo inicial de Fase 1 de TPA incluiu 35 pacientes [23
com AML recidiva/refrataria, 2 com outras malignidades mieloides
(crise de blasto CML, mielodisplasia com excesso de blastos), 3 com a
doenca de Hodgkin, 3 com linfoma ndo Hodgkin e 4 com tumores
sélidos]. A maioria dos pacientes tinha uma AML recidiva/refrataria.
Nossos resultados clinicos incluem um paciente AML com doenca
estavel por > 5 meses, que recebeu oito infusées de TPA. Em um
segundo paciente AML, um declinio (5 vezes) pronunciado do nimero

de blastos em circulacdo foi observado ap6s a administracdao de TPA.
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Este declinio em blastos leucémicos persistiu por 4 semanas, € 0
paciente acabou morrendo de uma infeccdo fungica. Finalmente, um
paciente com recaida da doenca de Hodgkin e refrataria, apesar de
dose elevada de quimioterapia com resgate de células-tronco
autologas tiveram uma remissao parcial da massa da parede toracica
ap6s a administracdo de TPA. O escalonamento de dose de TPA foi
concluido, na ultima coorte em 2 de 3 pacientes tratados com uma
dose de 0,188mg/m2 dI-5, 8-12 experimentaram toxicidades limitantes
de dose ndo hematolégicas de grau Ill (DLT), que institui a dose
maxima tolerada de TPA como um unico agente de 0,125mg/m2/d em
d1-5 e 8-12.

[00316] No caso de AML e outras malignidades hematoldgicas, 0s
pacientes recebem uma dose inicial de TPA de 1 mg/semana x 3
semanas (dias 1, 8, 15) com administragdo oximetria de pulso
constante/intermitente durante 6 horas. Vinte e quatro horas antes do
inicio do tratamento com TPA, os pacientes recebem 10 mg de
dexametasona a cada seis horas e 1500 mg de trissalicilato magnésio
colina (CMT) a cada oito horas prosseguindo até 24 horas apés a
administracdo da TPA. Apds a administracdo da dose inicial de TPA,
0s pacientes tém um periodo de repouso de duas semanas, apdés o
gual eles podem ser reavaliados. Esses pacientes que tém uma
resposta da doenca ou a estabilizagdo da dose inicial de TPA sé&o
tratados durante seis ciclos de 28 dias de acordo com o protocolo
abaixo.

[00317] ApOs o periodo de repouso de duas semanas, 0s pacientes
sdo pré-medicados com Tylenol 650 mg e Benadryl 25-50 mg
(dependendo do tamanho do paciente e da idade) 30 minutos antes da
administracdo de TPA. Eles s&o, em seguida, administrados com
infusdo intravenosa de TPA através de um cateter venoso central,

diariamente, durante 5 dias por semana durante duas semanas
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consecutivas, seguido de um periodo de repouso de duas semanas.
TPA é administrado a uma dose de 1 mg em 200 ml de solucao salina
normal por 1 hora. Vinte e quatro horas antes do inicio da terapia com
TPA, os pacientes recebem 10 mg de dexametasona, de seis em seis
horas e 1500 mg de colina trissalicilato magnésio continuando a cada
oito horas, até 24 horas apds a administracdo de TPA.

[00318] Os niveis sanguineos de TPA sdo medidos antes e apos a
infusdo utilizando um ensaio biolégico que mede atividade
diferenciacdo extraivel de solvente organico. 1 ml de sangue é
extraido duas vezes com 5 ml de acetato de etila, novamente
dissolvendo o residuo de extracdo em 50 pl de etanol e adicdo de uma
aliquota de células HL60. ApOs 48 horas, as ceélulas aderentes séo
medidas.

[00319] Os testes também sdo executados em amostras de sangue
coletadas antes e apos a infusdo com TPA para determinar os niveis
de glébulos brancos, plaguetas e neutréfilos. As amostras séao,
adicionalmente, analisadas relativamente a presenca de mieloblastos
e hastes Auer. Estes e os experimentos de continuacdo irdo ainda
elucidar o citotoxico terapéutico e outros efeitos que TPA induz contra
células neopldsicas em AML e outras condicbes neoplasicas e
malignas.

Exemplo VIII

Medicdo da modulacdo de ativacao de ERK

[00320] Os niveis de fosfo-ERK sdo medidos em células malignas
circulantes em pacientes com leucemia e em células mononucleares
do sangue periférico nos pacientes com linfoma/tumores sdlidos. Uma
amostra de sangue é tirada a partir de pacientes tratados de acordo
com o protocolo do Exemplo VII, antes e ap6s a administracdo de
TPA.

[00321] Em pacientes com leucemia com WBC = 1000 por pL,
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citometria de fluxo é realizada em uma amostra de sangue utilizando
anticorpos especificos para antigeno de superficie celular e fosfo-ERK
diretamente conjugados a fluor6foros (BD Biosciences, San Jose, CA).
Sado recolhidas amostras de pré-administracdo de TPA e uma hora
apos a infusdo de TPA nos dias 1, 2, e 11 para o tratamento inicial de
acordo com o protocolo do Exemplo VIl e dias 1 e 11 em ciclos
subsequentes. Em pacientes com leucemia, com um numero de
blastos leucémicos absoluto = 2500 por pL e outros pacientes nao
leucémicos, as amostras de sangue periférico sdo tomadas nos dias 1,
8 e 15 do ciclo inicial de acordo com o protocolo do Exemplo VII, antes
e 1 e 4 horas apos a infusdo. As amostras sdo também analisadas por
analise de Western blot de fosforo-ERK, e ¥z niveis de ERK total para
confirmar os resultados obtidos com a citometria de fluxo e
correlacionados com a resposta clinica.

[00322] As analises anteriores irdo elucidar o papel do TPA no
tratamento de condicBes neoplasicas e malignas, incluindo o efeito
citotoxico de TPA sobre as células malignas, exemplificadas por
células AML primérias, e a reducdo associada pela TPA do sinal pro-
sobrevivéncia de fosforo-ERK.

Exemplo IX

Medicdo de Modulacédo de NF-kB

[00323] Nos estudos anteriores demonstramos que a atividade de

NF-kB pode ser modulada em pacientes ap0s a administracdo de TPA
com dexametasona. Além disso, a dexametasona demonstrou induzir
expressdo MKP-1 ERK de fosfatase e melhorar citotoxidade de TPA.
Os estudos seguintes destinam-se a elucidar como a atividade de NF-
kKB € modulada terapeuticamente em pacientes tratados com TPA e
dexametasona.

[00324] A ligacdo NF-kB é medida em amostras de sangue

periférico de pacientes no inicio do estudo e pré e pés infusdo de
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pacientes tratados com TPA de acordo com o Exemplo VII usando
ensaios baseados em ELISA (BD Bioscience, San Jose, EUA). Niveis
de NF«kB sao quantificados utilizando intensidade de
guimioluminescéncia para detectar ligacdo em quantidades limitantes
de extrato celular utilizando um formato de 96 pocos. Além disso, os
ensaios de mudanca de mobilidade eletroforética séo realizados para
medir a ligacdo NF-kB em amostras de sangue periférico de paciente
com leucemia com um numero de blastos leucémicos absoluto = 2500
por pL e outros pacientes ndo leucémicas com a contagem de células
brancas do sangue normais.

[00325] Nos estudos acima PA é um indutor de NF-kB, no entanto
estes experimentos demonstram que NF-kB de célula de AML pode
ser inibida com tratamento com dexametasona e colina magnésio
trissalicilato.

Exemplo X

Determinacao das alteracdes em expressao génica leucémica

[00326] TPA induz niveis de RNA de varias fosfatases de dupla

especificidade capaz de terminar via de sinalizacdo pré-sobrevivéncia

ERK. Uma amostra de sangue colhida de pré e poés-infusdo de
pacientes com AML tratados com TPA de acordo com o Exemplo VIl €
utilizada para estudar a expressdo de RNA de componentes da
sinalizacdo em AML, como os DUSPs especificos para MAPK usando
RT-PCR quantitativa em tempo real e analise de oligonucleotideos de
microarranjo.

[00327] Embora a invencdo anterior tenha sido descrita em
detalhes, a titulo de exemplo, para fins de clareza de compreenséo,
sera evidente para o especialista que certas alteracdes e modificacdes
podem ser praticadas dentro do escopo das reivindicacdes em anexo,
gue sao apresentadas a titulo de ilustracdo ndo limitante. Neste

contexto, vérias publicacfes e outras referéncias tém sido citadas com
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a descricao anterior para a economia de descricdo. Cada uma destas
referéncias € aqui incorporada por referéncia na sua totalidade para
todos os fins. Note-se, porém, que as diversas publicacdes aqui
discutidas s&o incorporadas apenas para a sua divulgacao antes da
data de depoésito do presente pedido, e 0s inventores reservam o
direito de antecipar a divulgacao em virtude da invencao anterior.

Exemplo Xl
Tratamento de Linfoma

[00328] Paciente M.J., 60 anos de idade, sexo masculino, foi
diagnosticado com uma recorréncia de linfoma e uma massa de 3,5
centimetros de didmetro. O paciente recebeu 15 injec6es de 0,19mg
de TPA (0,125 mg/m? todos os dias durante 30 dias e a massa
desapareceu. Desde 2011, ele estd em remissao por trés anos.

Exemplo XII
Tratamento do Cancer de Mama

[00329] Paciente M.L., sexo feminino, 50 anos de idade, foi
diagnosticada com cancer de mama terminal. Ela era insensivel a
radiacdo ou quimioterapia e o cancer gerou metastase no 0SSO
deixando-a em cadeira de rodas. Ela recebeu 35 injecdes de TPA com
uma dose progredindo a partir de 0,18 mg de TPA (1 x 0,125 mg/m?) a
0,26 mg de TPA (1,5 x 0,125 mg/m?), trés a quatro vezes, uma
semana e esta agora em remissao e capazes de andar normalmente.

Exemplo XllI

Tratamento do Cancer de Pulmao

[00330] Paciente J.L., sexo masculino, 56 anos, foi diagnosticado
com cancer de pulméo terminal que foi refratario a quimioterapia. O
cancer gerou metastase em seus 0ssos deixando-o incapaz de andar.
Depois de 35 injecdes de TPA com uma dose progredindo de 0,19 mg
de TPA (1 x 0,125 mg/m?) a 0,26 mg de TPA (1,5 x 0,125 mg/m?) trés

a guatro vezes por semana, ele estd em remissdo e capaz a andar
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normalmente.

Exemplo XIV

Tratamento do cancer de figado

[00331] Paciente X, sexo masculino, idade? foi diagnosticado com
cancer hepético metastético. Seu nivel de alfa-fetoproteina inicial era
48.813. Ele recebeu tratamentos de quimioterapia e radiacédo, mas seu
nivel de alfa-fetoproteina permaneceu elevado em 50.000+. Ele, entéo,
recebeu trés injeces de 0,19 mg de TPA (0,125 mg/m?) e seus niveis
de alfa fetoproteina comecaram a cair e voltaram aos niveis normais
dentro de quatro meses

Exemplo XV
TPA como adjuvante aos tratamentos tradicionais de neoplasias

[00332] Paciente N.K., sexo feminino, 54 anos, foi diagnosticada
com cancer de pancreas em metastase terminal. Ela recebeu cinco
injecdes de 0,18 mg de TPA (0,125 mg/m?®) por semana durante 12
semanas, em adicdo a quimioterapia. Seu tratamento reduziu o tumor
no pancreas de 6,3 centimetros a 2,4 cm. A paciente manteve seu
apetite, ndo perdeu seu cabelo e tinha significativamente menos
vOmitos e nauseas do que em tratamentos de quimioterapia anteriores
sem TPA.

[00333] Paciente P.T., sexo masculino, 42 anos, foi diagnosticado
com cancer de pulmao de células ndo pequenas. O cancer gerou
metéstase e foi refratario ao Tarceva® (erlotinib) e Iressa™ (gefitinibe).
O paciente foi tratado com uma combinagdo de gemcitabina e
cisplatina de acordo com protocolos padrbes, acompanhados por uma
injecdo de 0,19mg de TPA (0,125 mg/m?) cada dia da semana, durante
oito semanas. Durante a quimioterapia combinada e tratamento de
TPA ndo perdeu cabelo e teve significativamente menos nauseas do
gue havia experimentado durante os tratamentos de quimioterapia. Ele

esteve em remissao desde 30 de junho de 2010.
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[00334] Paciente B.L., sexo masculino, 59 anos de idade, foi
diagnosticado com carcinoma nasofaringeo terminal e tratado com
guimioterapia e radioterapia. Recebeu inje¢cdes de 0,19mg de TPA
(0,125 mg/m?) de TPA por dia durante cinco dias antes de iniciar a
radioterapia e, em seguida, 0,19mg de TPA (0,125 mg/m?®) em dias
alternados durante um total de 20 injecdes. Ele esteve em remissao
por dois anos e meio e ndo sofreu qualquer dano de pele resultante do
tratamento de radiacao.

Exemplo XVI

Efeito guimioprotetor de TPA

[00335] Um ensaio de formacdo de colbnias, incluindo meio
semissolido formulado com DMEM e 0,5% de &gar é usado. Para
estas culturas, as ceélulas mononucleares foram semeadas a uma
concentracdo de cerca de 2,5 x 10° células/mL e GM-CSF e G-CSF
sao adicionados a uma concentracdo de cerca de 100 U/mL. As
células séo cultivadas durante 14 dias em uma incubadora de 5% CO,,
com 100% de umidade a 37<C. No final do periodo de -cultura, as
colénias de 50 ou mais células foram contadas utilizando um
microscoépio invertido por dois visores independentes. (Hamburger,
1977)

[00336] As células-tronco periféricas sdo randomizadas em 4
grupos, em uma concentracdo de 5x10° células/ml em DMEM
suplementado com 10% de soro fetal de bezerro. Os grupos 1 e 4 sao
0 controle ndo tratado e os grupos 2 e 3 foram incubados durante 24
horas em 0,05 pg/ml de TPA. ApoOs 24 horas, as células sdo lavadas
com DMEM 10% de soro fetal de bezerro. Os grupos 3 e 4 sao entao
incubados com 25ug/mL de 5-fluordesoxiuridina-monofosfato, o
metabalito de fluoruracila, durante 20 horas. Subsequentemente, todos
os grupos foram lavados duas vezes e as células sdo colocadas em

placas em meio semissolido. As colbnias sdo contadas em 14 dias.
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Exemplo XVII

Uso de TPA para proteger contra os danos da radiacao

[00337] As trés linhagens de células séo utilizadas para determinar
a efetividade de TPA contra danos da radiacdo: linhagem de célula
progenitora hematopoiética de murino dependente de interleucina-3,
linhagem de célula estromal de medula 6ssea humana KM101, e
células epiteliais broénquicas (células 1B3). Linhagem de célula
progenitora hematopoiética de murino dependente de interleucina 3
(IL-3) 32D cl 3 é derivada de uma cultura de medula 6ssea de longo
prazo de um camundongo C3H/HeJ conforme descrito no Epperly,
2008. Células séo passadas em 15% de meio condicionado de célula
WEHI-3 (como uma fonte de IL-3). 10% de soro fetal bovino (FBS)
(Hyclone Laboratories, Logan, UT), e meio suplementado de McCoy. A
linhagem de célula estromal de medula 6ssea humana KM101 séo
passadas semanalmente em 24 cm?® de frascos plasticos Falcon em
meio modificado de McCoy 5A (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD)
suplementado com 10% de FBS (Hyclone Laboratories, Logan, UT).
As células IB3 sdo passadas duas vezes por semana em meio de
Eagle modificado por Dulbecco padrdao (DMEM) (Lonza, Allendale,
NJ), suplementado com FBS a 10% (Hyclone laboratories, Logan, UT),
1% de L-glutamina (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD) e 1% de
penicilina-estreptomicina (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD) em frascos
de cultura de tecidos Falcon ndo revestidos de 75 cm® em uma
incubadora 5% de CO, a 37C durante 48-72 horas para alcancar 80%
de confluéncia, como descrito em Rwigema, 2011.

[00338] As células de cada linhagem celular sdo suspensas a 1 x
10° células/mL e irradiadas em 0 a 8 Gy. TPA é adicionado as células
irradiadas 10 minutos apos irradiacdo. As células sdo entdo semeadas
em quadruplo e incubadas em uma incubadora a 37C de umidade

elevada com 95% de ar/5% de CO2 durante 7 dias, em cujo tempo as
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células sdo coradas com violeta de cristal e as colbénias maiores do
gue 50 células sdo contadas. Cada experimento € realizado 3 vezes
separadas em trés dias diferentes. Os dados sao analisados utilizando
modelos lineares quadraticos e de hit Unico, multialvo (Ver Epperley,
2001). O fator de reducéo de dose (DRF) para TPA é calculado como
a razao entre a dose que origina 50% de sobrevivéncia das células no
grupo tratado dividido pela dose de 50% de sobrevivéncia no grupo de
células de controle.

Exemplo XV

Efeito protetor de TPA contra danos causados por radiacdo em

camundongos
[00339] Camundongos fémeas adultas C57BL/6 NHsd (20 a 22 g,

Harlan Sprague Dawley, Chicago, IL) (n = 15 por grupo) séo irradiados

com 9,5 Gy TBI para conseguir a dose (DL 50/30) utilizando uma taxa
de dose de irradiagcdo gama beta (74 cGy/min) e receber uma injecao
intraperitoneal 10 minutos depois de 0,125 mg/m® de TPA. Os
camundongos sdo monitorados para a sobrevivéncia (Rigwema,
2011).

Exemplo XIX

Tratamento de sujeitos gue sofreram um acidente vascular cerebral.

[00340] Paciente N.C., sexo masculino, 68 anos, sofreu um
acidente vascular cerebral 18 meses antes do tratamento com TPA.
Na época tratamento com TPA foi iniciado, ele era incapaz de andar
sem bengala, tinha dificuldade com ambos méao esquerda e perna
esquerda e estava cansado e fraco. Ele recebeu inje¢bes de 1 ampola
contendo 0,19mg de TPA (0,125 mg/m?) a cada dois dias, durante
quatro semanas, em seguida, 0,24 mg de TPA (1,25 x 0,125 mg/m?)
em dias alternados durante 2 semanas, e depois 0,26 mg de TPA (1,5
X 0,125 mg/m?® em dias alternados durante mais 3 semanas. O

paciente se recuperou totalmente.
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[00341] Paciente M.C., sexo masculino, 65 anos de idade, sofreu
um acidente vascular cerebral, sete anos antes de se iniciar o
tratamento com TPA. Ele recebeu 3-4 injecbes de 0,19 mg de TPA
(0,125 mg/m?) por semana durante 10 semanas para um total de 35
injecOes. Ele recuperou a mobilidade no rosto e teve uma melhora de
80% na mobilidade do seu lado direito.

Exemplo XX
Tratamento de Modelo de derrame emboélico com TPA

[00342] Ratos machos Sprague-Dawley (Charles River Japao)
tendo cada um deles um peso corporal de 280-350 g sdo usados. Um
derrame embdlico é induzido seguindo uma modificacdo do método de
Kudo et al. (1982) Os ratos utilizados para a coleta de sangue s&o
anestesiados com 1,0% de halotano (Fluorthane™:; Takeda, Osaka,
Japao) sob respiracao espontanea. Um Surflo™ de calibre 24 (Terumo
Medical Products, Elkton, MD) € preso na artéria femoral e 0,1 mL de
sangue arterial é tomado com uma seringa de 1 ml para injecao
(Terumo Medical Products, Elkton, MD). O sangue arterial na seringa é
incubado a 30C durante 2 dias para formar um coagulo de sangue.
Depois disso, 0,1 ml de solucdo salina fisioldgica é adicionada a
seringa para injecdo e passada através de uma agulha de injecdo de
calibre 26 (Terumo Medical Products, Elkton, MD), por duas vezes, de
modo que o coagulo de sangue seja esmagado.

[00343] Os ratos em gque um derrame embdlico cerebral € induzido
sdo anestesiados com 1,0% de halotano sob respiracdo espontanea.
O pescoco dos ratos é submetido a uma incisdo na linha média e
artéria cardtida externa, artéria tireoidiana superior, artéria occipital e
da artéria pterigopalatina sdo cauterizados com um coagulador bipolar
(T-45; Keisei Medical Industrial Co. Ltd, Toquio, Japdo). Embolia
cerebral é induzida por injecdo de 0,1 ml do coagulo sanguineo

esmagado na carétida interna.
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[00344] A avaliacdo da formacdo de uma embolia cerebral é
realizada utilizando um fluxbmetro Doppler a laser (FloCl,
Omegawave, Toéquio, Japdo). A diminuicdo do fluxo de sangue
cerebral para um nivel de 30% ou menos é considerada como uma
evidéncia positiva de formacédo de embolia. O fluxo sanguineo cerebral
pode ser monitorado durante 30 minutos apds a infusdo do coagulo de
sangue e o fluxo sanguineo é monitorado como remanescente a 50%
ou menos do fluxo antes da injecdo do coagulo de sangue. Depois
disso, uma canula (PE50), para a administracdo do medicamento €
protegida na veia jugular e os animais estao acordados.

[00345] Os ratos que formaram com éxito uma embolia cerebral,
sdo divididos em quatro grupos. O primeiro grupo de ratos €
administrado com uma injecdo de solucao salina a cada dois dias.
Grupos de 2-4 s&o administrados com 0,125 mg/m? de injecéo a cada
dois dias, durante quatro semanas. O Grupo 2 € entdo sacrificado.
Grupos 3-4 recebem mais 0,156 mg/m? a cada dois dias, durante duas
semanas e, em seguida, o Grupo 3 ¢é sacrificado. Grupo 4 é
administrado com 0,18775 mg/m? a cada dois dias, durante trés
semanas e, em seguida, sacrificado.

[00346] Os cérebros sao retirados depois de os animais serem
sacrificados e cortados em dez seccdes em intervalos de 1 mm
usando um cortador de tecido Mclwain (Mickle Laboratory Engineering,
UK) e séo corados por meio de imersao durante 20 minutos em um
TTC a 2% (2,3,5-trifeniltetrazolio; Tokyo Kasei) a 37C. Imagens das
fatias coradas com TTC sao enviadas para um computador usando
uma camera digital (HC-2500; Fuji Photofilm) e Phatograb-2500 (Fuji
Photo Film) e volume de infarto é calculado usando o Mac Scope
(Mitani, Japao). O volume de infarto € determinado por um valor médio
+ erro padrdo. No que diz respeito ao teste estatistico do resultado do

volume de infarto, a avaliacéo é feita através da realizacdo de um teste
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de Dunnett para o grupo controle e para cada um dos grupos
administrados com TPA, em comparagdo com o grupo de controle e,
em seguida, realizando o teste t para o grupo administrado com TPA.
[00347] Os sintomas neuroldgicos sao observados diariamente até
o sacrificio e os ratos sdo avaliados de acordo com trés testes: (1) Os
ratos sdo segurados suavemente pela cauda, suspensos um metro
acima do chéo, e observado para flexdo dos membros anteriores; (2)
Os ratos sdo colocados em uma grande folha de plastico revestida de
papel macio, que pode ser agarrado firmemente por suas garras. Com
a cauda presa pela méo, suave pressao lateral € aplicada atras do
ombro do rato até que os membros anteriores deslizem varios
centimetros; (3) Os ratos sdo autorizados a circular livremente e séo
observados para comportamento de circulagdo. Pontuacdo dos
sintomas neurolégicos € realizada de acordo com a escala
desenvolvida por Bederson et al. (1986) como se segue: 0: sem déficit
observavel; 1. flexdo dos membros anteriores; 2. reducdo da
resisténcia a presséao lateral, sem circular; 3: mesmo comportamento
de grau 2, circulando.

[00348] Os sintomas neuroldgicos sdo avaliados através de um
teste de Steel para o grupo controle e para cada um dos grupos
administrados com TPA em comparagdo com 0 grupo controle e, em
seguida, através da realizacdo de um teste de Wilcoxon para o grupo
administrado com TPA. Em qualquer um dos testes, o valor de p <0,05
é definido como sendo estatisticamente significativo.

Exemplo XXI

Efetividade de TPA no tratamento do acidente vascular cerebral

usando um modelo de oclusdo de artéria cerebral média permanente

[00349] Ratos Wistar machos (250-320 g) sé&o usados para este
estudo. Os animais séo anestesiados com isoflurano (3% de inducao,

manutencdo de 1-2%). A anestesia € monitorada pelo beliscdo com o
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dedo. A técnica asséptica € usada para todos os procedimentos
durante este estudo. O local da cirurgia é cortado e limpo com alcool e
esfregdo cirdrgico. O animal € colocado sobre uma almofada de
aquecimento de agua quente para manter a temperatura corporal.
Uma incisao é feita paramediana no pescoc¢o sobre a artéria caroétida.
O tecido é francamente dissecado para revelar a artéria carétida e a
bifurcacdo. As suturas sao colocadas em volta da porgéo proximal ou
a cardtida comum e a artéria carotida externa. Estas suturas séo
amarradas. E feita uma incisdo na artéria carétida comum, distal a
ligacdo. Um filamento pré-preparado (4-0 sutura de monofilamento ou
material semelhante) € colocado na caré6tida e avancado para dentro
da artéria carotida interna. O filamento € avancado cerca de 20 mm
ap6s a bifurcacdo carotidea até ligeira resisténcia ser sentida
conforme se cunha na artéria cerebral média. Deve ser tomado
cuidado para ndo romper a artéria apos a insercdo do filamento. O
filamento é amarrado no local e a incisdo na pele fechada. O animal é
avaliado quando acordado para oclusdo de sucesso utilizando a
escala de Bederson como descrito anteriormente. (Ver Bederson et al.,
(1986), Stroke, 17: 1304-1308). A temperatura do corpo é medida a
cada 15 minutos para manutencdo da temperatura. Os animais que
foram submetidos ao procedimento de oclusdo da artéria cerebral
média podem ter dificuldade em termorregulacdo por algumas horas
ap6s a cirurgia Os animais sao colocados em uma caixa de
resfriamento ou aquecimento, conforme determinado pela sua
temperatura. A temperatura do corpo € mantida a 37,5C. Os animais
sdo monitorados durante 6 horas ap6s a artéria cerebral média e, em
seguida, sao colocados em gaiolas durante a noite.

[00350] Os ratos séo divididos em quatro grupos. O primeiro grupo
de ratos € administrado com injecdes de solucdo salina a cada dois

dias. Grupos de 2-4 recebem 0,125 mg/m? de injec&o a cada dois dias,
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durante quatro semanas. O Grupo 2 é entdo sacrificado. Grupos 3-4
recebem mais 0,156mg/m? todos os dias durante duas semanas e, em
seguida, Grupo 3 € sacrificado. O Grupo 4 é administrado com
0,18775mg/m? a cada dois dias, durante trés semanas e, em seguida,
sacrificado.

[00351] Os cérebros sao retirados depois de os animais serem
sacrificados e cortados em dez seccdes em intervalos de 1 mm
usando um cortador de tecido Mclwain (Mickle Laboratory Engineering,
UK) e séo coradas por meio de imersao durante 20 minutos em um
TTC a 2% (2,3,5-trifeniltetrazolio; Tokyo Kasei) a 37<C. Imagens das
fatias coradas por TTC sao enviadas para um computador usando
uma camera digital (HC-2500; Fuji Photofilm) e PhalLtograb-2500 (Fuji
PhotoFilm.) Fatias do cérebro sédo fotografadas e analisadas para a
dimenséao do infarto, o volume de infarto, penumbra, e edema.

[00352] Os sintomas neuroldgicos sao observados diariamente até
o sacrificio. Os sintomas neuroldgicos sdo observados diariamente até
o sacrificio e os ratos sdo avaliadas de acordo com trés testes. (1) Os
ratos sdo segurados suavemente pela cauda, suspensos um metro
acima do chéao, e observados para flexdo de membro anterior. (2) Os
ratos sao colocados em uma grande folha de plastico revestida de
papel macio, que pode ser agarrado firmemente por suas garras. Com
a cauda segurada pela mao, suave pressdao lateral € aplicada atras do
ombro do rato até que os membros anteriores deslizem varios
centimetros. (3) Os ratos sdo deixados a circular livremente e séo
observados para comportamento de circular. Pontuacdo dos sintomas
neuroldgicos é realizado de acordo com a escala desenvolvida por
Bederson et al.(1986) como se segue: 0: sem déficit observavel; 1:
flexdo dos membros anteriores; 2: reducdo da resisténcia a pressao
lateral, sem circular; 3: mesmo comportamento de grau 2, circulando.

[00353] Os sintomas neuroldgicos sdo avaliados através de um
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teste de Steel para o grupo controle e para cada um dos grupos
administrados com TPA em comparagdo com 0 grupo controle e, em
seguida, através da realizacdo de um teste de Wilcoxon para o grupo
administrado com TPA. Em qualquer um dos testes, o valor de p <0,05
é definido como sendo estatisticamente significativo.

Exemplo XXII

Efetividade da TPA no tratamento de acidente vascular cerebral

usando um modelo de oclusado de artéria cerebral média temporaria
[00354] Os camundongos machos C57B16 (25-30 g) sao usados

neste estudo. Os camundongos sao anestesiados com isoflurano (3%

de inducdo, manutencdo de 1-2%). O local da cirurgia é cortado e
limpo com alcool e esfregdes cirlrgicos. A incisdo na linha do pescoco
é feita sobre a artéria carétida e a artéria é dissecada até sua
bifurcacdo. Uma sutura de monofilamento é introduzida na artéria
carétida interna e avancada até que se aloja na artéria cerebral média.
A sutura é colocada amarrada e a incisao é fechada. Duas horas apos
a oclusdo os ratos serdo novamente anestesiados e a sutura vai ser
removida da MCA. A temperatura do corpo é mantida através da
utilizacdo de uma almofada de aquecimento durante e ap0s a cirurgia.
Os animais sao monitorados durante 4 horas ap0s a oclusao da artéria
cerebral média.

[00355] Os ratos foram divididos em quatro grupos. O primeiro
grupo de ratos recebeu injecbes de solucédo salina a cada dois dias.
Grupos de 2-4 foram administrados com injecao de 0,125mg/m a cada
dois dias, durante quatro semanas. O Grupo 2 é entdo sacrificado.
Grupos 3-4 recebem mais 0,156mg/m?® todos os dias durante duas
semanas e, em seguida, Grupo 3, foi sacrificado. O Grupo 4 é
administrado com 0,18775mg/m? a cada dois dias, durante trés
semanas e, em seguida, sacrificado.

[00356] Os cérebros sao retirados depois de os animais serem
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sacrificados e cortados em dez sec¢des em intervalos de 1 mm usando
um cortador de tecido Mclwain (Mickle Laboratory Engineering, UK) e
sdo coradas por imersdao por 20 minutos em um TTC a 2% (2,3,5-
trifeniltetrazolio; Tokyo Kasei) a 37<C. Imagens da s fatias coradas com
TTC enviadas para um computador usando uma camera digital (HC-
2500; Fuji Photofilm) e Phatograb-2500 (Fuji PhotoFilm). As fatias do
cérebro sao fotografadas e analisadas para o tamanho do infarto, o
volume de infarto, penumbra e edema.

[00357] Os sintomas neuroldgicos sao observados diariamente até
o sacrificio e os ratos sdo avaliados de acordo com trés testes. (1) Os
ratos sdo segurados suavemente pela cauda, suspensos um metro
acima do chao, e observados por flexdo de membro anterior. (2) Os
ratos sao colocados em uma grande folha de plastico revestida de
papel macio, que pode ser agarrado firmemente por suas garras. Com
a cauda segurada pela mao, suave pressdao lateral € aplicada atras do
ombro do rato até que os membros anteriores deslizem varios
centimetros. (3) Os ratos sdo autorizados a circular livremente e séo
observados para comportamento circular. A pontuagdo dos sintomas
neuroldgicos é realizada de acordo com a escala desenvolvida por
Bederson et al. (1986) como se segue: 0: sem déficit observavel; 1:
flexdo dos membros anteriores; 2: diminuicdo da resisténcia a pressao
lateral, sem circular; 3: mesmo comportamento de grau 2, circulando.
[00358] Os sintomas neuroldgicos sdo avaliados através de um
teste de Steel para o grupo controle e para cada um dos grupos
administrados com TPA em comparagdo com 0 grupo controle e, em
seguida, através da realizacdo de um teste de Wilcoxon para o grupo
administrado com TPA. Em qualquer um dos testes, o valor de p <0,05
é definido como sendo estatisticamente significativo.

Exemplo XXIII

Efetividade clinica do uso de TPA para tratar acidente vascular
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cerebral

[00359] Homens e Mulheres com idade entre 30-72 anos que
sofreram um acidente vascular cerebral menos de um més ja sao
recrutados para a participacdo em um estudo de 10 semanas com
TPA.

[00360] Os sujeitos recrutados assinam um termo de consentimento
e sdo avaliados atraves de tomografia computadorizada (TC), exames
fisicos e neuroldgicos, verificacdo neuroldgica, nivel de sedacéo,
Pesquisa de Acidente vascular cerebral do National Institute of Health
(NIHSS), eletrocardiograma de 12 derivacdes, telemetria de
eletrocardiograma, pulso de medicdo de oxigénio, sinais vitais, peso
corporal, histérico do paciente, teste de gravidez, medida de
medicamento na urina, exame hematoldgico, painel de coagulacao,
teste clinico geral, teste de urina. Testes laboratoriais clinicos incluem
um Painel metabdlico completo (Na, K, Cl, CO2, Glu, BUN, Cr, Ca, TP,
Alb, TBIli, AP, AST, ALT), Hematologia CBC (Hb, Hct, RBC, WBC, PIt,
Diff) e Soro hCG para todas as mulheres.

[00361] Os sujeitos sdo administrados com 0,125 mg/m? de TPA ou
placebo a cada dois dias, durante quatro semanas, em seguida, 1,25 x
0,125 mg/m? ou placebo a cada dois dias pelas semanas cinco e seis
e 1,5 x 0,125 mg/m? ou placebo todos os dias durante sete a nove
semanas. Os sujeitos sdo monitorados durante e até duas horas apos
a administragéo de TPA ou placebo.

[00362] Nas semana cinco e semana dez, 0s sujeitos sao avaliados
usando o indice NIHSS (escala de acidente vascular cerebral NIH), o
indice de Barthel ADL (Granger, 1979), e uma escala de Rankin
modificada (Farrell, 1991).

[00363] A efetividade €é determinada através da medicdo da
alteracao da linha de base em NIHSS nos sujeitos tratados com TPA,

em comparagdo com o placebo. Variaveis secundarias de efetividade
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sdo o indice de Barthel ADL e uma escala de Rankin modificada. As
medidas de seguranca sao coletadas e avaliadas através do estudo,
medindo especificamente mudancas da linha de base da visita para a
semana 5. Estas medidas incluem relatos de eventos adversos,
exames fisicos, sinais vitais, medidas de peso, ECGs, resultados de
testes de laboratério clinico e os sinais vitais, bem como pontuacao
por comportamentos e/ou ideagéo suicida. Os eventos adversos séo
gualquer evento médico desagradavel que ocorre em um sujeito
administrado com o farmaco do estudo, independentemente de saber
se tem uma relagdo causal com o farmaco em estudo. Um evento
adverso pode, portanto, ser qualquer sinal desfavoravel ou né&o
intencional (incluindo achados laboratoriais anormais, por exemplo),
sintoma ou doenca temporariamente associada ao farmaco em estudo,
seja ou ndo considerada relacionada com o farmaco em estudo.
[00364] Os sujeitos sdo considerados como tendo concluido o
estudo se concluirem todas as visitas. Podem ser terminados a partir
do estudo se eles ndo conseguirem cumprir 0s critérios de
inclusédo/excluséo; sofrem de um evento adverso, tém uma resposta
terapéutica insuficiente, retiram 0 seu consentimento, violam o
protocolo, param de vir, ou morrem.

Exemplo XXIV

Reducado de hiperpigmentacao periorbital

[00365] 6 mulheres e 1 homem com hiperpigmentacao periorbital
excessiva foram tratados com TPA. O tratamento reduziu a inflamacao
e hiperpigmentacado na area periorbital.

Exemplo XXV

Tratamento da Sindrome do Tunel do Carpo

[00366] Paciente do sexo feminino, 50 anos de idade, com ardor,
formigamento, dor e dorméncia nos dedos. Foi tratada com TPA e

recuperou a plena utilizacdo de suas maos.
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Exemplo XXVI

Propriedades antienvelhecimento da TPA

[00367] Paciente W.L., sexo masculino, 82 anos estava sendo
tratado para hipertrofia da prostata com 1,25 ampolas de 0,125 mg/m?
a cada dois dias, durante dois meses. Depois do tratamento com TPA,
a pele tornou-se mais suave e tinha menos rugas.

Exemplo XXVII

Tratamento da Doenca de Parkinson

[00368] Paciente S.K., 55 anos, foi diagnosticado com a doenca de
Parkinson. Ele foi injetado com uma ampola contendo 0,19mg de TPA
(0,125 mg/m?) de TPA a cada dois dias, durante quatro semanas, em
seguida, 0,24 mg de TPA (1,25 x 0,125 mg/m?) em dias alternados
durante 2 semanas, e 0,26 mg de TPA (1,5 x 0,125 mg/m?) em dias
alternados por mais 3 semanas. O paciente ja ndo esta apresentando
tremores.

Exemplo XXVIII

Tratamento da hipertrofia da prostata

[00369] Paciente W.L., sexo masculino, 82 anos, com diagnostico
de hipertrofia da préstata. Ele foi injetado com uma ampola contendo
0,19mg de TPA (0,125 mg/m? em dias alternados durante quatro
semanas, em seguida, 0,24 mg de TPA (1,25 x 0,125 mg/m?) em dias
alternados durante 2 semanas, e 0,26 mg de TPA (1,5 x 0,125 mg/m?)
em dias alternados durante mais 3 semanas. Seu indice de PSA é
agora inferior a 3,0. O paciente também desenvolveu uma aparéncia
mais jovem.

Exemplo XXIX

Tratamento de Artrite Reumatoide

[00370] Paciente recebeu mdltiplas injecdes de TPA e observou
uma redugcdo na rigidez nas articulagbes e um aumento de

funcionalidade em suas maos.
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Exemplo XXX

Tratamento de Artrite Induzida por colageno com TPA

[00371] A artrite induzida por colageno (CIA) é induzida, como
descrito anteriormente (Rosloniec 2001), com modificagdes menores.
Resumidamente, camundongos machos DBA/1J foram injetados por
via intradérmica na base da cauda com 100 pg de colageno tipo Il de
galinha (Chondrex, Redmond, WA) em 0,05M de acido acético
emulsionado em adjuvante completo de Freund (Difco, Detroit, MI).
Vinte e um dias ap06s a imunizacdo primaria, os camundongos sao
administrados com uma injecdo de reforco de colageno do tipo Il ao
mesmo nivel de dose.

[00372] Os camundongos sao cuidadosamente examinados a cada
dia a partir do dia 18 apdés a primeira injecdo de colageno para a
aparéncia visual de artrite em articulacdes periféricas. A gravidade
clinica da artrite é classificada da seguinte forma: 1 ponto para cada
digito inchado, exceto o polegar (maximo, 4), 1 ponto para articulacao
do tarso ou do carpo, e 1 ponto para articulagdo metatarso ou
metacarpo com uma pontuacdo maxima de 6 para uma pata traseira e
5 para uma pata dianteira. Cada pata é classificada individualmente, a
pontuacdo da artrite clinica acumulada por rato atingindo um maximo
de 22 pontos.

[00373] Depois de receber a dose de reforco, os camundongos séo
divididos em dois grupos e receberam veiculo ou 0,125 mg/m? de TPA
por via intraperitoneal, nos dias 0, 2, 4, 6, e 8. No dia 30 apés a inje¢ao
inicial, os camundongos sao sacrificados e o0s joelhos foram
dissecados e fixados em formalina a 10% tamponada, durante 7 dias.
Tecidos fixos sdo descalcificados durante 3 semanas em 15% de
EDTA, desidratados, e embebidos em parafina. Se¢des sagitais (8 um)
de toda a articulacdo do joelho s&o coradas com safranina-O e

contrastadas com verde rapido/hematoxilina de ferro. Os cortes
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histolégicos séo classificados de forma independente por dois
observadores sem saber do tratamento do animal, utilizando um
sistema estabelecido de pontuacao para a hiperplasia sinovial (de O,
sem hiperplasia, a 3, hiperplasia mais grave) e células inflamatérias na
membrana sinovial (0, sem inflamacéo, a 3, articulacdo severamente
inflamadas). O dano na cartilagem é determinado por coloracdo com
Safranina-O (a partir de 0, nenhuma alteracao da articulacéo do joelho
ndo artritico normal, cartilagem totalmente corada, a 3, a perda total de
coloracéo de Safranina-O), como descrito em Marty, 2001.

Exemplo XXXI

Tratamento da Miastenia Gravis

[00374] O paciente C.L., sexo masculino, 63 anos de idade, sofria
de miastenia gravis ha mais de 40 anos. Ele estava tomando
dexametasona e ao mesmo tempo e foi injetado com uma ampola
contendo 0,19mg de TPA (0,125 mg/m? em dias alternados durante
quatro semanas, em seguida, 0,24 mg de TPA (1,25 x 0,125 mg/m?)
em dias alternados por 2 semanas, e 0,26 mg de TPA (1,5 x 0,125
mg/m?) em dias alternados por mais 3 semanas para um total de 35
injecbes de TPA. Ele jA ndo precisa da dexametasona e agora é
assintomatico.

Exemplo XXXII

Tratamento da incontinéncia urinaria

[00375] Paciente W. C, sexo feminino, 61 anos, sofreu de
incontinéncia urinaria por mais de 30 anos. Ela recebeu seis injecdes
de 0,18mg de TPA (0,125 mg/m?) e recuperou a frequéncia urinaria
normal.

[00376] Paciente L.J.,, sexo feminino, 48 anos, sofreu de
incontinéncia urinaria por quinze anos. Ela recebeu nove injeces de
0,18mg de TPA (0,125 mg/m?) e recuperou a frequéncia urinaria

normal.
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REIVINDICACOES
1. Uso de uma quantidade eficaz de éster de forbol de
Férmula Il ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que a

Formula Il € representada por

Formula

e, opcionalmente, pelo menos um agente terapéutico secundario ou
adjunto, caracterizado pelo fato de ser na preparacao de uma
composic¢ao para tratar ou prevenir um ou mais dos sintomas da doenca
de Parkinson em um sujeito mamifero; em que o pelo menos um agente
terapéutico secundario ou adjunto é eficaz em uma formulacéo
combinatéria ou regime de tratamento coordenado com dito éster de
forbol de Formula Il ou derivado do mesmo,

em que 0 um ou mais sintomas de doenca de Parkinson é
tremor ao repouso, rigidez, bradicenesia, rigidez, comprometimento da
fala, comprometimento cognitivo, deméncia, comprometimento do
humor, sonoléncia, insénia e instabilidade postural, e

em que o pelo menos um agente terapéutico secundario ou
adjunto é selecionado do grupo que consiste em: levodopa, carbidopa,
piridoxina, selegilina, rasagilina, tolcapone, agonista de dopamina,
inibidores de MAO-B, amantidina e anticolinérgicos.

2. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que o pelo menos um agente terapéutico secundario ou adjunto

€ administrado ao dito sujeito em um protocolo de administracéo
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coordenado simultaneamente com, antes de, ou apés, administracéo de
dito éster de forbol ao dito sujeito.

3. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que dois agentes terapéuticos secundarios ou adjuntos séo
administrados ao dito sujeito.

4. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo
fato de que dita quantidade eficaz compreende entre 10 e 1500 pg de
dito éster de forbol ou composto derivado de Férmula Il a cada dia.

5. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que dita quantidade eficaz compreende entre 150 a 500 pg de
dito éster de forbol ou composto derivado de Férmula Il a cada dia.

6. Uso, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que tratar ou prevenir um ou mais sintomas de doenca de
Parkinson compreende ainda intervencgao cirirgica em combinagcédo com
éster de forbol ou composto derivado de Formula Il.

7. Uso, de acordo com a reivindicacao 6, caracterizado pelo
fato de que a intervencao cirurgica € estimulagéo profunda do cérebro

ou formacao de leséo.
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