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TERAPIA ENZIMÁTICA ANTICÂNCER

REFERÊNCIA CRUZADA AO PEDIDO RELACIONADO

Este pedido reivindica o benefício da prioridade do Pedido de Patente

Provisional dos Estados Unidos No. de série 60/913,039 depositado em 20 de Abril

5 de 2007, os conteúdos do quai sendo incorporados aqui por referência.
CAMPO DA INVENÇÃO

A invenção proporciona novos métodos de tratamento e inibição de tumores,

e especificamente tumores sólidos malignos, pela administração de adenosina

deaminase para reduzir níveis de tecido de adenosina e deoxiadenosina.

10 FUNDAMENTOS DA INVENÇÃO

Um tumor é um crescimento maligno ou benigno de células ou tecidos que

surgem a partir de proliferação celular descontrolada. Um tumor maligno é aquele

que se espalha a partir do seu local de origem, e também é conhecido na técnica

como um câncer. Desse modo, tumores e cânceres são uma família de doenças

15 que dividem a propriedade comum de crescimento celular descontrolado e

inadequado. Geralmente, tumores malignos ou são tumores originados no sangue,

tais como leucemia, ou são tumores sólidos. Tumores malignos originados no

sangue geralmente circulam no sangue, mas tumores sólidos se espalham através

do corpo a partir de urn tumor primário. As células de tumores distribuídas então

2 0 têm o potencial para desenvolver múltiplos tumores secundários, em um processo

de metástase. Para que um tumor sóIido passe por um espalhamento metastático,

as células de tumores sólidos precisam escapar do tumor primário ou original,

entrar na corrente sanguínea ou sistema linfático e de lá invadir o tecido de outros

órgãos, onde elass se multiplicam e formam novos tumores. A metástase é um

2 5 processo complexo de etapas múltiplas que envolve alterações na adesão e

motilidade da célula de tumor, secreção de enzimas proteoliticas, quimioatraentes,

e proteoglicanos e outros fatores. Além disso, a angiogênese, ou a formação de

novos vasos sanguíneos, também é uma etapa vital no processo metastático

(Folcman, 1995, Nature Medicine 1:27-31).

30 O sistema imune também mostrou inibir a metástase de tais células de

tumores malignos, e foi reportado que a adenosina, por sua vez, pode inibir tais

reações imuno-protetoras. Por exemplo, Loshkin e colaboradores, (2006, Cancer

Res. 66: 7758-7765) reportaram que adenosina inibe a ativação e produção de
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Quando os sistemas de polímeros a base de bicina são usados, os dois

conjugados preferidos são:

O
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em que os pesos moieculares de mPEG são os mesmos acima.

Os conjugados mais preferidos incluem

10

O

""|gj}u°rjL""^'^ , "t°au°r^'^
Observa-se que a PEGuilação de ADA será empiricamente otimizada para

fixações de PEG total por proteína, tamanho de polímero PEG, e modelo de ligante

de PEG. As características chave da ADA PEGuilada para avaliação de otimização

15 de PEGuilação inclui tanto ensaios in vitro (por exemplo, atividade enzimática e

estabilidade) e ensaios in vivo (por exemplo, farmacocinéticos e

farmacodinâmicos).

Deve ser entendido que a adenosina deaminase aqui revelada pode ser

usada para a preparação de um medicamento para o tratamento de um tumor.
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C. Tumores a serem Tratados

Os métodos inventivos são aplicáveis para tratar todos os tipos de tumores,

incluindo cânceres, que são suscetíveis de uma redução nos nlveis de adenosina

ou deoxiadenosina no sangue e/ou tecidos de um humano ou animal a ser tratado.

5 Amplamente, estes incluem tumores de sangue bem como tumores sólidos. Entre

os tumores sóIidos estão incluidos aqueles que são suprimidos por quando níveis

reduzidos de adenosina permitem que o sistema imune do paciente suprima de

forma mais eficaz o tumor e/ou tumores que são suprimidos quando níveis

reduzidos de adenosina inibem o suprimento sanguíneo, por exemplo, já em

10 tumores hipóxicos.

Mais preferencialmente, tumores suscetíveis de tratamento pelos métodos

inventivos são tumores sólidos, que se beneficiam do efeito adicional de uma

redução na estimulação angiogênica, que acompanha uma redução nos níveis de

tecido de adenosina.

15 Tumores a serem tratados incluem, simplesmente por meio de exemplo,

aqueles que se originam no sistema imune, sistema esquelético, músculos e

coração, mama, trato gastrointestinal, central e sistema nervoso periférico, sistema

renal, sistema reprodutivo, sistema respiratório, pele, sistemas de tecido conectivo,

incluindo articulações, tecidos graxos, sistemas circulatórios, incluindo paredes de

2 0 vasos sanguíneos, e semelhantes.

Tumores do sistema esquelético incluem, por exemplo, sarcomas e

biastomas ta is como osteosarcoma, condrosarcoma, condroblastoma. etc. Tumores

do músculo e coração incluem tumores do esqueleto e músculo leve, por exemplo,

leiomiomas (tumores benignos de músculo leve), leiomiosarcomas, rabdomiomas

2 5 (tumores benignos do músculo esquelético), rabdomiosarcomas, sarcoma cardíaco,

etc. Tumores do trato gastrointestinal incluem, por exemplo, tumores de boca,

esôfago, estômago, intestino delgado, colón e tumores coloretais, bem como

tumores de órgãos secretórios do trato gastrointestinal, tais como glândulas

salivares, flgado, pâncreas, o trato biliar e semelhante.

30 Tumores do sistema nervoso central incluem tumores do cérebro, retina, e

cordão espinhal, e podem também se originar em tecido conectivo associado, osso,

vasos sanguíneos ou tecido nervoso. Tumores do sistema nervoso periférico são

também contemplados para serem tratados. Além disso, tumores malignos do
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REIVINDICAÇÕES
1. Uso de uma adenosina desaminase conjugada com um polímero

substancialmente não antigênico caracterizado pelo fato de ser na preparação de um
medicamento para tratamento de um tumor de próstata ou câncer de ovário.

2. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de ser na

preparação de um medicamento para redução substancial dos níveis de tecido de

adenosina ou desoxiadenosina, e em que o crescimento ou disseminação do tumor é

inibido por níveis reduzidos de adenosina nos tecidos.
3. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que o

polímero substancialmente não antigênico é um óxido de polialquileno.

4. Uso, de acordo com a reivindicação 3, caracterizado pelo fato de que o óxido

de polialquileno é polietilenoglicol.

5. Uso, de acordo com a reivindicação 3, caracterizado pelo fato de que o

polímero substancialmente não antigênico varia em tamanho de 4.000 a 45.000
Daltons.

6. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que o

conjugado compreende duas ou mais moléculas de adenosina desaminase por

polímero substancialmente não antigênico.

7. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que a

adenosina-desaminase compreende de 11 a 18 cadeias de polietilenoglicol ligadas a
grupos amino épsilon de um ou mais resíduos Lys da adenosina desaminase.

8. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 3 ou 7, caracterizado

pelo fato de que a adenosina-desaminase é conjugada com o polietilenoglicol através

de uma ligação de uretano.

9. Uso, de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo fato de que a

adenosina desaminase é a adenosina desaminase purificada a partir de uma fonte

bovina ou é uma adenosina desaminase recombinante.

10. Uso, de acordo com a reivindicação 9, caracterizado pelo fato de que a

adenosina desaminase recombinante é selecionada do grupo consistindo de
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adenosina desaminase bovina recombinante consistindo da SEQ ID NO: 1, adenosina

desaminase humana recombinante consistindo da SEQ ID NO: 3 e adenosina

desaminase bovina recombinante consistindo da SEQ ID NO: 5.
11. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 ou 10,

caracterizado pelo fato de que a adenosina desaminase recombinante é adenosina

desaminase bovina recombinante consistindo da SEQ ID NO: 1.

12. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 ou 10,

caracterizado pelo fato de que a adenosina desaminase recombinante é adenosina
desaminase bovina recombinante consistindo da SEQ ID NO: 5.

13. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações de 10 a 12,

caracterizado pelo fato de que a adenosina-desaminase bovina recombinante

consistindo da SEQ ID NO: 5 consistindo em uma Cys74 que é protegida para evitar

a oxidação em um meio aquoso.

14. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicações de 10 a 12,
caracterizado pelo fato de que a adenosina desaminase recombinante está de acordo

com a SEQ ID NO: 1 ou com a SEQ ID NO: 5, com uma substituição de aminoácido

selecionada do grupo que consiste em Gln no lugar de Lys198; Ala no lugar de Thr245;

Arg no lugar de Gly351 e suas combinações.
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