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INIBICAO DE JAK2 COMO UM TRATAMENTO DE HIPERTENSAO
ARTERIAL PULMONAR

CAMPO DA INVENGAO

A presente invengdo se refere ao uso de um inibidor do
JAK2 para tratar hipertensdo arterial pulmonar.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Hipertensdo arterial pulmonar (PAH) & definida como
uma doenca vascular pulmonar afetando os arteriolos
pulmonares resultando em uma elevagdo na pressao arterial
pulmonar e resisténcia vascular pulmonar, mas com pressdes
de enchimento do lado esquerdo, normais ou apenas
brandamente elevadas (1). PAH é causada por uma constelagdo
de doencas que afetam a vasculatura pulmonar. PAH pode ser
causada por distirbios vasculares de colageno ou associada
aos mesmos, tal como esclerose sist@émica (escleroderma),
doenga cardiaca congénita ndo-corrigida, doenga do figado,
hipertensdo portal, infecgdo por HIV, Hepatite C, certas
toxinas, esplenectomia, telangiectasia hemorragica
hereditéaria, e anormalidades genéticas primarias.
Especificamente, uma mutagdo no receptor tipo 2 de proteina
morfogenética do osso (um receptor TGF-b) foi identificada
como uma causa de hipertensdo pulmonar primdria familiar
(PPH) (2,3). Estima-se gque 6% dos casos de PPH sejam
familiais, e que o restante seja “esporadico”. A incidéncia
de PPH é estimada como sendo de aproximadamente 1 caso por
populacdo de 1 milhd3o de pessoas. Causas secundarias de PAH
tém uma incidéncia muito superior. A assinatura patoldgica
da PAH é a lesdo plexiforme do pulmdo que consiste em
proliferagdo de células endoteliais obliterativas e

hipertrofia de célula de misculo 1liso vascular em
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arteriolos pulmonares pré-capilares pequenos. PAH é uma
doenga progressiva associada a elevada mortalidade.
Pacientes com PAH podem desenvolver insuficiéncia
ventricular direita (RV). A extensdo da insuficiéncia do RV
prediz o resultado (4).

A avaliacdo e o diagndstico de PAH sdo analisados por
McLaughlin e Rich (1) e McGoon e outros (5). Um histdrico
clinico, tal como sintomas encurtamento da respirag¢do, um
histérico familiar de PAH, presen¢a de fatores de risco, e
descobertas em exame fisico, raio-X do peito e
eletrocardiograma podem levar a suspeita de PAH. A prdxima
etapa na avaliag¢do incluird@ normalmente um ecocardiograma.
O ecocardiograma pode ser usado para estimar a pressédo
arterial pulmonar a partir da andlise de Doppler do jato de
regurgitagdo tricaspide. O ecocardiograma também pode ser
usado para avaliar a fungdo do ventriculo direito e do
ventriculo esquerdo, e a presenga de doenga cardiaca
valvular tal como estenose mitral e estenose adrtica. O
ecocardiograma também pode ser Util no diagndstico de
doenca cardiaca congénita tal como defeito septal atrial
ndo-corrigido ou duto arterioso patente. Descobertas
através de ecocardiograma consistentes com o diagndéstico de
PAH incluiriam: 1) evidéncia de Doppler de elevada pressao
arterial pulmonar; 2) ampliagdo atrial direita; 3)
ampliacdo ventricular direita e/ou hipertrofia; 4) auséncia
de estenose mitral, estenose pulmdnica, e estenose adrtica;
5) ventriculo esquerdo pequeno ou tamanho normal; 6)
preservacdo relativa da, ou fungdo ventricular esquerda
normal. Para confirmar o diagnéstico de PAH uma

cateterizacdo cardiaca para medir diretamente as pressdes
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no lado direito do corag¢do e na vasculatura pulmonar &
obrigatdria. Uma medigdo exata da pressdo capilar pulmonar
em cunha (PCWP) gque proporciona uma estimativa exata da
pressdo diastbélica de extremidade ventricular esquerda e
atrial esquerda tambémé exigida. Se uma PCWP precisa ndo
puder ser obtida entdo medigdo direta de pressdo diastdlica
- de extremidade LV mediante cateterizag¢do do lado esquerdo
do coracdo é aconselhado. Por definigdo, os pacientes com
PAH devem ter uma PCWP baixa ou normal. Contudo, nos
estagios tardios da PAH a PCWP pode se tornar de certo modo
elevada embora normalmente ndo superior a 16 mmHg (1,5). O
limite superior de pressao arterial pulmonar de normal para
média em um humano adulto € de 19 mm Hg. Uma definicgdo
comumente usada de pressdo arterial pulmonar média & um
terco do valor da pressdao arterial pulmonar sistdlica
acrescida de dois tergos da pressdo arterial pulmonar
diastdlica. PAH grave pode ser definida como uma pressdo
arterial pulmonar média superior ou igual a 25 mm Hg com
uma PCWP inferior ou igual a 15-16 mm Hg, e uma resisténcia
vascular pulmonar (PVR) maior ou igual a 240 dinas seg/cm’.
Resisténcia vascular pulmonar é definida como a pressdo
arterial pulmonar média menos a PCWP dividida pelo débito
cardiaco. Essa relagdo & multiplicada por 80 para exprimir
o resultado em dina-seg/cm’. A PVR também pode ser éxpressa
em mililitros de Hg por litro por minuto o que é referido
como Unidades de Wood. A PVR em um adulto normal é de 67+23
dinas seg/cm5 ou uma Unidade de Wood (1,5,6). Em testes
clinicos para testar a eficadcia de drogas para PHA, os
pacientes com doenga miocdrdica do lado esquerdo ou doenga

cardiaca valvular s3o tipicamente excluidos (6).
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Até recentemente, a Unica terapia eficaz a longo prazo
para PAH em conjunto com terapia anticoagulante era
administra¢do intravenosa continua de prostaciclina, também
conhecida como epoprostenol (PGI2) (7,8). Recentemente, o
antagonista do receptor de endotelina ndo-seletivo,
bosentan, mostrou eficdcia para o tratamento de PAH (9).
Como o primeiro agente biodisponivel oralmente com eficacia
no tratamento de PAH, bosentan representa um avango
significativo. Contudo, um subconjunto de pacientes
tratados com bosentan pode continuar a deteriorar e exigir
a adigdo de PGI2. Inversamente, alguns pacientes em PGI2
podem ser desacostumados desse medicamento com a adigdao de
bosentan. PGI2 tem as propriedades de antiplaqueta,
inotrbépicas, e vasodilatadoras. Evidéncia recente sugere
que PGI2 pode ter efeitos ©benéficos adicionais na
remodelagem vascular (10). Na maioria dos casos, dosagem
incremental & necessdria devido & resisténcia/taquifilaxia
aparente. O mecanismo para essa resisténcia ndo &
conhecido. Antagonistas de receptor tipo A de endotelina
seletivos estdo atualmente em desenvolvimento para o
tratamento de PAH (6,11). Sildenafil, um inibidor da
fosfodiesterase tipo V (PDE-V) foi recentemente aprovado
para o tratamento de PAH (12, 13). Inibig¢do de PDE-V
resulta em um aumento em GMP ciclica que 1leva a
vasodilatag¢do da vasculatura pulmonar. Treprostinil, um
andlogo de PGI2, pode ser administrado subcutaneamente em
pacientes apropriadamente selecionados com PAH (14, 15).
Além disso, Iloprost, outro andlogo de prostaciclina, pode
ser administrado na forma nebulizada wmediante inalagdo

direta (16). Esses agentes sdo usados para tratar PAH de
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miltiplas etiologias, incluindo PAH associado com ou
causado por PAH familiar (hipertensdo pulmonar primaria ou
PPH), PAH idiopatica, escleroderma, doenga de tecido
conectivo misto, lUpus eritematoso sistémico, infecg¢do por
HIV, toxinas tais como fentermina/fenfluramina, doenga
cardiaca congénita, Hepatite C, cirrose do figado,
hipertensdo arterial pulmonar trombo-embdélica crdnica
(distal ou inoperavel) , telangiectasia hemorragica
hereditdaria, e esplenectomia.

O modelo de monocrotalina em ratos é um modelo padrao
e bem aceito de PAH. Aperfeigoamento em hipertensdo
arterial pulmonar a partir do tratamento com droga no
modelo de monocrotalina em ratos é preditivo da resposta
terapéutica em humanos com PAH. Por exemplo, ambos os
antagonistas do receptor ETA/B, seletivos e ndo-seletivos
foram apresentados como aperfeigoando a vasodilatagdo
pulmonar mediada por 6xido nitrico, reduz
significativamente a hiperténséo pulmonar e melhorar a
sobrevivéncia em ratos com hipertensdo arterial pulmonar
induzida por monocrotalina (17-20). Especificamente, o
antagonista do receptor de endotelina ndo-seletivo,
bosentan, foi comprovado como reduzindo a hipertensao
pulmonar e diminuindo o espessamento arterial pulmonar no
modelo de monocrotalina de rato de PAH (21). Atualmente o
antagonista do receptor de endotelina ndo-seletivo,
bosentan, €& aprovado pela FDA para o tratamento de PAH, e
varios antagonistas dos receptores ETA seletivos estdo em
testes clinicos de fase III para o tratamento de PAH em
seres humanos. Sildenafil oral, o qual & aprovado pela FDA

como um tratamento de PAH, quando fornecido isoladamente ou
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em combina¢do com beraprost, também mostrou eficacia no
modelo de monocrotalina de rato de PAH (22). O analogo de
prostaciclina de 1longa ag¢do, iloprost, o qual também &
aprovado para o tratamento de PAH em seres humanos, mostrou
eficidcia no tratamento de PAH induzido por monocrotalina no
rato (23). Portanto, foi estabelecido que o modelo de
monocrotalina de rato de PAH prediz resposta terapéutica,
eficacia, e utilidade de agentes e drogas para o tratamento
de PAH de maltiplas e diferentes etiologias em seres
humanos.

No modelo de monocrotalina em ratos, o inibidor da
quinase-Rho, fasudil, impediu a progressao de PAH e
aperfeigoou sobrevivéncia (24). Nesse estudo, fasudil
diminuiu a hipertensdo arterial pulmonar, lesdes vasculares
pulmonares, disfung¢do de células endoteliais, e hipertrofia
do RV. Em outro estudo, inibig¢do especifica de quinase MAP
p38 com FR167653 mostrou diminuigdo da progressdo de PAH no
modelo de monocrotalina de rato (25). O inibidor PDGF,
imantinib, diminuiu a pressao sistdblica do RV, e
aperfeigoou a sobrevivéncia no modelo de monocrotalina de
rato de hipertensdo arterial pulmonar (26).

A via JAK/STAT recentemente foi implicada na
patofisiologia de PAH. JAKs sdo gquinases as dguais
fosforilam um grupo de proteinas denominadas Transdugdo de
Sinal e Ativadores de Transcripgdao ou STATs. Quando
fosforiladas, as STATs dimerizam, deslocam-se para o nacleo
e ativa a expressdo de genes que levam a proliferagdo de
células endoteliais e células de misculo liso, e causam
hipertrofia dos midcitos cardiacos. Existem trés isoformas

diferentes de JAK: JAKl, JAK2, e JAK3. Outra proteina com
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elevada homologia para JAKs & designada Tyk2. Um corpo
emergente de dados mostrou que a fosforilagdo do STAT3; um
substrato para JAK2; é aumentada em modelos de animais de
PAH. No modelo de monocrotalina de rato, houver
fosforilagao aumentada do fator de transcripg¢ao
promitogénica STAT3. Nesse mesmo estudo células endoteliais
arteriais pulmonares (PAECs) tratadas com monocrotalina
desenvolveram hiperativagdo de STAT3 (27). Um agente
promitogénico ou proteina & um agente ou proteina que induz
ou contribui para a indugdo da proliferagdo celular.
Portanto, um efeito da inibig¢do de JAK2 seria a diminuigdo
da proliferagdo de células endoteliais ou outras células,
tal como as células de mGsculo liso. Um efeito observado de
um inibidor JAK2 seria a diminui¢do da proliferagdo de
células endoteliais ou outras células as gquais obstruem o
lamen arteriolar pulmonar. Mediante diminuigdo da
proliferagdo obstrutiva das células, um inibidor JAK2
poderia ser um tratamento eficaz de PAH.

Contudo, se a inibig¢do de JAK2, e a consequente
reducdo em fosforilagdo de STAT3, melhoram ou ndo PAH ndo
foi previamente conhecido. Exemplos do uso de um inibidor
JAK2 para tratar insuficiéncia cardiaca e hipertensado
sistémica foram reportados em PCT/US02/23444 “Method for
Reducing Hypertension and Heart Failure”. PAH & uma doenga
substancialmente diferente da hipertensdo sistémica. PAH é
caracterizada por elevada pressdo ventricular direita e
arterial pulmonar devido a resisténcia vascular pulmonar
aumentada; a hipertensdo sistémica & caracterizada por
pressdo elevada na circulagdo sistémica. Tipicamente os

pacientes com PAH ndo tém  hipertensdo sistémica.
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PCT/US02/23444 ndo considera o uso de um inibidor JAK2
seletivo como um tratamento para PAH.

Porque uma droga pode ser eficaz como um tratamento
para hipertensdo sistémica ndo significa que ela também
pode ser eficaz para tratar PAH. Por exemplo, uma droga
vasodilatadora que é eficaz para tratar hipertenséo
sistémica, tal como o Captopril inibidor de ACE, pode
piorar a hipertensdo arterial pulmonar e insuficiéncia do
RV em pacientes com PAH. Evidéncia para o efeito potencial
deletério de drogas wusadas para tratar hipertensdao
sistémica em PAH é fornecida por Packer M, Vasodilator
Therapy for Primary Pulmonary Hypertension, Annals of
Internal Medicine 1985; 103: 258-270, que & aqui
incorporada como referéncia (28). A excegdo conhecida a
essa limitagdo é que aproximadamente 15-20% dos pacientes
com PAH idiopatica respondem aos bloqueadores de canal de
cadlcio, agentes que também podem ser usados para tratar
hipertensdo sistémica. Para determinar se um paciente tem a
PAH assim chamada ‘“reativa” e pode ser um respondedor a
terapia com um bloqueador de canal de calcio, avaliagdo
diagnéstica de PAH inclui uma cateterizagdo arterial
pulmonar e desafio agudo com adenosina, prostaciclina, ou
6xido nitrico inalado. Se o paciente tiver uma redugdo
superior a 10 mm de Hg na pressdo arterial pulmonar média,
e se a pressdo arterial pulmonar média diminuir para menos
do que, ou igual a 40 mm Hg com um desses agentes, entdo
teste para determinar se o paciente respondera a um
bloqueador de canal de calcio pode ser realizado (29, 30).
Alguns clinicos consideram PAH reativo se houver uma

diminui¢do de 20% ou mais na pressdo arterial pulmonar
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média em resposta a adenosina, prostaciclina, ou ©&éxido
nitrico inalado. A razdo pela qual o teste para vaso-
reatividade aguda com prostaciclina, adenosina, ou ©6xido
nitrico inalado €& realizado antes do teste com um
bloqueador de canal de cdlcio é que alguns pacientes, que
receberam um bloqueador de canal de cadlcio que
anteriormente ndo mostraram ter vasoreatividade aguda,
morreram (30). Esse algoritmo de tratamento e avaliagdo
complicado enfatiza que a drogas usadas para tratar
hipertensdo sistémica ndo sdo necessariamente apropriadas
para os pacientes com PAH.

Um inibidor do JAK2 é qualquer composto que inibe
seletivamente a atividade do JAK2. Uma atividade do JAK2 é
a de fosforilar uma proteina STAT. Portanto, um exemplo de
um efeito de um inibidor do JAK2 é o de diminuir a
fosforilacdo de uma ou mais proteinas STAT. O inibidor pode
inibir a forma fosforilada de JAK2 ou a forma ndo-
fosforilada de JAK2. O inibidor do JAK2 pode ser qualquer
tipo de composto. Por exemplo, o composto pode ser uma
pequena molécula orgdnica ou um composto bioldgico, tal
como um anticorpo ou uma enzima.

Exemplos de inibidores do JAK2 incluem alguns membros
de pequenas moléculas orgdnicas denominadas tirfostinas.
Tirfostinas inibem a atividade de quinases de tirocina de

proteina e tém a estrutura basica mostrada na estrutura 1

N Rt
CN

Estrutura 1

abaixo:

R3
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Uma classe preferida de tirfostinas para uso s&o
aqueles compostos representados pela Estrutura 1 em que:

R1=C¢Hs-CH,-NH

R2 e R3 = H, OH, alquil inferior, F, NO,, CF;, CgHs-
SO,, 0-R4, O-CO-R4, ou R4

R4=fenil ou alquil inferior; e

Alquil inferior = alquil ramificado Cl1-C4 ou ndo-
ramificado (por exemplo, metil ou etil).

R2 e R3 podem ser idénticos ou diferentes exceto que
R2 e R3 ndo podem ser ambos H. Preferivelmente, R2 e R3 sdao
OH.

A tirfostina pode ser qualquer tirfostina que iniba
seletivamente JAK2. Alguns exemplos de tirfostinas incluem
estruturas descritas por Meydan et al. (1996) Nature,
379:645-648; e Levitzki et al (1995) Science, 267:1782-
1788, e referidas no Pedido PCT/US02/23444 (Nimero de
Pedido Internacional WO 03/020202 A2). Essas estruturas sdo
incorporadas aqui como referéncia.

0 composto preferido €& conhecido como Tirfostina
AG490, o qual é um inibidor da quinase de tirosina de
proteina JAK2 potente seletivo e especifico. A estrutura de

-

AG490 é sztrada como estrutura 2 abaixo:

O
HO
R N z
H ;
CN
H

Estrutura 2

Um composto &€ considerado um inibidor seletivo do JAK2
quando o composto inibe a atividade do JAK2 até um ponto

significativamente maior do que inibe a atividade de outros

-



10

15

20

25

30

11/36

membros da familia JAK, isto &, JAKl, JAK3, e Tyk2.
Preferivelmente o inibidor do JAK2 seletivo inibe JAK2 pelo
menos duas vezes mais do que inibe outros membros da
familia JAK, mais preferivelmente, ao menos aproximadamente
5 vezes mais, e mais preferivelmente ao menos
aproximadamente 10 vezes mais.

Um Simpbésio patrocinado por World Health Organization
(WHO) foli 1realizado em 1998 o qual desenvolveu uma
Classificagdo clinica de PAH. McLaughlin VV e Rich S
(Current Problems in Cardiology 2004; 29:575-634) resumiram
a classificagdo clinica de PAH desenvolvido nesse simpdsio
(1) . A presente invengdo considera o uso de um inibidor do
JAK2 para tratar as seguintes formas especificas de PAH
descritas na classificagdo WHO de PAH: PAH familiar ou
idiopatica; PAH associada com doenga de tecido conectivo;
PAH associada com doen¢a cardiaca congénita; PAH associada
com hipertensdo portal; PAH associada com infecgdo por HIV;
PAH associada com drogas/toxinas; PAH associada com
obstrugdo tromboembdlica das artérias pulmonares distais.

Evidéncia da associag¢do de PAH com a escleroderma de
doen¢a de tecido conectivo é fornecida por Badesch e outros
(31) . Nesse pedido doenga de tecido conectivo e disturbio
vascular de colageno sdo sindnimos. A evidéncia da
associagdo de PAH com o distGrbio vascular de colageno
denominada “doen¢a de tecido conectivo misto”, sindrome de
Sjogren, e/ou eritematoso de 1llGpus sistémico & fornecida
por Humbert e outros (32). Robbins e outros (33)
previamente informaram o uso de epoprostenol para tratar
PAH associada com lOpus eritematoso sistémico. A evidéncia

para associagdo de PAH com infecgdo por HIV & fornecida por
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Aguilar e Farber (34). Evidéncia para a associag¢do de PAH
com defeitos <cardiacos congénitos é fornecida por
Rosenzweig e outros (35). Evidéncia para associagdo de PAH
com fenfluramina, um anorexigeno, & fornecida por Archer e
outros (36). Evidéncia para associagdo de PAH com
fentermina & fornecida por Reeve e outros (37). A evidéncia
para associagdo de PAH com doenga tromboembdlica &
fornecida por Nagaya e outros (38). Evidéncia para
associagao de PAH com telangiectasia hemorragica
hereditaria & fornecida por McGoon e outros (5). Analise
das doen¢as associadas com PAH é fornecida por MacGoon e
outros (5) e Badesch e outros (30).

A presente invengdo também considera o uso de um
inibidor do JAK?2 para tratar PAH associada com
esplenectomia. Evidéncia para associagdo de PAH com
esplenectomia & fornecida por Hoeper e outros (39).
Evidéncia para associagdo de PAH com hipertensdo portal é
fornecida por Hoeper e outros (40).

DESCRICAO RESUMIDA DOS DESENHOS

A Figura 1 mostra a pressdo sistdlica média do RV +/-
um desvio padrdo para cada grupo experimental no estudo
resumido na Tabela 1.

A Figura 2 mostra a pressdo diastdlica final do RV (mm
Hg) no estudo resumido na Tabela 1.

A Figura 3 mostra as coloragdes H&E de pulmdes fixados
com formalina a partir de ratos com hipertensdao pulmonar
induzida por monocrotalina demonstrando gque a inibigdo
seletiva do JAK2 com AG490 impediu a formagdo de lesdes
plexiformes que constituem a patologia subjacente de PAH.

A. Pulmdo normal; B. Pulmdo de animal tratado com
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monocrotalina. C. Pulmdo de rato que recebeu monocrotalina
e AG490, 1 mg/kg tid. A seta aponta para arteriolos
pulmonares.

DESCRICAO DETALHADA

Para testar a eficacia da inibigdo de JAK2 como um

tratamento para PAH, o modelo de monocrotalina de rato de

hipertensdo arterial pulmonar foi utilizado. Animais com -

hipertensdo arterial pulmonar induzida por monocrotalina
foram tratados por trés semanas com o inibidor do JAK2
seletivo, AG490, ou veiculo. AG490 & um inibidor da quinase
de tirosina baseado em tirfostina seletivo para JAK2.

As principais descobertas desse estudo foram que AG490
em uma dose de 1 mg/kg tid. (trés vezes ao dia) reduziu
significativamente as pressdes sistdlicas ventriculares
direitas (RV) em ratos tratados com monocrotalina em
comparagdo com veiculo no dia 21. (Pressdo sistdlica do RV
no grupo tratado com AG490: 29.23+4.5 mm Hg versus
38.44+3.1 mm Hg no grupo tratado com veiculo, uma redugdo
de 24%, p=0.023). A pressdo sistdlica do RV reflete a
pressdo sistdlica arterial pulmonar, e & geralmente aceito
que a pressdo sistdlica do RV pode ser usada como uma
medida substituta da pressdo sistélica arterial pulmonar.

O modelo do estudo é resumido na Tabela 1.

Tabela 1. Modelo de estudo.

ID de N° de Manipulagao

Grupo | animais

1 8 grupo de controle de solugdo salina

2 8 monocrotalina 50 mg/kg x 1 injegdo SQ e
IP, SID (uma vez ao dia) dose apenas com

veiculo; veiculo fornecido diariamente
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até o dia 21

3 8 monocrotalina 50 mg/kg x 1 injegdo SQ e
IP, dose SID com AG490 @ 1mg/kg/dia,
dosagem de AG490 comega no dia 1 apds a
monocrotalina e continuou diariamente até

o dia 21

4 8 monocrotalina 50 mg/kg x 1 injegdo SQ e
IP, dose SID com AG490 @ 3mg/kg/dia, 12
dose de AG490 comega no dia 1 apds a
monocrotalina e continuou diariamente até

o dia 21

5 8 monocrotalina injegdo SQ e IP, dose TID
peso/AG490@ 1 mg/kg/dose (=3 mg/kg/dia).
Dosagem de AG490 comega no dia 1 apds a
monocrotalina e continuou diariamente até

o dia 21.

Adicionalmente, a Figura 1 mostra a pressdo sistdlica
média do RV +/- um desvio padriao para cada grupo
experimental. Houve uma redugdo significativa na pressdo
sistélica do RV no grupo 5 (AG490) 1 m/kg tid em comparagdo
com o grupo 2 (apenas veiculo) (p=0.023). Definig¢des de
grupo: 1, veiculo ndo-monocrotalina apenas controles; 2,
monocrotalina, veiculo; 3, monocrotalina, AG490 1
mg/kg/dia; 4, monocrotalina, AG490 3 mg/kg uma vez ao dia;
5, monocrotalina, AG490 1 mg/kg trés vezes ao dia (tid).

A Tabela 2 mostra os resultados da andlise estatistica
para pressdo sistélica do RV. A principal descoberta foi
que a pressdo sistdlica média do RV foi significativamente
inferior no grupo 5 (AG490 1 mg/kg tid) em comparagdo com O

grupo 2 (apenas veiculo). A pressdo sistdlica do RV foi
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significativamente inferior no grupo de controle de solugdo

salina (grupo 1) em comparagdo com O grupo de

veiculo/monocrotalina (grupo 2) demonstrando que a

monocrotalina causou um aumento significativo na pressao
sistélica do RV. Nenhum aperfeigoamento na pressao
sistdlica do RV foi observado no grupo tratado apenas com 1
mg/kg/dia de AG490 (grupo 3).

Tabela 2. ANOVA seguido pela corregdo Bonferroni foi
usada para analisar pressdao sistdlica do RV. A principal
descoberta foi que a pressdo sistdlica do RV (RVS) foi
inferior no grupo 5 em comparagdo com O grupo 2.

Miltiplas Comparagdes

Varidvel Dependente: RVS

Bonferroni
Grupo Grupo | Diferenga Erro | Sig. Intervalo de
EXP EXP Média Padrao Seguranga de 95%
(1) (J) (1-J) Limite Limite
Inferior | Superior
1 2 -13.955*] 2.6865(|0.000 -22.074 -5.836
3 -11.468*] 2.8034(0.003 -19.940 -2.996
4 -6.730| 2.5954]0.144 -14.574 1.114
5 -4.741| 2.6865|0.875 -12.860 3.378
2 1 13.955* 2.6865|0.000 5.836 22.074
3 2.487| 2.8879(1.000 -6.240 11.215
4 7.225( 2.6865|0.114 -0.894 15.344
5 9.214*| 2.7746|0.023 0.829 17.600
3 1 11.468*| 2.8034|0.003 2.996 19.940
2 -2.487| 2.8879|1.000 -11.215 6.240
4 4.738| 2.8034(1.000 -3.734 13.210
5 6.727| 2.8879|0.265 -2.001 15.455

" oMby
ey
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4 1 6.730| 2.5954|0.144 ~-1.114 14.574
2 -7.225| 2.6865|0.114 -15.344 0.894
3 -4.738| 2.8034]1.000 -13.210 3.734
5 1.989| 2.6865|1.000 -6.130 10.108
5 1 4.741( 2.686510.875 -3.378 12.860
2 -9.214%*| 2.7746|0.023 -17.600 -0.829
3 -6.727| 2.8879|0.265 -15.455 2.001
4 -1.989| 2.6865|1.000 -10.108 6.130

Com base em meios observados.

*Diferenga média é significativa no nivel de 0,05.

Pressdo Diastélica Final do RV. Estatisticas
descritivas para Pressdo Diastdélica Final do RV séo
mostradas na Tabela 3 e Figura 2. Andlises estatisticas de
RVEDP demonstraram uma redugdo significativa no grupo 5 em
comparagdo com o grupo 2 (Tabela 4).

Tabela 3. Sumdrio de Dados de RVEDP (mm Hg)

Grupo Desvio | Erro Intervalo de
EXP | N | Média | Padrao | Padrdo Seguranga de |[Minimo|Maximo

95% para Média

Limite Limite

Inferior |Superior
1 8 [-1.502| 4.3556f 1.5399 -5.143( 2.140 -7.7 7.4
2 7 4.100f 3.6375( 1.3748 0.736] 7.465 -0.3 8.5
3 6 4.042( 3.4361| 1.4028 0.436( 7.648 -1.6 7.8
4 8 [-0.858( 3.0055| 1.0626 -3.371| 1.654 -4.8 4.4
5 7 |-1.521) 2.5733| 0.9726 ~3.901] 0.859 -3.8 3.1
Total|36| 0.651| 4.1911} 0.6985 -0.767( 2.069 -7.7 8.5

A Figura 2 mostra a pressdo diastdélica final do RV (mm
Hg) significativamente inferior no grupo 5 (Ag490 1 mg/kg

tid) em comparagdo com o grupo 2 (veiculo) (p=0.05).
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seguida por

teste

de

RVEDP

foi significativamente inferior no grupo 5 em comparagao

com O grupo 2.

Mdltiplas Comparagdes

Variadvel Dependente: RVEDP

Bonferroni
Grupo Grupo Dife- |Erro Siqg. Intervalo de
EXP (I) EXP(J) renga [Padrdo Seguranga de 95%
Média
(I-J)
Limite Limite
Inferior Superior
1 2 -5.6021*| 1.7981| 0.039 -11.036 -0.168
3 -5.5436| 1.8763| 0.059 -11.214 0.127
4 -0.6433] 1.7371( 1.000 -5.893 4.606
5 0.0193] 1.7981( 1.000 -5.415 5.453
2 1 5.6021% 1.7981| 0.039 0.168 11.036
3 0.0585] 1.9329( 1.000 -5.783 5.900
4 4.9588( 1.7981| 0.097 -0.475 10.393
5 5.6214%*| 1.8571 0.049 0.009 11.234
3 1 5.5436| 1.8763| 0.059 -0.127 11.214
2 -0.0585| 1.9329| 1.000 -5.900 5.783
4 4.9003| 1.8763| 0.138 -0.770 10.571
5 5.5629| 1.9329]| 0.072 -0.279 11.404
4 1 0.6433| 1.7371( 1.000 -4.606 5.893
2 -4.9588( 1.7981| 0.097 -10.393 0.475
3 -4.9003| 1.8763| 0.138 -10.571 0.770
5 0.6626] 1.7981} 1.000 -4.771 6.097
5 1 -0.0193( 1.7981( 1.000 -5.453 5.415
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2 -5.6214*( 1.8571| 0.049 -11.234 -0.009
3 -5.5629| 1.9329( 0.072 -11.404 0.279

4 -0.6626| 1.7981( 1.000 -6.097 4.771

* Diferenca média é significativa no nivel de 0,05.

Estudos histoldégicos dos pulmdes a partir do grupo 2 e
grupo 5 foram realizados para determinar o efeito de
inibigdo de JAK2 seletiva nas lesdes vasculares pulmonares
associadas com PAH. A Figura 3, demonstra que AG490 em uma
dose de 1 mg/kg trés vezes ao dia diminuiu as lesdes
plexiformes associadas a hipertensdo arterial pulmonar.

O uso de AG490 como um inibidor seletivo de JAK2 tem o
propdsito apenas de exemplo. Outros inibidores seletivos de
JAK2 que demonstram inibi¢do seletiva de JAK2 em comparagao
com JAK3 e/ou outras quinases sdo consideradas por essas
reivindicag¢des. AG490 & um inibidor da quinase de tirosina
a base de trifostina que é seletivo para JAK2. Contudo,
outras entidades quimicas de uma estrutura diferente de
AG490 e/ou em uma classe diferente de estruturas quimicas
AG490 que sdo inibidores seletivos de JAK2 sdo consideradas
pela presente invengdo. O grau de seletividade pode variar.
O grau de seletividade de um inibidor seletivo de JAK2 pode
ser de 1 a 2 vezes, 2 a 5 vezes, 5 a 10 vezes, ou 10 a 100
vezes ou maior em sua seletividade em relag¢do a JAK3 gquando
medida pelo IC50 in vitro ou na cultura de célula.

A presente invengdao também abrange as composigdes
farmacéuticas contendo pré-drogas.

Onde o composto possui um centro quiral o composto
pode ser usado como um isdmero purificado ou como uma
mistura de qualquer relag¢do de isOmeros. Contudo, &

preferido que a mistura compreenda ao menos 70%, 80%, 90%,
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95% ou 99% do isbmero preferido.

Em um segundo aspecto a presente invengdao compreende
uma composi¢do compreendendo um carreador e pelo menos um
composto do primeiro aspecto da presente invengdo.

A presente invengdao prové composig¢des farmacéuticas
compreendendo ao menos um composto que é um inibidor
seletivo de JAK2 em uma quantidade eficaz para o mesmo, e
um seu veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel. As
composigdes da presente invengdo podem conter outros
agentes terapéuticos conforme descrito abaixo, e podem ser
formulados, por exemplo, mediante emprego de veiculos ou
diluentes s6lidos ou 1liquidos convencionais, assim como
aditivos farmacéuticos de um tipo apropriado ao modo de
administragdo desejada (por exemplo, excipientes,
aglutinantes, conservantes, estabilizantes, sabores, etc.)
de acordo com as técnicas tais como aquelas conhecidas na
arte de formulagao farmacéutica.

O inibidor seletivo de JAK2 pode ser administrado
mediante qualquer meio adequado, por exemplo, de forma
transdérmica, intraperitoneal; oral, tal como na forma de
comprimidos, cépsulas, granulos ou pds; sublingual, bucal,
parenteral, tal como mediante técnicas de infusdo ou
injecgdo subcuténea, intravenosa, intramuscular, ou
intracisternal (por exemplo, como solugdes ou suspensdes
aquosas ou nao-aquosas injetaveis estéreis); nasalmente tal
como mediante spray de inalagdo; topicamente, tal como na
forma de um creme ou unguento; ou de forma retal tal como
na forma de supositdrios; em formulagdes unitdrias de
dosagem contendo veiculos ou diluentes farmaceuticamente

aceitadveis ndo-tdxicos. O inibidor seletivo de JAK2 também
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pode ser administrado mediante inalagdo para os pulmdes
mediante um nebulizador ou um inalador de miGltiplas doses.
Os compostos podem, por exemplo, ser administrados em uma
forma adequada para liberagdo imediata ou 1liberagdo
estendida. Liberacdo imediata ou liberag¢do estendida pode
ser obtida por intermédio do uso de composigdes
farmacéuticas adequadas compreendendo os presentes
compostos ou, particularmente, no caso de 1liberagdo
estendida, por intermédio do uso de dispositivos tais como
implantes subcutdneos ou bombas osméticas. A formulagdo de
liberacdo controlada ou estendida pode ser administrada por
vias diferentes, incluindo oral, subcutdnea, ou mediante
inalacgao.

Além dos primatas, tal como seres humanos, varios
outros mamiferos podem ser tratados de acordo com o método
da presente invengdo. Por exemplo, mamiferos incluindo, mas
nio limitado a vacas, ovelhas, cabras, cavalos, caes,
gatos, porquinhos-da-india, ratos ou outros Dbovinos,
ovinos, eqiinos, caninos, felinos, roedores ou espécies de
murino podem ser tratados. Contudo, o método também pode
ser praticado em outras espécies, tal como espécies
aviarias (por exemplo, galinhas).

Os individuos tratados nos métodos acima, nos quais a
inibig¢do de JAK2 é desejada, sdo mamiferos, incluindo, mas
nio limitado a wvacas, ovelhas, cabras, cavalos, céaes,
gatos, porquinhos-da-india, ratos ou outros bovinos,
ovinos, equinos, caninos, felinos, roedores ou espécies de
murino, e preferivelmente um ser humano sendo do sexo
masculino ou feminino.

O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” significa

R

i
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a quantidade da composigdo que eliciard a resposta
biolégica ou médica de um tecido, sistema, animal ou humano
que estd sendo procurado pelo pesquisador, veterinario,
médico ou outro clinico. No caso de PAH em seres humanos,
uma resposta médica a uma quantidade terapeuticamente
eficaz pode incluir qualquer um ou mais dos seguintes: 1)
Um aperfeigoamento no teste de caminhar de seis minutos por
5-10 metros, 10-20 metros, 20-30 metros, ou mais em
comparagdo com o estudo de linha base antes do inicio da
terapia; 2) um aperfeigoamento na Classe funcional da
Organizagdo Mundial de Satde a partir da Classe IV para a
Classe III, Classe IV para Classe II, Classe IV para Classe
I, Classe III para Classe II, Classe III para Classe I, ou
Classe II para Classe I com a classe anterior sendo a
Classe WHO antes da iniciag¢do da terapia; 3) uma diminuigao
na pressdo arterial pulmonar média em 2-4 mm Hg, 4-6 mm Hg,
6-10 mm Hg ou superior em comparag¢dao com um estudo de linha
base realizado antes do inicio da terapia; 4) um aumento no
indice cardiaco em 0,05-0,1; 0,1-0,2; 0,2-0,4 litros/min/m’

ou superior em comparagdo com o estudo de linha base

realizado antes do inicio da terapia; 5) um aperfeigoamento ¥

em PVR (isto &, uma diminuig¢ao) em 25-100, 100-200, 200-300
dinas-seg/cm’® ou superior a partir dos valores de linha
base obtidos antes do inicio da terapia; 6) uma diminuigdo
da pressdo atrial direita por 0,1-0,2; 0,2-0,4; 0,4-1; 1-5
mm Hg ou superior em comparagdo com o estudo de linha base
realizado antes do inicio da terapia; 7) um aperfeigoamento
na sobrevivéncia em comparag¢do com um grupo de pacientes
que ndo receberam a terapia. O tempo entre o estudo de

linha base antes do inicio da terapia e o tempo de
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avaliagcdo da eficacia pode variar, mas tipicamente estaria
compreendido na faixa de 4-12 semanas, 12-24 semanas, ou
24-52 semanas. Exemplos de pontos finais de eficéacia
terapéutica sdo fornecidos nas referéncias 4, 6-9, 11 e 31.

O termo “composigdo” conforme aqui usado pretende
abranger um produto compreendendo os ingredientes
especificados nas quantidades especificadas, assim como
qualquer produto que resulte, direta ou indiretamente, da
combinagdo dos ingredientes especificados nas gquantidades
especificadas. Por “farmaceuticamente aceitavel” se quer
dizer que o carreador, diluente ou excipiente deve ser
compativel com outros ingredientes a formulagdo e ndo
prejudicial ao seu recebedor.

Os termos “administragdo de” e/ou “administrando um”
composto deve ser entendido como significando prover um
composto da presente invengdo ao individuo precisando de
tratamento.

As composigdes farmacéuticas para administrag¢do dos
compostos da presente invengdo podem ser apresentadas
convenientemente na forma de unidade de dosagem e podem ser
preparados mediante quaisquer dos métodos conhecidos na
arte de farmacia. Todos os métodos incluem a etapa de
trazer o ingrediente ativo para associag¢do com o carreador
que constitui um ou mais ingredientes acessdrios. Em geral,
as composig¢des farmacéuticas sdo preparadas mediante agédo
de colocar uniformemente e intimamente ingrediente ativo em
associagdo com o carreador liquido ou um carreador sdbélido
finamente dividido ou ambos, e entéao, se necesséario,
modelar o produto na formulagdo desejada. Na composigdo

farmacéutica o composto de objeto ativo & incluido em uma

o
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quantidade suficiente para produzir o efeito desejado sobre
o processo ou condigdo das doengas.

O termo ‘“hipertensdo pulmonar pré-capilar” €& aqui
usado para indicar hipertensdo pulmonar que ndo €& causada
por pressdes elevadas de preenchimento do lado esquerdo no
coragdo. O termo hipertensdo pulmonar pré-capilar e
hipertensdo arterial pulmonar sdo usados como sindnimos
nesse pedido.

As composig¢des farmacéuticas contendo o ingrediente
ativo podem estar em uma forma adequada para uso oral, por
exemplo, como comprimidos, trociscos, pastilhas, suspensdes
aquosas ou oleosas, pds ou granulos dispersiveis, emulsdes,
cdpsulas duras ou macias, ou xaropes ou elixires.
Composigdes destinadas ao uso oral podem ser preparadas de
acordo com qualgquer método conhecido na arte para a
fabricacdo de composig¢des farmacéuticas e tais composigdes
podem conter um ou mails agentes selecionados do grupo
consistindo em agentes adogantes, agentes flavorizantes,
agentes corantes e agentes de conservagao para prover
preparagdes palataveis e farmaceuticamente distintos.
Comprimidos contém o ingrediente ativo em mistura com
excipientes ndo-tbéxicos farmaceuticamente aceitaveis os
quais sdo adequados para a fabricagdo dos comprimidos.
Esses eXcipientes podem ser, por exemplo, diluentes
inertes, tal como carbonato de calcio, carbonato de sdédio,
lactose, fosfato de calcio ou fosfato de sdédio, agentes de
granulagdo e desintegrag¢do, por exemplo, amido de milho,
acido alginico; agentes aglutinantes, por exemplo, amido,
gelatina ou acacia, e agentes lubrificantes, por exemplo,

estearato de magnésio, A&acido estedrico ou silicato de

a4 e
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magnésio. Os comprimidos podem ser ndo-revestidos ou eles
podem ser revestidos mediante técnicas conhecidas para
retardar a desintegragao e absorcg¢ao no trato
gastrointestinal e desse modo prover uma agao sustentada
por um periodo mais longo. Por exemplo, um material de
retardo de tempo tal como monoestearato de gliceril ou
distearato de gliceril pode ser empregado. Eles também
podem ser revestidos para formar comprimidos terapéuticos
osméticos para liberagao controlada.

Formulagdes para uso oral também podem ser
apresentadas como capsulas duras de gelatina em que o
ingrediente ativo €& misturado com wum diluente sélido
inerte, por exemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio
ou caulim, ou como capsulas macias de gelatina em que o
ingrediente ativo & misturado com &gua ou um meio de 6leo,
por exemplo, &leo de amendoim, parafina liquida, ou 6leo de
oliva.

Suspensdes aquosas contém os materiais ativos em
mistura com .excipientes adequados para a fabricacdo de
suspensdes aquosas. Tals excipientes sdo agentes de
suspensdo, por exemplo, carboximetilcelulose de soja,
metilcelulose, hidroxi-propilmetilcelulose, alginato de
sbédio, polivinil-pirrolidona, goma tragacanto e goma
acacia; agentes de dispersdo ou umedecimento podem ser
fosfatideos de ocorréncia natural, por exemplo, lecitina,
ou produtos de condensagdo de um 6&6xido de alquileno com
dcidos graxos, por exemplo, estearato de polioxietileno, ou
produtos de condensagdo de 6xido de etileno com alcodis
alifaticos de cadeia longa, por exemplo,

heptadecaetilenooxicetanol, ou produtos de condensagdo de
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6xido de etileno com ésteres parciais derivados de acidos
graxos e um hexitol tal como polioxietileno sorbitol
monooleato, ou produtos de condensag¢do de 6xido de etileno
com ésteres parciais derivados de acidos graxos e anidridos
de hexitol, por exemplo, polietileno sorbitana monooleato.
As suspensdes aquosas também podem conter um ou mais
conservantes, por exemplo, etil, ou n-propil, pP-
hidroxibenzoato, um ou mais agentes corantes, um ou mais
agentes flavorizantes, e um ou mais agentes adogantes, tal
como sacarose ou sacarina.

Suspensdes oleosas podem ser formuladas mediante
suspensdo do ingrediente ativo em um 6leo vegetal, por
exemplo, ©&6leo araquis, O6leo de oliva, ©6leo de sésamo ou
6leo de coco, ou em um O6leo mineral tal como parafina
liquida. As suspensdes oleosas podem conter um agente
espessante, por exemplo, cera de abelha, parafina dura ou
alcool cetilico. Agentes adogantes tais como aqueles
apresentados acima, e agentes flavorizantes podem ser
adicionados para prover preparagdo oral palatavel. Essas
composi¢des podem ser preservadas através da adigdo de um
antioxidante tal como acido ascdrbico.

Pd6s ou grdnulos dispersiveis adequados para preparagdo
de uma suspensdo aquosa através da adigdo de Aagua
proporcionam o ingrediente ativo em mistura com um agente
de dispersdo ou umedecimento, agente de suspensdo e um ou
mais conservantes. Agentes de dispersdo ou umedecimento
adequados e agentes de suspensao sdo exemplificados por
aqueles ja mencionados acima. Excipientes adicionais, por
exemplo, agentes adogantes, flavorizantes e corantes,

também podem estar presentes.
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As composigdes farmacéuticas da presente invengdo
também podem estar na forma de emulsdes de &leo em agua. A
fase oleosa pode ser um 6leo vegetal, por exemplo, 6leo de
oliva ou &leo araquis, ou um O&leo mineral, por exemplo,
parafina liquida ou mistura dos mesmos. Agentes
emulsificadores adequados podem ser gomas de ocorréncia
natural, por exemplo, goma de acdcia ou goma de tragacanto,
fosfatideos de ocorréncia natural, por exemplo, feijdo
soja, lecitina, e ésteres ou ésteres parciais derivados de
dcidos graxos e hexitol anidritos, por exemplo, monooleato
de sorbitana, e produtos de condensagdao dos ésteres
parciais com &6xido de etileno, por exemplo, monooleato de
polioxietileno sorbitana. As emulsdes também podem conter
agentes adogantes e flavorizantes.

Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes
adogantes, por exemplo, glicerol, propileno glicol,
sorbitol, ou sacarose. Tais formulag¢des também podem conter
um demulcente; um conservante; e agentes flavorizantes e
corantes.

As composig¢des farmacéuticas podem estar na forma de
uma suspensdo agquosa ou oleaginosa injetavel estéril. Essa
suspensdo pode ser formulada de acordo com a técnica
conhecida wutilizando aqueles agentes de dispersdao ou
umedecimento adequados e agentes de suspensdo os quais
foram mencionados acima. A prepara¢do injetavel estéril
também pode ser uma solugdo injetavel estéril ou suspensdo
em um diluente, ou solvente ndo-tdxico parenteralmente
aceitavel, por exemplo, como uma solugdo em 1,3-butanodiol.
Entre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser

empregados estdo: agua, solugdo de Ringer e solugdo

LR
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isotdénica de cloreto e sbédio. Além disso, dbleos estéreis,
fixados sdo convencionalmente empregados como um solvente
ou meio de suspensdo. Para essa finalidade qualquer ©6leo
fixado brando pode ser empregado incluindo mono ou
digliceridios sintéticos. Além disso, os &acidos graxos tal
como acido oléico tém utilizagdo na preparagdo e agentes
injetaveis.

Os compostos da presente invengdo também podem ser
administrados na forma de supositdérios para administracgdo
retal da droga. Essas composigdes podem ser preparadas
mediante mistura da droga com um excipiente adequado ndo-
irritante o qual é sbélido em temperaturas normais, mas
liquido na temperatura retal e, portanto, dissolverdo no
reto para liberar a droga. Talis materiais sdo manteiga de
cacau e polietileno glicdis.

Para uso tdépico ou transdérmico, cremes, unguentos,
geléias, esponjas, solugdes ou suspensdes, etc., contendo
os compostos da presente invengdo sdo empregados. (Para
propdsitos desse pedido, aplicagdo tdépica incluird lavagens
bucais e gargarejos.)

Os compostos da presente invengdo também podem ser
administrados na forma de lipossomas. Como sabido na
técnica, os lipossomas sdo geralmente derivadas de
fosfolipidios ou outras substdncias de 1lipidio. Os
lipossomas sdo formados mediante cristais liquidos mono ou
multilamelares hidratados que sdo dispersos em um meio
aquoso. Qualquer 1lipidio ndo-téxico, fisiologicamente
aceitavel e metabolizavel capaz de formar lipossomas pode
ser usado. A presente composigdo na forma de lipossoma pode

conter, em adigdo a um composto da presente invencgao,
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estabilizantes, conservantes, excipientes e semelhantes. Os
lipidios preferidos sao os fosfolipidios e
fosfatidilcolinas, tanto natural como sintético. Métodos
para formar lipossomas sdo conhecidos na arte.

A presente invengao também considera o uso de um
inibidor seletivo de JAK2 contido dentro ou ligado a um
implante, tal como um stent de artéria pulmonar, o qual
pode atuar localmente, ou ser liberado do stent para a
circulagdo pulmonar onde a droga pode exercer atividade
terapéutica na vasculatura pulmonar.

A composigdo farmacéutica e o método da presente
invencgao podem compreender ainda outros compostos
terapeuticamente ativos e assinalados aqui os quais sédo
normalmente aplicados no tratamento das condigdes
patolégicas mencionadas acima. A seleg¢do dos agentes
apropriados para uso em terapia combinada pode ser feita
por aqueles versados na técnica, de acordo com principios
farmacéuticos convencionais. A combinag¢do de agentes
terapéuticos pode atuar sinergisticamente para realizar o
tratamento ou prevengdo dos varios distlrbios descritos
acima. Utilizando essa abordagem, se pode obter eficacia
terapéutica com dosagens inferiores de cada agente, desse
modo reduzindo o potencial de efeitos colaterais adversos.

Exemplos de outros agentes terapéuticos incluem, mas
ndo sdo limitados aos seguintes: Prostaciclina (sindénimo:
epoprostenol, PGI2), treprostinil, iloprost, beraprost,
bosentan (um antagonista do receptor e endotelina ndo-
seletivo), Sintaxsentan (um antagonista receptor de
endotelina tipo A seletivo), ambrisentan (um antagonista do

receptor de endotelina tipo A seletivo), sildenafil (um
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inibidor do PDE-V), ©6xido nitrico, oxigénio, heparina,
warfarina, diuréticos, digoxina.

Quando outros agentes terapéuticos sdo empregados em
combina¢do com os compostos da presente invengdo eles podem
ser usados, por exemplo, em quantidades conforme observado
no Physician Desx Reference (PDR) ou de outro modo
determinado por aqueles versados na técnica.

No tratamento ou prevengdo de condigdes que exigem
inibig¢do de JAK2 um nivel de dosagem apropriado geralmente
serd de aproximadamente 0,01 a 500 mg por kg de peso
corpdreo do paciente por dia que podem ser administrados em
doses fUnicas ou maltiplas. Preferivelmente, o nivel de
dosagem serd de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 250
mg/kg por dia; mais preferivelmente de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 100 mg/kg por dia. Um nivel de dosagem
adequado pode ser de aproximadamente 0,01 a 250 mg/kg por
dia, aproximadamente 0,05 a 100 mg/kg por dia, ou
aproximadamente 0,1 a 500 mg/kg por dia. Dentro dessa faixa
a dosagem pode ser de 0,05 a 0,5; 0,5 a 5 ou 5 a 50 mg/kg
por dia. Para administrag¢do oral, as composigdes sao
providas preferivelmente na forma de tablete contendo 1,0 a
1.000 miligramas do ingrediente ativo, particularmente 1,0;
5,0; 110,0; 15,0; 20,0; 25,0; 50,0; 75,0; 100,0; 150,0;
200,0; 250,0; 300,0; 400,0; 500,0; 600,0; 750,0; 800,0;
900,0 e 1.000 miligramas do ingrediente ativo para o ajuste
sintomdtico da dosagem ao paciente a ser tratado. Os
compostos podem ser administrados em um regime de 1 a 4
vezes por dia, preferivelmente uma vez ou duas vezes por
dia. O intervalo de dosagem pode ser uma vez ao més, ou uma

vez por semana.
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Serda entendido, contudo, que o nivel de dosagem
especifico e frequiéncia da dosagem para qualquer paciente
especifico pode variar e dependerda de uma variedade de
fatores incluindo a atividade do composto especifico
empregado, a estabilidade metabdlica e a extensdo da agdo
daquele composto, a idade, peso corpdreo, salde geral,
sexo, dieta, modo e tempo de administragdo, taxa de
excrec¢do, combina¢do de drogas, a gravidade do estado de
salGde especifico, e o hospedeiro sendo submetido a terapia.

A presente invengdo considera o uso de um inibidor do
JAK2 seletivo modificado o qual é administrado como uma
pré-droga, mas o gual é metabolizado para a forma ativa
quando administrado. A presente invengdo também considera. o
uso de um inibidor seletivo de JAK2 anexado mediante meio
quimico ou outro meio a uma substéncia de transporte inerte
ou biodegradavel tal como uma nanoparticula, polimero, ou
proteina carreadora.
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REIVINDICAGOES

1. Uso de inibidor seletivo de JAK2 caracterizado pelo

fato de ser no tratamento de hipertensdo arterial pulmonar
(PAH) em um paciente precisando do tratamento.

2. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que a hipertensdo arterial pulmonar é
associada com telangiectasia hemorradgica hereditéaria;
doenca cardiaca congénita; doenga do figado; infecgdo por
HIV ou Hepatite C; esplenectomia; toxinas; anorexigenos;
distGrbios mieloproliferativos; doenca tromboembdélica;
hipertensdo portal; ou distlGrbio vascular de colageno.

3. Uso, de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado

pelo fato de que o distGrbio vascular de colageno &
selecionado a partir de esclerodermia, doenga de tecido
conectivo misto, e lUpus eritematoso sistémico ou em que a
doenga do figado resulta em hipertensdo portal.

4. Uso, de acordo com a reivindicag¢ao 1, caracterizado

pelo fato de . que a hipertensdo arterial pulmonar &
idiopatica ou familiar.

5. Uso de um inibidor seletivo do JAK2 caracterizado

pelo fato de ser para reduzir a ocorréncia de obstrugdo
arteriolar pulmonar em um paciente precisando do
tratamento.

6. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 5,

caracterizado pelo fato de que o inibidor seletivo do JAK2

€ uma tirfostina.

7. Uso, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado

-

pelo fato de que a tirfostina & AG490.
8. Uso, de acordo com a vreivindicagdao 1 ou 5,

caracterizado pelo fato de que o inibidor do JAK2 inibe a

e
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atividade do JAK2 pelo menos duas vezes mais do que inibe a
atividade de JAK1l, JAK3, ou Tyk2.

9. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 8, caracterizado

pelo fato de que o inibidor do JAK2 inibe a atividade do
JAK2 pelo menos cinco vezes mais do que inibe a atividade
de JAK1l, JAK3, ou Tyk2.

10. Uso, de acordo com a reivindicacao 9,

caracterizado pelo fato de que o inibidor do JAK2 inibe a

atividade de JAK2 pelo menos dez vezes mais do que inibe a
atividade de JAKl, JAK3, ou Tyk2.
11. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 5,

P

caracterizado pelo fato de que o paciente & um ser humano.

12. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 5,

P

caracterizado pelo fato de gque o inibidor do JAK2 &

administrado em uma dosagem didria total de aproximadamente
3 mg/kg/dia.
13. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 5,

caracterizado pelo fato de gque o inibidor do JAK2 &

administrado oralmente, mediante inalagao,
intravenosamente, subcutaneamente, transdermicamente, ou
intraperitonealmente.

14. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 5,

caracterizado pelo fato de que o inibidor do JAK2 esta

contido em ou fixado a um implante.
15. Uso de uma quantidade eficaz de um inibidor

seletivo do JAK2 caracterizado pelo fato de ser na

fabricagdao de um medicamento para o tratamento de
hipertensdo arterial pulmonar (PAH) ou para reduzir a
ocorréncia de obstruc¢do arterial pulmonar em um paciente

precisando do tratamento.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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INIBICKO DE JAK2 COMé UM TRATAMENTO DE HIPERTENSAO ARTERIAL
PULMONAR |

A presente invengdo se refere a um método de tratar

hipertensdo pulmonar arterial mediante administragdo de uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor seletivo

do JAK2 a um paciente precisando do mesmo.
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P|0708347-5 | REIVINDICAGOES

1. Uso de um inibidor JAK2 seletivo caracterizado pelo

fato de ser no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar
(PAH) em um paciente na necessidade do tratamento.
2. Uso, de acordo com da reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que a hipertensdao arterial

pulmonar é associada com a teangiesctasia hemorragica
hereditaria; doeng¢a cardiaca congenital; doenga hepéatica;
Infecgdo do HIV ou da hepatite C; esplenotomia; toxinas;
anorexigenos; desordens mieloproliferativas; doenga trombo-

embdlica; hipertensdao portal; ou desordem vascular do

‘colageno.

3. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 2, caracterizado

pelo fato de que a desordem vascular do colageno &
selecionada do escleroderma, de doeng¢a do tecido conectivo
misto, e de lUpus sistemdtico eritematoso ou pelo fato de
que a infecg¢do hepdtica resulta na hipertensdo portal.

4. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que a hipertensdo arterial pulmonar &
idiopatica ou hereditéaria.

5. Uso de um inibidor JAK2 seletivo caracterizado pelo

fato de ser para reduzir a ocorréncia da obstrugdo
arteriolar pulmonar em um paciente em necessidade de
tratamento.

6. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 5,

caracterizado pelo fato de que o inibidor JAK2 seletivo &

uma tirfostina.

7. Uso, de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizado

-

pelo fato de que a tirfostina & AG490.

8. Uso, de acordo com a reivindicacdao 1 ou 5,
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caracterizado pelo fato de que o inibidor JAK2 inibe pelo

menos duas vezez mais a atividade JAK2 do que ela inibe a
atividade JAK1l, JAK3 ou Tyk2.

9. Uso, de acordo com a reivindicag¢do 8, caracterizado

pelo fato de que o inibidor JAK2 inibe pelo menos cinco
vezez mais a atividade JAK2 do que ela inibe a atividade
JAK1, JAK3 ou Tyk2.

10. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 9,

caracterizado pelo fato de que o inibidor JAK2 inibe a

atividade JAK2 pelo menos 10 vezes mais do que ela inibe a
atividade JAK1l, JAK3 ou Tyk2.
11. Uso, de acordo a reivindicacao 1 ou 5,

caracterizado pelo fato de que o paciente & um ser humano.

12. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 5,

caracterizado pelo fato de que o inibidor JAK2 &

administrado em uma dosagem diaria no total de
aproximadamente 3 mg/kg/day.
13. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 5,

caracterizado pelo fato de que o inibidor JAK2 &

administrado oralmente, por via inalatdériA, intravenosa,
subcutdnea, transdérmica, ou intraperitoneal.
14. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 5,

caracterizado pelo fato de que o inibidor JAK2 é& contido

dentro ou fixado a um implante.
15. Uso de uma quantidade eficaz de um inibidor JAK2

seletivo caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um

medicamento para o tratamento da hipertensdo arterial
pulmonar (PAH) ou para reduzir a ocorréncia da obstrugdo
arterial pulmonar em um paciente na necessidade do

tratamento.
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INIBIQKO JAK2 COMO UM TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL
PULMONAR
A invencdo atual relaciona-se a um método de tratar a
hipertensdo arterial pulmonar administrando uma quantidade
5 terapéutica eficaz de um inibidor JAK2 seletivo a um

paciente na necessidade do mesmo.
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