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“COMPOSICAO, METODO PARA REDUZIR A PROLIFERACAO CELULAR EM UM
INDIVIDUO, METODO PARA TRATAR CANCER EM UM INDIVIDUO E KIT”

Campo da invencao

[001] A presente invencao refere-se geralmente a
composicdes, kits e métodos para a reducdo de proliferacéo
celular como, por exemplo, no tratamento de céncer.

Antecedentes da invencdo

[002] De acordo com o banco de dados da Epidemiologia da
Vigiladncia e Resultados Finais do Instituto Nacional do
Cancer (SEER), para o ano de 2008, o ano mais recente para o
qual os dados de incidéncia estdo disponiveis, 11.958.000
americanos tém canceres invasivos. O cédncer é a segunda causa
mais comum de morte nos Estados Unidos, atrds apenas de
doencas cardiacas e é responsdvel por uma em cada quatro
mortes. Estima-se que aproximadamente 1600 americanos morrem
de céancer a cada dia. Além dos custos médicos, emocionais e
psicoldégicos do <céncer, o cancer tem custos financeiros
significativos, tanto para o individuo qguanto para a
sociedade. Estima-se pelos Institutos Nacionais de Saude que
0os custos totais do cédncer em 2010 foram de US$ 263,8
bilhdes. Além disso, estima-se que outros US $ 140,1 bilhbes
sejam perdidos em produtividade devido a morte prematura.

[003] Hoje em dia, os tratamentos de céncer incluem
cirurgia, terapia hormonal, radiacao, guimioterapia,
imunoterapia, terapia dirigida e suas combinacdes. A remocdo
cirtirgica do céncer avancou significativamente; no entanto,
permanece uma alta chance de recorréncia da doencga. A terapia
hormonal, utilizando drogas tais como inibidores da aromatase
e andlogos e inibidores de hormbénios de liberagdo de

horménios luteinizantes tém sido relativamente eficazes no
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tratamento de céncer de préstata e de mama. A radiacdo e as
técnicas relacionadas de radioterapia conformada por feixe de
prdétons, radiocirurgia estereotdxica, radioterapia
estereotordxica, radioterapia intraoperatodria, modificadores
gquimicos e sensibilizadores de radio sdo eficazes para matar
células cancerigenas, mas também podem matar e alterar o
tecido normal circundante. Drogas dguimioterdpicas, como a
aminopterina, a cisplatina, o metotrexato, a doxorrubicina, a
daunorrubicina e outras, isoladamente e em combinacgdes, sao
eficazes para matar células cancerigenas, muitas vezes
alterando o ©processo de replicacdo do DNA. A terapia
modificadora da resposta bioldgica (BRM), terapia bioldgica,
bio-terapia ou imunoterapia alteram o crescimento de células
cancerosas ou influenciam a resposta imune natural, e
envolvem a administracdo de agentes bioldgicos a um paciente,
como interferons, interleucinas e outras citocinas e
anticorpos como rituximab e trastuzumab e até mesmo vacinas
contra o cancer, como Sipuleucel-T.

[004] O tratamento do céncer utilizando quimioterapia ¢é
muitas vezes dificultado pelos efeitos secunddrios limitantes
da dose. Tais efeitos colaterais frequentemente resultam da
acdo do agente quimioterdpico em células ndo cancerigenas.
Essa limitagdo da quimioterapia levou ao desenvolvimento de
terapias direcionadas e quimioterapia dirigida ao sitio.

[005] Recentemente, novas terapias direcionadas foram
desenvolvidas para combater o) céncer. Essas terapias
direcionadas diferem da quimioterapia porque a gquimioterapia
atua matando células cancerosas e normais, com maiores
efeitos sobre as células cancerigenas. As terapias

direcionadas funcionam influenciando 0os processos que
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controlam o crescimento, a divisdo e a disseminacdo de
células cancerosas e sinais que causam a morte natural das
células cancerosas. Um tipo de terapia direcionada inclui
inibidores do sinal de crescimento, como trastuzumab,
gefitinib, imatinib, centuximab, dasatinib e nilotinib. Outro
tipo de terapia direcionada inclui inibidores da angiogénese,
como © Dbevacizumab, gque inibe o cédncer de aumentar a
vasculatura circundante e o suprimento sanguineo. Um tipo
final de terapia dirigida inclui drogas indutoras de apoptose
gque sdo capazes de induzir a morte celular direta do cancer.
[006] A quimioterapia sitio direcionada dirige os agentes
anti-cdncer preferencialmente a células cancerigenas por meio
de uma molécula alvo. A molécula alvo tem uma afinidade
especifica para o cancer sendo tratado. Anticorpos sao
exemplos de moléculas alvos que podem ser usadas para
direcionar os agentes anti-cldncer para tipos especificos de
cdncer. Um anticorpo pode reconhecer um antigeno gque ¢é
expresso na superficie de um tipo especifico de célula de
cdncer. Por meio de ligacdo aos agentes anti-cdncer ao
anticorpo, 0os agentes anti-cdncer podem ser trazidos
especificamente as «células de cancer que estdo sendo
buscadas.

[007] Embora todos esses tratamentos tenham sido eficazes
em um grau ou outro, todos eles tém desvantagens e
limitagdes. Além de muitos dos tratamentos serem caros, eles
também costumam ser muito imprecisos ou os canceres podem se
adaptar a eles e se tornar resistentes.

[008] Assim, hd wuma grande necessidade de tratamentos
adicionais de céncer. Em particular, existe uma necessidade

de tratamentos para canceres que se tornaram resistentes a
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outras formas de tratamento.

Sumdrio da invencao

[009] A presente invencdo prové composicgdes, kits, e
métodos para reducdo indevida da proliferacdo celular,
incluindo aquela associada com o tratamento de cancer, e
terapia combinada. Em certas formas de realizacdo, a invencado
prové composi¢des compreendendo um inibidor da tirosina
hidroxilase e um agente anti-cdncer que estd qguimicamente
ligado ou fisicamente associado com o inibidor da tirosina-
hidroxilase. Outras formas de realizacdo proporcionam métodos
par redugdo da proliferagdo celular e/ou métodos de
tratamento de cancer compreendendo a administracdo de uma
quantidade eficaz de tais composigcdes. Algumas formas de
realizacdo também proveem terapias de combinacdo que séo
administradas em conjunto com outros agentes terapéuticos. Em
outras formas de realizacdo, a invencdo proveem Kkits que
compreendem essas composicdes em conjunto com embalagens
adequadas.

Descrigdo detalhada das concretizag¢des ilustrativas

[010] A matéria objeto da invencdo pode ser entendida mais
prontamente por referéncia a seguinte descricdo detalhada que
forma uma parte desta descricdo. Deve ser entendido que esta
invencdo ndo estd limitada aos produtos especificos, métodos,
condigdes ou pardmetros descritos e/ou mostrados agqui, e que
a terminologia aqui utilizada tem a finalidade de descrever
as formas de realizacbdes particulares apenas a titulo de
ilustracdo e ndo pretendem ser limitativa da invencdo
reivindicada.

[011] A menos gque definido de outra forma, os termos

cientificos e técnicos wusados em conjunto com o presente
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pedido terdo os significados que sdo comumente entendidos
pelos técnicos no assunto. Além disso, a menos que de outra
forma exigido pelo contexto, os termos no singular incluiréo
pluralidades e termos no plural incluirdo o singular.

[012] Como empregado acima e ao longo da descricdo, o0s
seguintes termos e abreviacdes, salvo indicacdo em contrario,
devem ser entendidos como tendo os seguintes significados.
[013] Na presente descricdo, as formas singulares “um”,
“uma” e “Yo”, “a” incluem a referéncia ao plural, e a
referéncia a um valor numérico particular inclui pelo menos
esse valor particular, a menos gue o contexto indique
claramente o contrdrio. Assim, por exemplo, uma referéncia a
“um composto” é uma referéncia a um ou mais desses compostos
e seus equivalentes conhecidos dos técnicos no assunto, e
assim por diante. O termo “pluralidade”, como usado aqui,
significa mais de um. Quando um intervalo de valores &
expresso, outra forma de realizacdo inclui de um particular
e/ou a outro valor particular. Da mesma forma, gquando os
valores sdo expressos como aproximacdes, pelo wuso do
antecedente “cerca de”, entende-se que o valor particular
forma uma outra concretizacdo/forma de realizacdo. Todas as
faixas sdo inclusivas e combindveis.

[014] Como usado aqui, os termos “componente”,
“composicdo”, “composicédo de compostos”, “composto”,
“fadrmaco”, “agente farmacologicamente ativo”, “agente ativo”,
“terapéutico”, “terapia”, “tratamento” sao usados
intercaladamente aqui, para referir-se a um composto ou
compostos ou composicdo de matéria que, quando administrada a
um individuo (humano ou animal) induz um efeito farmacoldgica

e/ou fisioldégico desejado através do local e/ou acéo
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sistémica.
[015] Como usado aqui, os termos “tratamento” ou “terapia”
(bem como as diferentes formas dos mesmos) incluem a

prevencgdo (por exemplo, profildtica), o tratamento de cura ou
paliativo. Como usado aqui, o termo “tratar” inclui o alivio
ou reducdo de pelo menos um efeito colateral ou negativo ou
sintoma de uma condicdo, doenca ou disturbio. Esta condicéo,
doenca ou disturbio pode ser céancer.

[016] Como empregado acima e durante a descricdo do pedido
de patente, o termo “quantidade efetiva” refere-se a uma
quantidade eficaz, nas dosagens, e por periodos de tempo
necessdrio, para conseguir o resultado desejado com relacédo
ao tratamento do disturbio, condicdo ou efeito colateral
relevante. Serd apreciado dgque a gquantidade efetiva de
componentes da presente invencdo ird variar de paciente para
paciente nao apenas com o composto particular, componente ou
composigdo selecionada, a rota de administracgao, e a
capacidade dos componentes elicitar um resultado desejado no
individuo, mas também com fatores tais como o estado da
doenca ou a severidade da condicdo a ser aliviada, niveis de
horménio, idade, sexo, peso do individuo, o estado de ser do
paciente, e a severidade da condicdo patoldgica sendo
tratada, medicacdo concorrente, ou dietas especiais entdo
sendo seguida para um paciente particular, e outros fatores
gque os técnicos no assunto irdo reconhecer, com a dosagem
apropriada estando a critério do médico atendente. Uma
gquantidade efetiva também ¢ uma na qual qualquer efeito
téxico ou prejudicial dos componentes é compensado pelos
efeitos terapeuticamente benéficos.

[017] “Farmaceuticamente aceitédvel” refere-se aqueles
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compostos, materiais, composicgdes, e/ou formas de dosagens
que sado, dentro do escopo de julgamento médico, apropriado
para contatar com os tecidos de seres humanos e animais sem
excessiva toxicidade, irritacdo, resposta alérgica, ou outros
problemas ou complicacdes proporcionais com uma razdo de
risco/beneficio razoavel.

[018] Dentro da presente invencdo, os compostos descritos
podem ser preparados na forma de sais farmaceuticamente
aceitdveis. Os “sais farmaceuticamente aceitdveis” referem-se
aos derivados dos compostos descritos, sendo o composto
parente modificado pelo preparo de sais de Adcido ou base dos
mesmos. Exemplos de sais farmaceuticamente aceitdveis
incluem, mas ndo estdo limitados a, sais minerais ou &cidos
orgadnicos do residuo basico tal como aminas sais de alquila
ou sais orgdnicos de residuos 4&cidos tal como Acidos
carboxilicos, e do género. Os sais farmaceuticamente
aceitdvel incluem os sais ndo-tdéxicos convencionais incluem
aqueles derivados dos acidos inorganicos tais como
cloridrico, hidrobrdmico, sulfiurico, sulfdmico, fosférico,
nitrico e do género, e os sais preparados a partir dos A&cidos
orgdnicos tais como acético, propidnico, succinico,
glicélico, estedrico, lactico, malico, tartdrico, citrico,
ascoérbico, pamdéico, maléico, hidroximaleico, fenilacético,
glutamico, benzoico, saliciclico, sulfanilico, 2—acetoxi
benzoico, fumarico, tolueno sulfdnico, metanosulfdnico, etano
dissulfdbnico, oxdlico, isetidbnico, e do género. Estes sais
fisiologicamente aceitdveis sdo preparados pelos métodos
conhecidos da técnica, por exemplo, pela dissolucdo das bases
de amina livre com um excesso de Acido no &lcool aquoso, ou

neutralizacdo de um &cido carboxilico livre com uma base de
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metal alcalino tal como um hidrdéxido, ou com uma amina.

[019] Os compostos descritos aqui podem ser preparados em
formas alternativas. Por exemplo, muitos compostos contendo
amino podem ser usados ou preparados como um sal de adicgéao
dcida. Frequentemente, tais sais melhoram o isolamento e as
propriedades de manuseio do composto. Por exemplo, dependendo
dos reagentes, as condicbdes de reacdo e do género, O0s
compostos como descritos aqui podem ser usados ou preparados,
por exemplo, como seus cloridratos ou sais tosilatos. As
formas isomdérficas c¢ristalinas, todas as formas quirais e
racémicas, N-6xido, hidratos, solvatos, e hidratos de sais
adcidos, também sido contemplados para estar dentro do escopo
da presente invencdo.

[020] Certos compostos Acidos ou bdsicos da presente
invencdo podem existir como zwiterions. Todas as formas dos
compostos, incluindo A&cido livre, base livre e zwiterions,
sdo contempladas por estarem dentro do escopo da presente
invencdo. E Dbem conhecido da técnica que os compostos
contendo ambos os grupos, amino e carboxi, frequentemente
existem em equilibrio com sala forma zwiteridnica. Assim,
qualquer um dos compostos descritos aqui gque contém, por
exemplo, ambos o0s grupos, amino e carboxi, também incluem
referéncia aos seus zwiterions correspondentes.

[021] O termo “estereoisbmero” refere-se aos compostos dgue
tém constituigdo quimica idéntica, mas diferem em relagdo ao
arranjo de A&tomos ou grupos no espacgo.

[022] O termo “administrar” significa tanto administracdo
direta quanto um composto ou composicdo da presente invencao,
ou administracdo de um pré-farmaco, derivado ou andlogo que

irdo formar uma quantidade equivalente do composto ativo ou
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substédncia dentro do corpo.

[023] O termo “individuo”, “individuos”, e “paciente” séo
usados intercaladamente aqui, e refere-se a um animal, por
exemplo, um humano, para o qual o tratamento, incluindo o
tratamento profildtico, com a composicdo farmacéutica de
acordo com a presente invencéao, ¢ provido. O termo
“individuo” como usado aqui se refere a um humano e animais
ndo-humano. Os termos “animais ndo-humano” e “mamiferos nio-
humanos” sdo usados intercaladamente aqui e incluem todos os
vertebrados, por exemplo, mamiferos, tais como primatas nao-
humanos, (particularmente primatas superiores), ovelhas,
cachorros, roedores (por exemplo, camundongo ou rato),
porquinho da india, cabra, porco, gato, coelho, vacas,
cavalos e ndo-mamiferos tais como répteis, anfibios,
galinhas, e perus.

[024] O termo “inibidor” como usado aqui incluem compostos
gque 1inibem a expressdo ou atividade de uma proteina,
polipeptidio, ou enzima e ndo necessariamente significa a
inibicgao completa da expressao e/ou atividade.
Preferivelmente, a inibicdo inclui a expressdo e/ou atividade
de uma proteina, polipeptidio ou enzima para uma extensdo, e
por um tempo, suficiente para produzir o efeito desejado.
[025] O termo “promotor” como usado aqui inclui compostos
gque promovem a expressdo ou atividade de uma proteina,
polipeptidio ou enzima e ndo necessariamente significa a
promogao completa da expressao e/ou atividade.
Preferivelmente, a promocdo inclui a promocdo da expressao
e/ou atividade de uma proteina, polipeptidio ou enzima para
uma extensdo, e por um tempo, suficiente para produzir o

efeito desejado.
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[026] “Quimicamente ligado” refere-se a conexdo de dois
Atomos por uma ligacdo quimica. Uma ligacdo quimica é uma
ligacdo resultante de interagdo eletrdnica de um &tomo (que
pode ser parte de uma molécula) com um outro Adtomo (que pode
ser parte de uma molécula). As ligacdes quimicas podem ser
ligacdes covalentes ou ligagdes ndo-covalentes.

[027] “Fisicamente associados” se refere a duas moléculas
gque sdo mantidas em proximidade por meio de uma outra além de
uma ligacdo gquimica. Um exemplo de moléculas fisicamente
associada ¢é a impregnacdo de uma molécula dentro de uma
amostra de outra molécula. Uma outro exemplo guando uma
molécula é encapsulada por uma outra molécula.

[028] O termo “ligante” se refere a uma porcido quimica que
permite que duas moléculas sejam indiretamente quimicamente
ligadas, ou indiretamente fisicamente associada. Um ligante
gque € indiretamente se liga qguimicamente a duas moléculas
forma ligagdes quimicas separadas com cada uma das duas
moléculas de modo que duas moléculas sejam conectadas através
do ligante. Um ligante que indiretamente se associa
fisicamente a duas moléculas forma associacgdes fisicamente
separadas com cada uma das duas moléculas de modo que as duas
moléculas sdo fisicamente associadas através do ligante. Um
ligante pode também conectar duas moléculas por ligacgdes
gquimicas de uma das duas moléculas e fisicamente associar com
a outra das duas moléculas.

[029] Em uma concretizacdo, a presente invencdo prové uma
guimioterapia que dirige especificamente os agentes anti-
cdncer as células do cancer. Embora ndo pretende estar ligado
por qualquer mecanismo particular de operacdo, as composicdes

da presente invencdo buscam especificamente as células de
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cdncer e, assim, prover uma quimioterapia sitio direcionada.
Acredita-se que a porcdo tirosina hidroxilase das composicdes
da presente invencdo é absorvida por células do cancer. Por
ligacdo quimica, ou associagdo fisica, o inibidor de tirosina
hidroxilase e um agente anti-cdncer, o agente anti-cancer
acompanha o inibidor tirosina hidroxilase para, e/ou dentro
das células do cancer. Desta maneira, o agente anti-cancer é
dirigido as células do cédncer de preferéncia as células nédo-
cancerigenas.

[030] A presente invencdo prové composicdes compreendendo
um inibidor tirosina hidroxilase e um agente anti-cancer dJue
¢ quimicamente ligado a, ou fisicamente associado com, o
inibidor de tirosina hidroxilase.

[031] Os inibidores de tirosina hidroxilase representativo
que pode ser usado nas composicdes da presente invencéo
incluem derivados de tirosina, que tipicamente sdo absorvidos
rapidamente por mais cdnceres e tecidos inflamados. Assim, em
algumas concretizag¢des, o inibidor de tirosina hidroxilase é
um derivado de tirosina. Os derivados de tirosina
representativos que podem ser usados nas composicdes da
presente invencgdo incluem um ou mais de propancato de metil
(2R) -2—amino-3-(2-cloro—-4-hidroxifenil); Cloridato de é&ster
de etil D-tirosina; Propanocato de metil (2R)-2- amino-3-(2, 6-
dicloro-3, 4-dimetoxifenil) ;Ester de H-D-Tir(TBU)-alil HCI1;
Propanoato de metil (2R) -2—-amino-3-(3-cloro—-4, 5-
dimetoxifenil); propanocato de metil (2R)-2-amino-3-(2-cloro-
3-hidroxi-4-metoxifenil); propancato de metil (2R)-2-amino-3-—
(4-[(2-cloro—-6-fluorofenil) metoxi] fenil); propanoato de
metil (2R)-2-amino-3-(2-cloro-3,4-dimetoxifenil); propanoato

de metil (2R) -2—amino—-3-(3—-cloro-5-fluoro—4-hidroxifenil);
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malonato de dietil 2—(acetilamino)-2-(4-[(2-cloro-6-
fluorobenzil)oxilbenzil; propancato de metil (2R)-2-amino-3-
(3—cloro—-4-metoxifenil); propanocato de metil (2R)-2-amino-3-
(3—-cloro—-4-hidroxi-5-metoxifenil); propanocato de metil (2R)-
2—amino-3-(2,6- dicloro-3-hidroxi-4-metoxifenil); propanoato
de metil (2R)-2-amino-3-(3-cloro-4-hidroxifenil); H-DL-tir-
OMe HCl; H-3,5-diiodo-tir-OME HCl; H-D-3,5-diiodo-tir—-OME
HCl; H-D-tir-OMe HC1l; cloridato de éster de metil D-tirosina;
D-tirosina-OMe HC1l; cloridato de metil D-tirosinato; HCl de
éster de metil D-tirosina; H-D-Tir-OMe-HCl; &cido (2R)-2-

amino-3-(4-hidroxifenil) propidnico; cloridato de éster de

metil (2R) -2—-amino—-3-(4-hidroxiphenil); cloridato de
propionato de metil (2R) -2—amino—-3-(4-hidroxifenil);
cloridato de propanoato de metil (2R) -2-azanil-3-(4-
hidroxiphenil); 3—-cloro-L-tirosina; 3—nitro-L-tirosina;

cloridato de éster de etil 3-nitro-L-tirosina; DL-m-tirosina;
DL-o—-tirosina; Boc-Tir (3,5-I2)-0Su; Fmoc-tir (3-NO2)-OH; o-—-
metil-L-tirosina; o-metil-D-tirosina; e o—metil-DIL-tirosina
(também conhecido como DL-2-metil-3-(4-
hidroxifeniil)alanina). Estes derivados de tirosina séao
referidos aqui como “derivados e tirosina representativa”. Em
algumas concretizacdes, o derivado de tirosina € O-metil-DL-
tirosina.

[032] Os agentes anti-cadncer que podem ser usados em
composicdes da presente invencdo incluem qualquer agentes que
sdo ativos contra o cancer, e incluem agentes alqguilantes,
anti-metabdlitos, agentes anti-microbutulos, inibidores
topoisomerase, antibidéticos citotdxicos, modulares do
receptor de estrogénio seletivo, inibidores aromatase,

inibidores de transducdo de sinal, agentes qgque modificam a
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funcdo das proteinas que regulam a expressdo do gene e outras
fungdes celulares, fédrmacos que induzem as células do cancer
a passar por apoptose, e farmacos dque interferem com
angiogénese.

[033] Os agentes anti-cancer representativos que podem ser
usados na presente invencdo incluem 5-fluorouracil, acetato
de abiraterona, acetilcolina, ado—-trastuzumab emtansina,
afatinib, aldesleucina, alectinib, alemtuzumab,
alitretinoina, &cido aminolevulinico, anastrozol, anastrozol,
aprepitant, tridxido arsénico, asparaginasa erwinia
crisantemi, atezolizumab, axitinib, azacitidina, belinostat,
bendamustina, benzil isotiocianato, bevacizumab, bexarotena,
bicalutamida, bleomicin, blinatumomab, bortezomib, bosutinib,
brentuximab vedotin, Dbusulfan, cabazitaxel, cabozantinib,
capecitabina, carboplatin, carfilzomib, carmustina,
ceritinib, cetuximab, chlorambucil, cisplatin, clofarabina,
cobimetinib, crizotinib, ciclofosfamida, citarabina,
dabrafenib, dacarbazina, dacarbazina, dactinomicina,
daratumumab, dasatinib, daunorubicin, decitabina, defibrotida
de sédio, degarelix, denileukin diftitox, denosumab,
dexametasona, dexrazoxano, diidrotestosterona (DHT) ,
dinutuximab, docetaxel, doxorubicin, elotuzumab, eltrombopag,
enzalutamida, epirubicin, mesilato de eribulin, erlotinib,
etoposideo, everolimus, exemestano, exemestano, filgrastim,
fosfato de fludarabina, flutamida, fulvestrant, fulvestrant,
gefitinib, gemcitabina, gemtuzumab, gemtuzumab ozogamicin,
glucarpidase, acetato de goserelin, hidroxiurea, ibritumomab
tiuxetan, ibrutinib, idarubicin, idelalisib, ifosfamida,
imatinib, imiquimod, interferon alfa-2b, ipilimumab,

irinotecan, ixabepilona, ixazomib, lanreotideo, lapatinib,
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lenalidomida, lenvatinib, letrozol, leucovorin, leuprolideo,
lomustina, mecloretamina, acetato de megestrol, melfalan,
mercaptopurina, mesna, metotrexato, mitomicina c,
mitoxantrona, necitumumab, nelarabina, netupitant, nilotinib,
nilutamida, nivolumab, obinutuzumab, ofatumumab, olaparib,
omacetaxina mepesuccinato, osimertinib, oxaliplatin,
ozogamicin, paclitaxel, palbociclib, palifermin, pamidronato,
panitumumab, panobinostat, pazopanib, pegaspargase,
peginterferon alfa-2b, pembrolizumab, pemetrexed, pertuzumab,
plerixafor, pomalidomida, ponatinib, pralatrexato,
prednisona, procarbazina, propranolol, radio 223 diclorite,
raloxifeno, ramucirumab, rasburicase, regorafenib, rituximab,
rolapitant, romidepsin, romiplostim, ruxolitinib, siltuximab,
sipuleucel-t, sonidegib, sorafenib, sunitinib, talimogene
laherparepvec, tamoxifen, temozolomida, temsirolimus,
thalidomida, thioguanina, thiotepa, tipiracil, topotecan,
toremifeno, toremifeno, tositumomab, trabectedin, trametinib,

trastuzumab, tretinoina, trifluridina, wuridina triacetato,

vandetanib, vemurafenib, venetoclax, vinblastina,
vincristina, vinorelbina, vismodegib, vorinostat, ziv-
aflibercept, acido zoledrbénico, sai farmaceuticamente
aceitéveis dos mesmos. Estes agentes anti-céncer sdo

referidos aqui como “agentes anti-clncer representativos”.
[034] Em algumas concretizacgdes, o agente anti-cédncer € um
ou mais de 5-fluorouracil, capecitabina, cisplatin,
erlotinib, everolimus, gemcitabina, irinotecan, acetato de
lanreotida, leucovorin, mitomicin C, oxaliplatin, paclitaxel,
taxotere, e malato de sunitinib.

[035] Em algumas concretizacgdes da presente invencdo, o

agente anticdncer ¢é quimicamente ligado ao inibidor de
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tirosina hidroxilase. @) agente anti-céncer pode ser
guimicamente ligado ao inibidor de tirosina hidroxilase por
uma ligagdo covalente. Uma ligagdo covalente entre o inibidor
de tirosina hidroxilase e o agente anti-cdncer pode ser
formado pela reacdo quimica de grupos reativos funcionais
sobre o inibidor tirosina hidroxilase com grupos funcionais
reativos sobre o agente anti-cdncer. Os grupos de funcéao
reativa sobre o inibidor de tirosina hidroxilase podem
incluir ésteres, Acidos carboxilicos, amidas, grupos amino,
grupo hidroxila, e &tomos de carbono aromdtico ativado e
alifdtico. Sulfeto, e grupos ciano. Assim, a reacdo dos
grupos funcionais sobre o inibidor de tirosina hidroxilase
com grupos funcionais sobre o agente anti-cdncer podem
resultar em éteres, aminas, ¢ésteres, amidas tio ésteres,
tioéteres, carbamatos e ureias. Métodos para preparar oS
tipos de ligag¢gdes covalentes requeridas pelas concretizagdes
da presente invencgdo sdo geralmente conhecidos da técnica.
Ver, por exemplo, “Michael B. Smith and Jerry March, March’s
Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanism, e Structure
(John Wiley & Sons, 2001)".

[036] Uma concretizacdo exemplificativa da presente
invengdo, um agente anticdncer € gquimicamente ligado a um
inibidor de tirosina hidroxilase por uma ligacdo covalente é
o éster que resultaria a partir da condensacdo de um grupo
hidroxila de capecitabina com o grupo do Acido carboxilico de

O-metil-tirosina:
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[037] Em outras concretizacdes, o agente anti-cidncer ¢é

guimicamente ligado ao inibidor de tirosina hidroxilase por
um a ligagdo nao-covalente. Em algumas concretizacgdes, a
ligacdo nao-covalente é um a ligacdo idnica. Uma 1ligacéao
iénica entre o inibidor de tirosina hidroxilase e o agente
anti-cédncer pode ser formado por reacdo quimica de grupos
funcionais formadores de sal sobre o inibidor de tirosina
hidroxilase com os grupos funcionais formadores de sal sobre
o agente anti-cédncer. Os grupos funcionais formadores de sal
sobre o inibidor de tirosina hidroxilase podem incluir Acidos
carboxilicos, grupos amino, e grupos hidroxila 4cidos. Os
grupos funcionais formadores de sais sobre o agente anti-
cdncer pode incluir Acidos carboxilicos, grupos amino, grupos
hidroxila Acido, e os tidis A&cidos. Os métodos para preparar
0os tipos de ligacdes ndo-covalente requerido por
concretizagbes da presente invengdo sdo geralmente conhecidos
da técnica. Ver, por exemplo, Michael B. Smith e Jerry March,
“March’s Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanism, e
Structure (John Wiley & Sons, 20017).

[038] Uma concretizacdo exemplificativa da presente
invencgdo, onde um agente anti-cdncer é quimicamente ligado em

um inibidor de tirosina hidroxilase por uma ligacdo idnica,
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ndo-covalente, é o sal que resultaria a partir da reacdo de

éster de etil D-tirosina com leucovorin:
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[039] Em outra concretizacdo da presente invencdo, o agente

anti-cédncer ¢é quimicamente ligado ao inibidor de tirosina
hidroxilase através de um ligante. Em algumas concretizacdes,
o ligante é uma porcdo quimica que forma ligacdes quimicas a
ambos, o inibidor de tirosina hidroxilase e o agente anti-
cdncer e, assim, separa o inibidor de tirosina hidroxilase e
o agente anti-cdncer. Assim, em algumas concretizacdes, a
presente invencdo prové um conjugado de inibidor de tirosina
hidroxilase—-agente anti-cdncer. As ligacgdes covalentes entre
0 inibidor de tirosina hidroxilase e o ligante podem incluir,
por exemplo, ligacgdes carbamato, ligacgdes amida, ligacgdes
éster, ligacdes amino, e ligacdes éter formadas pela reacdo

de grupos funcionais reativos sobre o inibidor tirosina

Peticdo 870190050374, de 29/05/2019, pag. 25/51



18/35

hidroxilase com grupos funcionais reativos sobre o ligante.
As ligacgdes covalente entre o agente anti-cdncer e o ligante
pode incluir, por exemplo, ligacdes Dbissulfeto, ligacgdes
carbamato, ligacdes amida, ligacdes éster, ligacdes amino, e
ligacbes ¢éter formadas pela reacdo de grupos funcionais
reativos sobre o agente anti-cdncer com grupos funcionais
reativos sobre o ligante. Assim, em algumas concretizacdes, ©
ligante é uma porcdo quimica tendo grupos funcionais reativos
gque reagem com O inibidor tirosina hidroxilase, e 0s Jgrupos
funcionais reativos que reagem com o agente anti-cédncer. Em
algumas concretizacdes, o ligante é uma molécula com dois
grupos funcionais, um dos quais é capaz de formar uma ligacido
covalente com um grupo funcional sobre o inibidor de tirosina
hidroxilase, e o outro do qual é capaz de formar uma ligacdo
covalente com um grupo funcional sobre o agente anti-cancer.
Em algumas concretizacdes, o ligante é selecionado a partir
dos compostos alifadticos tendo dois ou mais grupos funcionais
reativos, compostos aromdticos tendo dois ou mais grupos
funcionais reativos, carboidratos, aminodcidos, peptideos,
compostos diamino, compostos poliamino, didéis, polidis,
amino-alcool, etanolamina, diamidas, poliamidas, lipidios, e
polietileno glicol. Métodos para preparar as ligacdes
gquimicas requeridas por concretizacdes da presente invencao
sdo geralmente conhecidos da técnica. Ver, por exemplo,
Michael B Smith e Jerry March, March’s Advanced Organic
Chemistry, Reactins, Mechanism, and Structure (John Wiley &
Sons 2001).

[040] Em algumas concretizacdes, o ligante pode ser clivado
sob condicgdes fisioldgicas, desligando, assim, o inibidor de

tirosina hidroxilase e o agente anti-cédncer. Em algumas
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concretizacgdes, o ligante é clivado quando o conjugado foi
tomado dentro da célula do cédncer. Em algumas concretizacdes,
o ligante é clivado pelas enzimas localizado dentro, ou sobre
a superficie da célula do céncer.

[041] Em algumas concretizacdes, o ligante Unico pode ser
gquimicamente ligado aos agentes anti-cdncer multiplos e a um
inibidor de tirosina hidroxilase unico.

[042] Em outras concretizacgdes da presente invencdo, o
agente anti-cédncer é fisicamente associado com o inibidor de
tirosina hidroxilase. Em algumas concretizacdes, o agente
anti-cdncer ¢é fisicamente associado com o inibidor de
tirosina hidroxilase por impregnacdo. A impregnacdo pode ser
conseguida por e aplicacdo da forca em um inibidor de
tirosina hidroxilase e um agente anti-cidncer sélido por um
tempo e sob condicdes efetiva para impregnar pelo menos um do
inibidor de tirosina hidroxilase e o agente anti-cédncer com o
outro do referido inibidor de tirosina hidroxilase e dito
agente anti-cancer. As composicdes formadas pela impregnaciao
e métodos de impregnacdo sado representadas na publicacdo do
pedido de patente No. 2015/0112116-Al1, publicado em Abril 23,
2015, o conteudo dos gquais sdo incorporados aqui em sua
integra.

[043] Em outras concretizacdes, o agente anti-cidncer ¢é
fisicamente associado com o inibidor tirosina hidroxilase por
encapsulacdo.

[044] Em outras concretizacdes, o ligante junto o inibidor
de tirosina hidroxilase ao agente anti-cidncer através da
associacdo fisica, ou através de uma combinacdo da associacao
fisica e ligagdo quimica. Em algumas concretizagdes, o agente

anti-cédncer é encapsulado dentro de um lipossomo que tem um
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ou mais inibidores de tirosina hidroxilase covalentemente
ligado a sua superficie externa. Nesta concretizacdo, o
lipossomo é um ligante que se liga ao inibidor de tirosina
hidroxilase por ligacdes (covalentes) quimicas, e se liga ao
agente anti-cadncer por associacdo fisica (encapsulacéo).

[045] Em algumas concretizacdes da presente invencao, as
composicdes da presente invencdo compreendem ainda um ou mais
excipientes farmaceuticamente aceitdveis. Os excipientes
farmaceuticamente aceitédveis sdo conhecidos da técnica. Ver,

por exemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th

Edition, Mack Publishing Company (1990).

[046] Métodos para tratar cadncer em um individuo também sdo
providos, como sao métodos de reducgdao indevida da
proliferacao celular. Tais métodos podem incluir a

administracdo de uma quantidade efetiva de uma composicdo que
busca as células de cancer. As concretizacdes apropriadas séo
métodos que incluem a administracdo de uma quantidade efetiva
da composicdo observada acima compreendendo um inibidor de
tirosina hidroxilase e um agente anti-céncer que é
guimicamente ligado a, ou fisicamente associado <com, o
inibidor de tirosina hidroxilase. Outros métodos apropriados
incluem a administracdo de uma quantidade efetiva da
composigcdo acima observada compreendendo um inibidor de
tirosina hidroxilase e um agente anti-céncer que é
guimicamente ligado a, ou fisicamente associada <com, o
inibidor de tirosina hidroxilase, em conjunto com um ou mais
agentes terapéuticos adicionais.

[047] As composicgdes, com ou sem agentes terapéuticos

adicionais, podem ser providos em uma forma de dosagem uUnica

ou qualquer numero de formas de dosagem desejado, incluindo
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formas de dosagens individuais. Formas de dosagens
representativas incluem tabletes, cédpsulas, pilulas, solucgdes
aquosas estéreis ou orgdnicas, pds-reconstituiveis, elixires,
liquidos, c¢oloidal ou outros tipos de suspensiao, emulsdes,
contas, microesferas, granulos, microparticulas,
nanoparticulas, e combinacdes estéreis. A quantidade de
composicdo administrada ir4, ¢é claro, ser dependente do
individuo sendo tratado, o peso do individuo, a severidade da
condicdo sendo tratada, a maneira de administracdo, e o
julgamento da prescricdo médica.

[048] A administracdo das composicdes, com ou sem agentes
terapéuticos adicionais, podem ser através de varias rotas,
incluindo, administracao oral, nasal, subcuténea,
intravenosamente, intramuscularmente, transdérmicamente,
vaginalmente, retalmente ou em qualquer combinacdo do mesmo.
A administracdo transdérmica pode ser efetuada usando, por
exemplo, A&cido oleico, l-metil-2-pirrolidona, ou monoéter de
dodecilnonaoxietileno glicol.

[049] O individuo a quem as composicdes da presente
invencdo, com ou sem agentes terapéuticos sdo administradas
podem ser um mamifero, preferivelmente, um humano.

[050] Os métodos representativos incluem aqueles nos quais
o cancer é céancer de pulmdo de célula ndo-pequena. Em certas
concretizagcdes, o cancer de pulmdo de célula ndo-pequena é
cidncer de pulmido de célula ndo-pequena em estdgio IV. Ainda
em outra concretizacdo, o céncer é cancer de ovArio, cancer
de mama, céncer cervical, cancer pancredtico, céncer de
estébmago, cadncer de <cérebro, céncer de figado, <céancer
testicular, leucemia, linfoma, cédncer de apéndice, cancer

biliar, coleangiocarcinoma, cdncer de cbdlon, cdncer
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coloretal, tumor de célula germinativa, glioma, linfoma de
Hodgkin, cancer de pulmido, neuroblastoma, cidncer de proéstata,
cdncer renal, sarcoma, céncer de tiroide, céncer de lingua,
carcinoma de célula escamosa de amidala, ou cédncer urotelial.
Em algumas concretizacgdes, o cancer é cancer pancredtico.
[051] O método da presente invencdo pode incluir ndo apenas
a etapa de administracdo descrita, mas também a etapa de
avaliacdo da progressdo do referido cadncer no citado
individuo e/ou a extensdo da proliferacdo celular. A etapa de
avaliacdo pode também ser realizada antes de ou apds a etapa
de administracédo.

[052] As concretizacdes apropriadas podem incluir a
administracdo das composicdes observadas acima compreendendo
um inibidor de tirosina hidroxilase e um agente anti-cancer
que é quimicamente ligado a, ou fisicamente associado com, o
inibidor tirosina hidroxilase. O inibidor de tirosina
hidroxilase na composicdo pode ser um derivado de tirosina. O
derivado de tirosina pode ser um ou mais dos derivados de
tirosina representativos observados acima.

[053] Os agentes anticanceres nas composicdes acima
observadas incluem quaisquer agentes que sdo ativos contra o
cédncer, e incluem agentes alqguilantes, antimetabdlitos,
agentes anti-microtubulos, inibidores de topoisomerase,
antibidético citotdéxico, moduladores do receptor de estrogénio
seletivo, inibidores aromatase, inibidores de transducado
sinal, agentes que modificam a funcdo das proteinas due
regulam a expressdo do gene e outras fung¢gdes celulares,
fdrmacos que induzem as células do céncer a passar por
apoptose, e farmacos que interferem com a angiogénese. O

agente anticidncer pode ser um ou mais dos agentes anti-cancer
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representativo observado acima.

[054] Os métodos de tratamento de cdncer em um individuo
sdo também providos compreendendo a administracao ao
individuo necessitando do mesmo, com uma quantidade efetiva
da composicdo observada acima compreendendo um inibidor de

tirosina hidroxilase e um agente anti-céncer que é

guimicamente ligada a, ou fisicamente associada <com, O

inibidor de tirosina hidroxilase. Em concretizacdes
apropriadas, a composigao é administrada oralmente,
subcutaneamente, intravenosamente, transdérmicamente,

vaginalmente, retalmente ou em gqualgquer combinacdo dos
mesmos. A administracdo transdérmica pode ser feita com Acido
oleico, l-metil-2-pirrolidona, ou dodecilnonaoxietileno
glicol monoéter. Em outras concretizacdes, a composicao é
administrada durante um ciclo consistindo de cinco a sete
dias de administracdo da composicdo e um a dois dias de néo
administracao da composicgéao. A composicado pode ser
administrada durante o curso de pelo menos seis dos referidos
ciclos. O inibidor de tirosina hidroxilase na composicdo para
tratar cadncer pode ser um derivado tirosina. O derivado
tirosina pode ser um ou mais dos derivados de tirosina
representativa observado acima.

[055] Os agentes anti-cdncer que pode ser usado nas
composicdes para o tratamento do cancer incluem qualquer
agente que sdo ativos contra cédncer, e 1incluem agentes
alguilantes, antimetabdlitos, agentes anti-microtubulos,
inibidores de topoisomerase, antibidéticos citotdxicos,
moduladores receptores de estrogénio seletivo, inibidores
aromatase, inibidores de transducdo sinal, agentes que

modificam a funcdo das proteinas que regulam a expressdo do
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gene e outras funcdes celulares, fadrmacos que induzem as
células do cancer a passar por apoptose, e farmacos due
interferem com a angiogénese. O agente anti-cancer pode ser
um ou mais dos agentes anti-cédncer representativo observado
acima.

[056] O individuo nos métodos de tratamento de cancer pode
ser um mamifero e que o mamifero pode ser um humano. Em
algumas concretizacgdes, o individuo é um humano.

[057] Os métodos representativos de tratamento de céncer
incluem aqueles nos quais o cancer é o cancer de pulmdo de
célula ndo-pequena. Em certas concretizacdes, o cancer de
pulmdo de célula ndo-pequenas é o céncer de pulmdo de célula
ndo-pequena em estdgio IV. Em outras concretizagdes, o cancer
¢ cancer ovariano, cadncer de mama, cdncer cervical, céancer
pancredtico, cancer de estdmago, cancer cerebral, céncer de
figado, céncer de testiculo, leucemia, linfoma, cancer de
apéndice, cancer biliar, coleangiocarcinoma, cédncer de cdélon,
cancer coloretal, tumor de <célula germinativa, glioma,
linfoma de Hodgkin, cancer de pulmido, neuroblastoma, cancer
de préstata, céncer renal, sarcoma, cancer de tiroide, céancer
de lingua, carcinoma de célula escamosa de amidala, ou cdancer
urotelial. Em algumas concretizacdes, o céncer ¢é cancer
pancredtico.

[058] Uma outra concretizacdo apropriada compreende, ainda
a avaliacdo do progresso do referido céncer em citado
individuo. A etapa de avaliacdo pode ser realizada antes a
referida etapa de administracdo ou a etapa de avaliacdo pode
ser realizada apds a citada etapa de administracéo.

[059] Em algumas concretizacdes, os métodos de tratamento

de cancer compreendem ainda a administracdo de um ou mais
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agentes terapéuticos adicionais. Tais agentes terapéuticos
adicionais podem incluir agentes anti-cadncer gque sdo o0s
mesmos que, ou diferentes, dos agentes anti-cadncer que séo
componentes das composicdes acima mencionadas. Em algumas
concretizacdes, os agentes terapéuticos adicionais sdo um ou
mais dos agentes anti-cdncer representativos observados
acima.

[060] Em outras concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais podem incluir um ou mais dos inibidores de
tirosina hidroxilase adicionais, melanina e/ou um promotor de
melanina, um promotor p450 3A4, um inibidor de leucina
aminopeptidase, e um inibidor do horménio de crescimento. Em
algumas concretizacdbes, pelo menos dois dos agentes
terapéuticos adicionais (ou seja, melanina, promotores e/ou
inibidores) sdo administrados simultaneamente. Em outras
concretizacdes, pelo menos trés dos agentes terapéuticos
adicionais sdo administrados simultaneamente. Cada um dos
agentes terapéuticos adicionais pode ser administrado
simultaneamente.

[061] Em algumas concretizacgdes, o agente terapéutico
adicional é um ou mais inibidores de tirosina hidroxilase. Os
inibidores de tirosina hidroxilase representativos incluem
derivados de tirosina. O derivado de tirosina pode ser um ou
mais dos derivados de tirosina representativos observados
acima.

[062] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem pelo menos uma melanina, um promotor de
melanina, ou uma combinacdo dos mesmos. Assim, a melanina
pode ser usadas, um ou mais promotores de melanina podem ser

usados, e ambas, a melanina e um ou mais dos promotores de
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melanina podem ser usados (tanto em formas de dosagens
separadas ou na mesma forma de dosagem). Os promotores de
melanina de acordo com a presente invencdo sdo compostos
guimicos gque aumentam a produgdo e/ou a atividade da
melanina. Os niveis de melanina aumentados sdo acreditados
para reduzir a inflamacdo (através, por exemplo, supressdo de
TNF) e excluem o sistema linfdtico sequestrado. A melanina é
um foto-catalisador, e pode, portanto promover as reacdes
gquimicas que geram radicais livres que, por sua vez, podem
tornar—-se acessiveis as células de céncer. Os promotores de
melanina representativos sdo metoxsalen e melanotan II.

[063] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem um promotor p450 3A4. O “CITOCROMO P450
3A4” (que pode ser abreviado como “p450 3A4”) é um membro da
superfamilia do citocromo p450 das enzimas, e €& uma oxidase
de fungdo mista que ¢é envolvida no metabolismo de
xenobidéticos no corpo. Ela tem a faixa mais ampla de
substratos de todos os citocromos. Os promotores p450 3A4
representativos sao 5,5-difenilhidantoina (vendido
comercialmente como, por exemplo, Dilantin), A&cido wvalprdico,
e carbamazepina, que sdo acreditados por induzir a expressao
da enzima p450 3A4.

[064] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem inibidores de leucina aminopeptidase
(alternativamente conhecido como inibidores de leucil-
aminopeptidase). As leucinas aminopeptidases sdo enzimas que
preferivelmente catalisam a hidrdélise de residuos de leucina
no terminal-N de peptideos e/ou proteinas. Os inibidores de
aminopeptidase leucina representativos sdo N-[2S, 3R)-2-amino-

2-hidroxi-4-fenilbutiril]-L-leucina, e rapamicina.

Peticdo 870190050374, de 29/05/2019, pag. 34/51



27/35

[065] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem um inibidor do horménio de crescimento. O
horménio do crescimento (tal como, por exemplo, hormdénio de
crescimento pancredtico) induz a replicacdo celular. Os
inibidores do hormbnio do crescimento representativo séo
octreotide, somatostatina, e seglitideo.

[066] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem D-leucina. D-leucina é um estereoisdmero
da L-leucina de ocorréncia natural, a forma de leucina
incorporada dentro dos polipeptidios e proteinas.

[067] Os métodos de reducdo da proliferacdo celular em
individuos sdo também providos compreendendo a administracéo
de uma quantidade efetiva de uma composicdo compreendendo um
inibidor de tirosina hidroxilase e um agente anti-céncer que
¢ quimicamente 1ligado a, ou fisicamente associada com, o©
inibidor de tirosina hidroxilase. Em concretizacdes
apropriadas, os componentes sdo administrados oralmente,
subcutaneamente, intravenosamente, transdermicamente,
vaginalmente, retalmente, ou em qualquer combinacdo dos
mesmos. A administracdo transdérmicamente pode ser feita com
acido oleico, l-metil-2-pirrolidona, ou monoéter de
dodecilnonaoxietileno glicol. Em outras concretizacgdes, a
composicdo ¢ administrada durante um ciclo consistindo de
cinco a sete dias de administracdo da composicdo e um a dois
dias de ndo administracdo da composicdo. A composicdo pode
ser administrada durante o curso de pelo menos seis de ditos
ciclos. O inibidor de tirosina hidroxilase na composicdo para
redugdo da proliferagdo celular pode ser um derivado de
tirosina. O derivado de tirosina pode ser um ou mais dos

derivados de tirosina representativos observados acima.
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[068] Os agentes anti-cdncer que podem ser usados nas
composicdes para reducdo da proliferacdo celular incluem
qualquer agente que sdo ativos contra o céncer, e incluem
agentes alguilantes, anti-metabdlitos, agentes anti-
microttbulos, inibidores de topoisomerase, antibidéticos
citotdxicos, moduladores do receptor de estrogénio seletivo,
inibidores de aromatase, inibidores de transdugcdo de sinal,
agentes que modificam a funcdo das proteinas que regulam a
expressdo do gene e outras funcdes celulares, farmacos dque
induzem as células do cancer para passar pro apoptose, e
fdrmacos que interferem com a angiogénese. O agente anti-
cancer pode ser um ou mais dos agentes anti-céncer
representativos observados acima.

[069] O individuo nos métodos de reducdo da proliferacéo
celular podem ser um mamifero e o mamifero pode ser um
humano. Em algumas concretizacdes, o individuo é um humano.
[070] Os métodos representativos da reducdo da proliferacéo
celular incluem aquelas nas quais a proliferacdo celular é o
cdncer. Em algumas concretizacgdes, o céncer é o cancer de
pulmdo de célula ndo-pequena. Em certas concretizacgdes, o
cidncer de pulmdo de célula ndo-pequena € o cancer de pulmio
de célula ndo-pequena em estéagio Iv. Em outras
concretizacdes, o cancer é cancer ovariano, cancer de mama,
cdncer cervical, céncer pancredtico, cadncer de estémago,
cidncer de cérebro, cancer de figado, céncer de testiculo,
leucemia, linfoma, cidncer de apéndice, cdncer biliar,
coleangiocarcinoma, céncer de cdélon, cancer coloretal, tumor
de célula germinativa, glioma, linfoma de Hodgkin, cancer de
pulmio, neuroblastoma, cdncer préstata, cdncer renal,

sarcoma, cancer de tiroide, céncer de lingua, carcinoma de
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célula escamosa de amidala, ou cdncer urotelial. Em algumas
concretizacdes, o cancer é cancer pancredtico.

[071] Uma outra concretizacdo apropriada compreende ainda a
avaliacdo da progressdo do referido cadncer no citado
individuo. A etapa de avaliacdo pode ser realizada antes da
referida etapa de administracdo ou a etapa de avaliacdo pode
ser realizada apds a referida etapa de administracéao.

[072] Em algumas concretizacdes, os métodos de reducdo da
proliferagdo celular compreende ainda a administragdo de um
ou mais dos agentes terapéuticos adicionais. Tais agentes
terapéuticos adicionais podem incluir os agentes anti-cancer
gque sdo os mesmos que, ou diferentes, dos agentes anti-cancer
que sdo componentes das composigcbdes observadas acima. Em
algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos adicionais
sdo um ou mais dos agentes anti-cdncer representativos
observados acima.

[073] Em outras concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais podem incluir um ou mais inibidores de tirosina
hidroxilase adicionais, melanina e/ou um  promotor de
melanina, um promotor p450 3A4, um inibidor de leucina
aminopeptidase, e um inibidor do horménio do crescimento. Em
algumas concretizacdes, pelo menos dois agentes dos agentes
terapéuticos adicionais (ou seja, melanina, promotores e/ou
inibidores) sdo administrados simultaneamente. Em outras
concretizacdes, pelo menos trés dos agentes terapéuticos
adicionais sdo administrados simultaneamente. Cada um dos
agentes terapéuticos adicionais pode ser administrado
simultaneamente.

[074] Em algumas concretizacgdes, o agente terapéutico

adicional é um ou mais inibidores de tirosina hidroxilase. Os
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inibidores de tirosina hidroxilase representativos incluem
derivados de tirosina. O derivado de tirosina pode ser um ou
mais dos derivados tirosina representativos observados acima.
[075] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem pelo menos um de melanina, um promotor de
melanina, ou uma combinacdo dos mesmos. Assim, a melanina
pode ser usada, um ou mails promotores de melanina pode ser
usado, e ambos, a melanina e um ou mais dos promotores de
melanina podem ser usados (tanto em formas de dosagens
separadas ou na mesma forma de dosagem). Os promotores de
melanina de acordo com a presente invencdo sdo compostos
quimicos que aumentam a produgdo e/ou a atividade da
melanina. Os niveis de melanina aumentados sdo acreditados
por reduzir a inflamacdo (através, por exemplo, da supresséo
da TINF) e exclusdo do sistema de 1linfa sequestrado. A
melanina é um foto-catalisador, e pode, portanto promover as
reagbes quimicas que geram radicais livres que, por sua vez,
podem tornar-se acessiveis as células do céancer. Os
promotores de melanina representativos sdo metoxsalen e
melanotan IT.

[076] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem um promotor p450 3A4. O “citocromo p450
3A4” (que pode ser abreviado como “p450 3A4”) é um membro da
superfamilia do citocromo p450 das enzimas, e €& uma oxidase
de fungdo mista que ¢é envolvida no metabolismo de
xenobidéticos no corpo. Ela tem a faixa mais ampla dos
substratos de todos os citocromos. Os promotores p450 3 A4
representativos sao 5,5-difenilhidantoina (vendido
comercialmente como, por exemplo, Dilantin), A&cido wvalprdico,

e carbamazepina, que sdo acreditados para induzir a expressao
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da enzima p450 3A4.

[077] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem inibidores de aminopeptidase leucina
(alternativamente conhecido como inibidores de leucil-
aminopeptidase). As leucinas aminopeptidases sdo enzimas que
preferivelmente catalisam a hidrdélise de residuos de leucina
no terminal N de peptideos e/ou proteinas. Os inibidores de
aminopeptidase de leucina representativa sdo N-[(2S,3R)-3-
amino-2-hidroxi-4-fenilbutiril]-L-leucina, e rapamicina.

[078] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem um inibidor do horménio de crescimento. O
horménio de crescimento (tal como, por exemplo, hormdénio do
crescimento pancredtico) induz a replicacdo celular. Os
inibidores do hormbnio de crescimento representativo séo
octreotide, somatostatina, e seglitideo.

[079] Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos
adicionais incluem D-Leucina. A D-leucina é um estereoisdmero
da L-leucina de ocorréncia natural, a forma de leucina
incorporada dentro dos polipeptidios e proteinas.

[080] Ademais sdo providos aqui kit incluindo a terapia que
busca, especificamente as células de céncer. Os kit
representativos compreendem uma composigdo contendo um
inibidor de tirosina hidroxilase e um agente anti-céncer que
¢ quimicamente ligado a, ou fisicamente associado com, dito
inibidor de tirosina hidroxilase Jjunto com a embalagem
apropriada para o mesmo. O kit pode incluir um ou mais
recipientes separados, divisdérias ou compartimentos e,
opcionalmente, material de informacdo, tal como instrucdes
para administracdo. Por exemplo, cada composicdo pode ser

contida em uma garrafa, frasco, ou seringa, e o material de
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informagcdo pode estar contido em uma luva pldstica ou
embalado ou provido em um rdétulo. Em algumas concretizacdes,
o kit inclui uma pluralidade (por exemplo, uma embalagem) de
recipientes individuais, cada uma contendo um ou mais formas
de dosagens unitdrias de uma composicdo descrita aqui. Por
exemplo, o kit pode incluir uma pluralidade de seringas,
ampolas, pacotes de laminas, ou pacote de blister, cada um
contendo uma dose unitdria Unica de uma composicdo descrita
aqui ou gqualquer uma das varias combinacbes dos mesmos. Os
recipientes dos kits podem ser vedados ao ar, a prova d’agua
(por exemplo, impermedveis as mudangas na umidade ou
evaporacdo) e/ou a prova de luz (“light-tight”). O kit
inclui, opcionalmente, um dispositivo apropriado para
administracdo da composicdo, por exemplo, uma seringa,
inalante, pipeta, fdérceps, colher de medida, conta-gotas (por
exemplo, gotas oculares), swab (por exemplo, um swab de
algoddo, ou esfregaco de madeira), ou qualquer de tais
dispositivos de liberacdo. Em algumas concretizacdes, o kit
compreende ainda um ou mais agentes terapéuticos adicionais.
Em algumas concretizacdes, os agentes terapéuticos adicionais
sdo selecionados a partir dos agentes anti-cancer que sdo os
mesmos que, ou diferentes, dos agentes anti-cadncer que séo
componentes das composicdes acima observadas, os inibidores
de tirosina hidroxilase adicionais, melanina, um promotor de
melanina, um promotor p450 3A4, inibidores de leucina
aminopeptidase, um inibidor de horménio de crescimento, e D-
leucina.

[081] O exemplo a seguir € oferecido para o propdsito
ilustrativo apenas, e ndo pretende limitar o escopo da

presente invencdo de forma alguma.
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Exemplo 1

[082] A capacidade da porgcdo tirosina hidroxilase das
composigdes acima mencionadas a serem tomadas dentro das
células do péncreas é demonstrada pelo estudo a seguir.

[083] Antecedentes: SM88 é uma combinacdo nova de cinco
terapias (sirolimus, melanina, melanotan, fenotoin, e
isbmeros de tirosina) que quando administrado junto, tem
demonstrado atividade anti-cdncer com pouco a nenhuma
toxicidade em um estudo preliminar de 30 pacientes (J. Clin.
Oncol. 31, 2013 (suppl.; abstr. e€22095) e Hoffman et al., Gyn
Oncol. 130(l), e43]. Este estudo reporta os dados pré-
clinicos dos animais relacionados a toxicidade do agente
tirosina, O-metil-DL-tirosina, e ©possiveis mecanismos de
acao.

[084] Material e Método: modelo pré-clinico em animal com 7
dias de escalas de doses e 28 dias de repeticdo da dose, nos
estudos toxicoldgicos em ratos Sprague Dawley e cides beagles
usando O-metil-DL-tirosina. Os itens de teste e
controle/veiculos foram administrados diariamente ou trés
vezes por semana durante um periodo de 4 semanas nos niveis
de dose de 25, 75, 150, e 300 mg/kg. O estudo incluiu
mortalidade, observacgdes clinicas, peso do corpo, consumo de
alimento, eletrocardiografia, e oftalmologia. Em adicéo,
pardmetros hematoldgicos, de coagulacdo, quimica clinica e
urindlise foram avaliadas durante o pré-tratamento, bem como
no dia 29 (Principal e recuperacdao de animais) e no dia 55
(recuperacdo de animais). As amostras e sangue foram colhidas
no dia 1 e 27 em 8 pontos do tempo em relagcdo ao tratamento
de modo a determinar o perfil de toxico-cinética.

[085] Resultados: todos os ratos de teste independente do
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sexo demonstraram consisténcia no volume do érgdo diminuida
no péancreas (diminuiu o volume <celular, e reduziu a
concentracdo dos vacuolos zimogéneos), ovarios e Utero. Estas
mudangas foram completamente reversiveis durante a
descontinuidade de a-metil-DL-tirosina. Vinte e oito (28)
dias consecutivos resultaram na reducgcdo em um ganho de peso
do corpo médio nos machos 300 mg/kg/dia, que correlaciona com
uma diminui¢do no consumo de alimento e um aumento
relacionado a dose no ganho de peso do corpo médio nas fémeas
de todos os grupos de dose. Os cdes ndo tém tais observacdes.
Ndo existem morte, sem sinais clinicos, sem efeitos sobre o
ECGs, sem descobertas oculares, sem mudancas na hematologia,
coagulacdo, quimica clinica e parédmetros de urindlise, sem
mudang¢as em outros pesos de érgéos, e sem achados
macroscépicos e microscdpicos que poderiam ser atribuidos a
administracédo de isbmeros nas doses até 300 mg/kg.
Consequentemente, o nivel Sem Observagdo (NOEL) para o agente
de tirosina quando administrado trés vezes por semana por 4
semanas foi determinado para ser 150 (para cachorro) e 300
(para rato) mg/kg. Os valores no plasma Cmax a 150 mg/kg
(cachorro) obtido no dia 27 foram 41,7 Hg/ml e 41,36 Hg/ml
para os machos e fémeas respectivamente. Os valores AUCO-
Tlast foram 717,7 (machos) e 724,8 (fémeas) hr*mg/ml. A
diferenca na concentracdo de isbémero combinado no plasma
entre o dia 1 e 27, mostra que a exposicdo sistémica ao
agente geralmente aumentou dependentemente da dose, e
levemente menor que a maneira dependente da dose. Em geral,
os niveis de concentracdo maximo do agente (Cmax) foram
alcancados em 2 a 6,7 horas pds—-dosagem. Apds Tmax, as

concentracdes de plasma do agente declinaram gradualmente em
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um valor estimado médio T1l/2 variando a partir de 7,9 a 9,3
horas no dia 1 e a partir de 8,4 a 9,6 horas no dia 27. Nao
existiram diferencas maiores ou consistentes relacionadas ao
sexo como evidenciado pela proporcdo de sexo que variou entre
0,3 e 1,8 para todos os pardmetros toxico-cinéticos medidos.
Durante o periodo de tratamento de 4 semanas, AUCO-Tlast e
AUCINF (Cmax) acumulo de proporcgdo (Dia 27/dia 1) variou de
0,6 a 1,8 (0,8 a 1,6) nos animais tratados com 25, 75 e 150
mg/kg, sugerindo que o agente ndo acumula quando administrado
trés (3) vezes por semanas durante um periodo de 27 dias nas
doses até 150 mg/kg. Para os ratos, os resultados foram

similares.
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REIVINDICACOES

1. Composicdo, caracterizada pelo fato de compreender um

inibidor de tirosina hidroxilase e um agente anti-céncer que
¢ quimicamente ligado a, ou fisicamente associado com o
referido inibidor de tirosina hidroxilase.

2. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

pelo fato de o inibidor de tirosina hidroxilase ser uma
derivado de tirosina.

3. Composicdo, de acordo com a reivindicacgdo 2, caracterizada

pelo fato de o derivado de tirosina ser um ou mais de:
propanoato de metil (2R)-2-amino-3-(2-cloro-4-hidroxifenil);
Cloridato de éster de etil D-tirosina;

Propanoato de metil (2R) -2—- amino-3-(2, 6—dicloro-3,4-
dimetoxifenil);

Ester de H-D-Tir (TBU)-alil HCI1;

Propanoato de metil (2R) -2—-amino-3-(3-cloro—-4, 5-
dimetoxifenil);

Propanoato de metil (2R) -2—-amino-3-(2-cloro-3-hidroxi-4-
metoxifenil);

Propanoato de metil (2R) -2—amino-3-(4-[(2-cloro-6—
fluorofenil) metoxi] fenil);

Propanoato de metil (2R) -2—amino-3-(2-cloro-3,4-
dimetoxifenil);

Propanoato de metil (2R) -2—-amino-3-(3-cloro-5-fluoro—-4-
hidroxifenil);

Malonato de dietil 2—(acetilamino)-2-(4-[(2-cloro-6-
fluorobenzil)oxilbenzil;

Propancato de metil (2R)-2-amino-3-(3-cloro-4-metoxifenil);
Propanoato de metil (2R) -2—-amino-3-(3-cloro—-4-hidroxi-5-

metoxifenil);
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Propancato de metil (2R)-2-amino-3-(2,6- dicloro-3-hidroxi-4-
metoxifenil);

Propancato de metil (2R)-2-amino-3-(3-cloro—-4-hidroxifenil);
H-DL-tir-OMe HC]1;

H-3,5-diiodo-tir-OME HC1;

H-D-3,5-diiodo-tir-OME HCI1;

H-D-tir-OMe HCIL;

Cloridato de éster de metil D-tirosina;

D-tirosina-OMe HCIL;

Cloridato de metil D-tirosinato;

HCl de éster de metil D-tirosina;

H-D-Tir-OMe-HC1;

Acido (2R)-2-amino-3-(4-hidroxifenil) propidnico;

Cloridato de éster de metil (2R)-2-amino-3-(4-hidroxiphenil);
Cloridato de propionato de metil (2R) -2—-amino-3-(4-
hidroxifenil);

Cloridato de propanoato de metil (2R) -2-azanil-3-(4-
hidroxiphenil);

3—-cloro-L-tirosina;

3-nitro-L-tirosina;

Cloridato de éster de etil 3-nitro-L-tirosina;

DL-m-tirosina;

DL-o-tirosina;

Boc—-Tir (3,5-I2)-0Su;

Fmoc—tir (3—NO2)-0H;

o—-metil-L-tirosina;

o—-metil-D-tirosina; e

o-metil-DL-tirosina.

4., Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada

pelo fato de o derivado de tirosina ser a-metil-DL-tirosina.
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5. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada

pelo fato de o agente anti-cdncer ser pelo menos um de um
agente alquilante, um anti-metabdlito, um agente anti-
microtubulo, um inibidor topoisomerase, um antibidtico
citotdxico, um modulador receptor de estrogénio seletivo, um
inibidor aromatase, um inibidor de transducdo sinal, um
agente que modifica a funcdo de proteinas que regula a
expressdo do gene e outras fungdes celulares, um fadrmaco que
induz células de céncer a passar pela apoptose, e um fadrmaco
gque interfere com angiogénese.

6. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada

pelo fato de o agente anti-cdncer ser pelo menos um de 5-
fluorouracil, acetato de abiraterona, acetilcolina, ado-
trastuzumab emtansina, afatinib, aldesleucina, alectinib,
alemtuzumab, alitretinoina, acido aminolevulinico,
anastrozol, anastrozol, aprepitant, tridxido arsénico,
asparaginasa erwinia crisantemi, atezolizumab, axitinib,
azacitidina, belinostat, bendamustina, benzil isotiocianato,
bevacizumab, bexarotena, bicalutamida, bleomicin,
blinatumomab, bortezomib, Dbosutinib, brentuximab vedotin,
busulfan, cabazitaxel, cabozantinib, capecitabina,

carboplatin, carfilzomib, carmustina, ceritinib, cetuximab,

chlorambucil, cisplatin, clofarabina, cobimetinib,
crizotinib, ciclofosfamida, citarabina, dabrafenib,
dacarbazina, dacarbazina, dactinomicina, daratumumalb,

dasatinib, daunorubicin, decitabina, defibrotida de sdédio,
degarelix, denileukin diftitox, denosumab, dexametasona,
dexrazoxano, diidrotestosterona (DHT) , dinutuximab,
docetaxel, doxorubicin, elotuzumab, eltrombopag,

enzalutamida, epirubicin, mesilato de eribulin, erlotinib,
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etoposideo, everolimus, exemestano, exemestano, filgrastim,
fosfato de fludarabina, flutamida, fulvestrant, fulvestrant,
gefitinib, gemcitabina, gemtuzumab, gemtuzumab ozogamicin,
glucarpidase, acetato de goserelin, hidroxiurea, ibritumomab
tiuxetan, ibrutinib, idarubicin, idelalisib, ifosfamida,
imatinib, imiquimod, interferon alfa-2b, ipilimumab,
irinotecan, ixabepilona, ixazomib, lanreotideo, lapatinib,
lenalidomida, lenvatinib, letrozol, leucovorin, leuprolideo,
lomustina, mecloretamina, acetato de megestrol, melfalan,
mercaptopurina, mesna, metotrexato, mitomicina c,
mitoxantrona, necitumumab, nelarabina, netupitant, nilotinib,
nilutamida, nivolumab, obinutuzumab, ofatumumab, olaparib,
omacetaxina mepesuccinato, osimertinib, oxaliplatin,
ozogamicin, paclitaxel, palbociclib, palifermin, pamidronato,
panitumumab, panobinostat, pazopanib, pegaspargase,
peginterferon alfa-2b, pembrolizumab, pemetrexed, pertuzumab,
plerixafor, pomalidomida, ponatinib, pralatrexato,
prednisona, procarbazina, propranolol, radio 223 diclorite,
raloxifeno, ramucirumab, rasburicase, regorafenib, rituximab,
rolapitant, romidepsin, romiplostim, ruxolitinib, siltuximab,
sipuleucel-t, sonidegib, sorafenib, sunitinib, talimogene
laherparepvec, tamoxifen, temozolomida, temsirolimus,
thalidomida, thioguanina, thiotepa, tipiracil, topotecan,
toremifeno, toremifeno, tositumomab, trabectedin, trametinib,
trastuzumab, tretinoina, trifluridina, wuridina triacetato,
vandetanib, vemurafenib, venetoclax, vinblastina,
vincristina, vinorelbina, vismodegib, vorinostat, ziv—
aflibercept, 4&cido =zoledrdnico, e sais farmaceuticamente

aceitdveis dos mesmos.
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7. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada

pelo fato de o agente anti-cdncer ser quimicamente ligado ao
inibidor de tirosina hidroxilase.

8. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizada

pelo fato de o agente anti-cdncer ser quimicamente ligado ao
inibidor de tirosina hidroxilase em uma ligacdo covalente.

9. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 7, caracterizada

pelo fato de o agente anti-cdncer é qguimicamente ligado ao
inibidor de tirosina hidroxilase por uma ligacdo nao-
covalente.

10. Composicéo, de acordo com a reivindicacéo 7,

caracterizada pelo fato de o) agente anti-céncer ser

gquimicamente ligado ao inibidor de tirosina hidroxilase
através de um ligante.
11. Composicgao, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizada pelo fato de o agente anti-céncer ser

fisicamente associado com o inibidor de tirosina hidroxilase.
12. Composicéo, de acordo com a reivindicacéo 11,

caracterizada pelo fato de o agente anti-cédncer é fisicamente

associado com o inibidor de tirosina hidroxilase por
impregnacéao.
13. Composicéo, de acordo com a reivindicacéo 11,

caracterizada pelo fato de o) agente anti-céncer ser

fisicamente associada com o inibidor de tirosina hidroxilase
por encapsulacdo.
14. Composicgao, de acordo com a reivindicagdao 1,

caracterizada pelo fato de compreender ainda um excipiente

farmaceuticamente aceitivel.
15. Método para reduzir a proliferacdo celular em um

individuo, caracterizado pelo fato de compreender a
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administragdo ao individuo necessitando do mesmo, de uma
quantidade efetiva da composicéao, conforme definida na
reivindicacdo 1.

16. Método para tratar cancer em um individuo, caracterizado

pelo fato de compreender a administracdo ao individuo
necessitando do mesmo de uma quantidade efetiva da
composigcdo, conforme definida na reivindicacdo 1.

17. Método, de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado

pelo fato de o céncer ser pelo menos um de céncer de pulmio
de células nao-pequenas, cancer ovariano, cdncer de mama,
cdncer cervical, céncer pancredtico, cadncer de estémago,
cdncer cerebral, cancer de figado, céncer de testiculo,
leucemia, linfoma, cidncer de apéndice, cdncer biliar,
coleangiocarcinoma, céncer de cdélon, cancer coloretal, tumor
de célula germinativa, glioma, linfoma de Hodgkin, cancer de
pulmdo, neuroblastoma, cédncer de préstata, cancer renal,
sarcoma, cancer de tiroide, cancer de 1linga, carcinoma de
célula escamosa de amidala ou cancer urotelial.

18. Método, de acordo com a reivindicacdo 17, caracterizado

pelo fato de céncer ser cancer pancredtico.

19. Método, de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado

pelo fato de a composicdo ser administrada oralmente,
subcutaneamente, intravenosamente, transdérmicamente,
vaginalmente, retalmente, ou em qualquer combinacdo dos
mesmos.

20. Método, de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado

pelo fato de compreender adicionalmente a administragdo de
uma quantidade efetiva de um ou mais agentes terapéuticos

adicionais.
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21. Kit, caracterizado pelo fato de compreender a composicao,

conforme definida na reivindicacdo 1, e uma embalagem
apropriada.

22. Kit, de acordo com a reivindicacdo 21, caracterizado pelo

fato de compreender ainda um agente terapéutico adicional.
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RESUMO

“COMPOSI(;AO, METODO PARA REDUZIR A PROLIFERA(;AO CELULAR EM UM
INDIVIDUO, METODO PARA TRATAR CANCER EM UM INDIVIDUO E KIT”

Composicdes e kits compreendendo um inibidor de tirosina
hidroxilase e um agente anti-cancer que é gquimicamente ligado
a, ou fisicamente associado com, o inibidor de tirosina
hidroxilase sdo providos. Ademais providos sdo métodos para
reduzir proliferagdo celular em um individuo compreendendo a
administragdo de um individuo necessitando do mesmo de uma
composigcdo compreendendo um inibidor de tirosina hidroxilase
e um agente anti-cdncer que € quimicamente ligado a, ou
fisicamente associado com, o inibidor de tirosina

hidroxilase.
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