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RESUMO
“ACIDOS GORDOS COM COMPRIMENTO DE CADEIA MEDIA, SAIS E
TRIGLICERIDOS EM COMBINAGCAO COM GEMCITABINA PARA TRATAMENTO
DO CANCRO PANCREATICO”

A presente invencdo relaciona-se com o uso de acidos gordos
com comprimento de cadeia média da férmula I, triglicéridos
da férmula 3 (em que n = 6-10), seus sais, ou suas
misturas, em combinacdo com gemcitabina e opcionalmente
erlotinib no tratamento do cancro pancredtico em pacientes
humanos. Compostos de &dcido gordo com comprimento de cadeia
média/triglicéridos exemplares incluem A4cido céprico,
caprato de sdédio, tricaprina, &cido laurico, laurato de

sédio, e trilaurina.
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DESCRICAO
“ACIDOS GORDOS COM COMPRIMENTO DE CADEIA MEDIA, SAIS E
TRIGLICERIDOS EM COMBINACAO COM GEMCITABINA PARA TRATAMENTO
DO CANCRO PANCREATICO”

A presente invencéao relaciona-se com compostos e
composicbdes para o tratamento do cancro pancredtico num

paciente humano.

Antecedentes da invencéo

O cancro refere-se a mais do gque uma centena de formas
clinicamente distintas da doenca. Quase todos os tecidos do
corpo podem originar cancro e alguns podem mesmo originar
varios tipos de cancro. O cancro € caracterizado por um
crescimento anormal de células que podem invadir o tecido
de origem ou disseminar-se para outros locais. De facto, a
gravidade de um cancro particular, ou o grau de
malignidade, é baseada na propenséo das células
cancerigenas para a 1invasdo e na capacidade para
disseminacéo. Isto ¢&, varios cancros humanos (e.qg.,
carcinomas) diferem apreciavelmente quanto a sua capacidade
de se disseminarem de um local ou tumor primdrio e se
metastizarem através do corpo. Efetivamente é o processo de
metastizacdo do tumor que ¢ prejudicial a sobrevivéncia do
paciente com cancro. Um cirurgido pode remover um tumor
primdrio, mas um cancro que se tenha metastizado alcanca
frequentemente demasiados locais para permitir uma cura
cirtrgica. Para metastizar com sucesso, as células
cancerigenas tém de se separar da sua localizacdo original,
invadir um wvaso sanguineo ou linféatico, viajar na

circulacdo até um novo local, e estabelecer um tumor.



Os doze principais cancros sdo os cancros da proéstata, do
pulmédo, colorretal, da bexiga, linfoma de né&do Hodgkin,
uterino, melanoma, do rim, leucemia, ovéarico, e
pancreatico. Geralmente tém sido usados quatro tipos de
tratamento para o tratamento de <cancros metastéaticos:
cirurgia, terapia de radiacédo, quimioterapia, e
imunoterapia. A cirurgia pode ser usada para remover O
tumor primadrio e/ou para melhorar a qualidade de vida pela
remocdo de uma metdstase, por exemplo, que esteja a
obstruir o trato gastrointestinal. A terapia de radiacéo
pode ser também usada para tratamento de um tumor primario
onde seja dificil a remocdo cirturgica do tumor inteiro e/ou
para tratar metdstases cutdneas e/ou do ndéddulo linféatico.
Um numero de fadrmacos quimioterapéuticos estd disponivel
para o tratamento do cancro e o mais freguentemente o
regime de tratamento pede uma combinacdo destes farmacos,
primariamente para lidar com o fendémeno da resisténcia aos
farmacos. Isto é, o processo bioguimico que se desenvolve
ao longo do tempo em que o cancro j& ndo é responsivo, ou
se torna refratério, a um farmaco qguimioterapéutico
particular antes da erradicacgdo do cancro. A imunoterapia
estd o mais frequentemente limitada ao uso de citocinas ou
vacinas terapéuticas contra o cancro. Estes tratamentos tém
também demonstrado sucesso limitado. O tratamento com
citocinas estd limitado pela toxicidade com risco de vida.
O tratamento com vacinas contra o cancro € inicialmente
promissor mas com o tempo o tumor desenvolve usualmente
tolerdncia imune, frequentemente por uma alteracdo na
expressdo do antigénio fenotipico a qual a vacina responde.
Efetivamente, o0s quatro tipos de tratamento para o cancro

mencionados acima tém todos sérias limitacgdes: cirurgia (a

incapacidade de remover completamente metéastases
extensivas), radiacéo (a incapacidade de distribuir
seletivamente a radiacéo as células cancerigenas),

quimioterapia (a 1incapacidade de matar seletivamente as



células cancerigenas na presenca de células normais que
proliferam rapidamente), e imunoterapia (mencionada acima).
Por esta razdo, outras abordagens terapéuticas mais novas
estdo sob exploracdo (e.g., um farmaco quimioterapéutico,
ndo citotdxico), as quais sido eficazes (e.g., reducdo do
tamanho do tumor ou da disseminacdo da metastizacdo) e tém
toxicidade reduzida e podem ser usadas ou sozinhas ou em
combinacdo com féarmacos quimioterapéuticos padrdo, para o

tratamento de cancros que incluem o cancro pancreédtico.

O cancro pancreatico ¢é um tumor maligno na gléndula
pancredtica. A glandula pancredtica, ou péancreas, € uma
grande glandula alongada gue se situa por detréds do
estdmago. As secrecgdes externas ou exdcrinas do péancreas
contém enzimas digestivas necessédrias para O processamento
(desagregacédo) da comida. Uma secrecéao interna ou
enddécrina, insulina, ¢ produzida pelas células beta do
péncreas enquanto outra secrecdo interna, glicagina, é
produzida pelas células alfa do pancreas. A insulina reduz
a quantidade de acucar no sangue enquanto a glicagina
aumenta o acucar no sangue. As células exbcrinas e
enddcrinas do pancreas formam tipos de tumores

completamente diferentes. Os tumores exdcrinos constituem o

tipo mais comum de cancro pancredtico. Embora possam
ocorrer quistos Dbenignos (ndo cancerigenos) e tumores
benignos (cistoadenomas), a maioria dos tumores

pancredticos exdcrinos é maligna dos quais aproximadamente
95% sdo adenocarcinomas. O0s pacientes diagnosticados com
cancro pancredtico tém tipicamente um mau progndstico
primariamente porque o cancro ndo causa usualmente nenhuns
sintomas até ter lugar a metastizacdo do tumor primario. A
sobrevivéncia média a partir do diagndéstico do cancro é de
aproximadamente trés a seis meses enquanto a sobrevivéncia

até aos cinco anos é significativamente menor do que 5%.



0O tratamento do cancro pancredtico depende da fase ou
extensdo da doenca. A pancreaticoduodenectomia radical é
correntemente a Unica hipdbdtese de cura, especialmente para
doenca minima. Embora a quimioterapia origine alguma
melhoria na sobrevivéncia de pacientes com doenca
localmente avancada, o efeito global é pequeno. Igualmente,
a cirurgia ou radioterapia do cancro pancredtico
irresecéavel localmente avancado nao leva a uma
sobrevivéncia significativamente prolongada. Os pacientes
com cancro pancredtico tém aproximadamente uma
probabilidade de 3% de sobrevivéncia para além de um ano
apds ocorrer a metastizacdo (e.g., primeiro diagndéstico do
cancro). Esta taxa de sobrevivéncia aumenta até 18% apds
tratamento com o féarmaco citotdxico gemcitabina (Gemzar™) e
a gemcitabina é a terapia de primeira linha padrdo para o
cancro pancredtico. A gemcitabina ¢ um anédlogo da
deoxicitidina substituida por difluoreto de wvicinol que
funciona como um farmaco quimioterapéutico antimetabolito.
Como tal, a gemcitabina sofre das duas limitacdes
significativas mencionadas acima para os farmacos
quimioterapéuticos em geral; toxicidade decorrente de uma
falta de especificidade entre as células cancerigenas e as
células normais que se dividem rapidamente e o eventual
desenvolvimento de resisténcia ao farmaco. Mais
recentemente foi dada aprovacdo ao tratamento do cancro
pancredtico metastdtico com a combinacdo de erlotinib
(Tarceva™) e gemcitabina. No entanto, a sobrevivéncia até
um ano para O0S pacientes com cancro pancreidtico aumenta
somente de 18% para o tratamento com gemcitabina sozinha
para 24% com a combinacdo de gemcitabina e erlotinib. O
erlotinib é um inibidor sintético com baixo peso molecular
do recetor do fator de crescimento epidérmico tirosina
cinase e assim pertence a classe mais nova de farmacos,
inibidores da cinase, mencionada acima. No entanto, tal

como os farmacos citotdxicos, os inibidores da cinase sdo



bastante tdéxicos devido a incapacidade de distincdo entre
as células cancerigenas e as células normais gque se dividem
rapidamente e sdo propensos a desenvolver resisténcia com

uso prolongado.

Tendo em vista o acima exposto, existe uma grande
necessidade de novas abordagens ao tratamento do cancro em
que a eficdcia do fadrmaco quimioterapéutico seja aumentada
e a sua toxicidade seja diminuida. Mais particularmente
existe uma necessidade para o tratamento do cancro
pancredtico metastadtico porgque o seu progndéstico é& mau e as
poucas opc¢des de tratamento disponiveis incluem o uso de
fdrmacos altamente tdéxicos que perdem a sua eficédcia com o
tempo. Existe assim sendo uma necessidade urgente para
novas abordagens exemplificadas por um novo regime de
tratamento consistindo numa nova combinacdo de farmacos
originando eficdcia imprevista (e.g., reducdo no tamanho do
tumor ou na disseminacdo da metastizacdo) resultando
simultaneamente em toxicidade limitada de modo a
proporcionar uma melhoria significativa no resultado de

outro modo abismal nos pacientes com cancro pancredtico.

O Aplicante estd ciente das seguintes referéncias que podem
sugerir uma ligacdo entre acidos gordos com comprimento de
cadeia média e atividade antitumor: Tolnai et al., Can. J.
Biochem. Physiol. 39: 713-719, 1961; Tolnai et al., Can. J.
Biochem Physiol. 40: 1367-1373, 1962; Tolnai et al., Can.
J. Biochem. 44: 979-981, 1966; Nishikawa et al., Chem.
Pharm. Bull. Tokyo 24: 387-393, 1976; Burton et al., Am. J.
Clin. Nutr. 53: 10825-10865, 1991; patente dos E.U.A. No.
5,081,105; Colguhoun et al., Gen. Pharmac. 30: 191-194,
1998; e Falconer et al., Br. J. Cancer 69: 826-832, 1994.
No entanto ndo era conhecido antes da presente invencdo que

acidos gordos com comprimento de cadeia média, seus sais



metdlicos ou triglicéridos pudessen ser eficazes no

tratamento do cancro pancredtico.

A presente invencdo visa as duas limitacdes mencionadas
aqui anteriormente que surgem com 0s agentes
quimioterapéuticos comerciais comummente usados, iI.e. a
toxicidade do férmaco e a resisténcia ao farmaco pelo
proporcionar de novos métodos, compostos, e composicdes
para o tratamento do cancro pancredtico num paciente

humano.
Caracteristicas adicionais da invencdo serdo aparentes a
partir da revisdo da divulgacéo, dos desenhos e da

descricdo da invencédo abaixo.

Breve sumdrio da invencéo

A presente invencdo relaciona-se com compostos e
composicdes para o tratamento do cancro pancreatico em
humanos. Aspetos particulares da invencgdo relacionam-se com
o0 uso de acidos gordos com comprimento de cadeia média,
seus sais, seus triglicéridos ou suas misturas no

tratamento do cancro pancredtico num paciente humano.

Um aspeto particular da invencédo diz respeito ao uso de um

composto representado pela Foédrmula I ou pela Foédrmula I1:
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em que n ¢ 6-10 e X ¢é hidrogénio, um contraido

monocatidénico metdlico ou um contraido dicatidnico;

em combinacdo com (i) gemcitabina ou (ii) gemcitabina e
erlotinib, para o tratamento do cancro pancreatico num

paciente humano.

Outro aspeto relacionado com a invencdo diz respeito ao uso
de um composto representado pela Férmula I ou pela Fédrmula
IT como definido agui anteriormente para o fabrico de uma
medicacdo para o tratamento do cancro pancreatico num
paciente humano em combinac¢do com (i) gemcitabina ou (ii)

gemcitabina e erlotinib.

A invencé&o também se relaciona com composicdes
quimioterapéuticas compreendendo um composto representado
pela Férmula I ou pela Fédrmula II como definido aqui
anteriormente, e um transportador farmaceuticamente
aceitavel, em que a composicdo é para uso no tratamento do
cancro pancredtico num paciente humano em combinacdo com

(i) gemcitabina ou (ii) gemcitabina e erlotinib.

Em algumas formas de realizacdo, n na Férmula I ou na
Formula II é 10, 8 ou 6. O contraido monocatidénico metédlico
ou um contraido dicatidénico pode ser selecionado do grupo
consistindo em sdédio, potéssio, calcio e magnésio.
Preferencialmente, o composto & um composto da Fédrmula I no
qual X ¢é sdédio ou potéssio. Exemplos especificos de
compostos representados pela Férmula I ou pela Fédrmula II
incluem, mas ndo estdo limitados a, acido caprico, acido
laurico, caprato de sdédio, laurato de sddio, triglicérido
de &cido céaprico (tricaprina), e triglicérido de 4&cido

ldurico (trilaurina).



Em formas de realizacdo preferenciais, &cidos gordos com
comprimento de cadeia média tais como é&cido céprico e/ou
4dcido laurico sd@o usados em combinacdo com agentes
guimioterapéuticos tais como gemcitabina, erlotinib, ou
ambos para o tratamento do cancro pancredtico. De acordo
com esses aspetos, o uso de &4cidos gordos com comprimento
de cadeia média, seus sais ou triglicéridos em conjunto com
o farmaco de terapia de primeira linha gemcitabina oferece
um tratamento significativamente mais eficaz do cancro
pancreatico. De acordo com aspetos ©particulares da
invencdo, os acidos gordos com comprimento de cadeia média,
seus sais ou triglicéridos exibem uma atividade antitumor
significativa contra o cancro pancredtico que se sinergiza
com a atividade antitumor da gemcitabina para proporcionar

um progndéstico melhorado.
Aspetos adicionais da invencédo serdo aparentes a uma pessoa
perita na técnica a partir da descricdo e reivindicacdes

seguintes.

Breve descricdo dos desenhos

De modo a que a invencdo possa ser prontamente entendida,
as formas de realizacdo da invencdo sdo ilustradas a titulo

de exemplo nos desenhos acompanhantes.

A Figura 1 é um grafico linear mostrando os efeitos da
administracdo oral de decancato de sdédio e de gemcitabina
no crescimento do tumor do péancreas Panc02 singénico em

camundongos.

A Figura 2 ¢é um grafico linear mostrando os efeitos da
administracdo oral do decanoato de sdédio e combinacdo do
decanoato de sbédio com a gemcitabina no crescimento do

tumor do péncreas Panc(02 singénico em camundongos.



A Figura 3 ¢é um grafico linear mostrando os efeitos da
administracdo oral do decancato de sdédio com uma dose
subterapéutica de gemcitabina (ip, 25 mg/kg) no volume do

tumor Panc02 singénico em camundongos.

A Figura 4 ¢é um grafico linear mostrando os efeitos da
administracdo oral do decanoato de sdédio com uma dose
subterapéutica de gemcitabina (ip, 50 mg/kg) no volume do

tumor Panc02 singénico em camundongos.

A Figura 5 é um gradfico linear mostrando os efeitos da
administracdo oral do decanoato de sdédio em combinacdo com
a gemcitabina na sobrevivéncia dos camundongos com O tumor

pancredtico Panc(02 singénico ortotdpico.

A Figura 6 ¢é um grafico linear mostrando os efeitos da
administracdo oral do decancato de sdédio e da gemcitabina
no crescimento do tumor do pancreas Panc02 singénico em

camundongos.

A Figura 7 ¢é um grafico linear mostrando os efeitos da
administracdo oral da tricaprina em combinacdo com a
gemcitabina na sobrevivéncia dos camundongos com O tumor

pancredtico Panc02 singénico ortotdpico.

Descricdo de formas de realizacdo especificas

Uma nova abordagem ao tratamento do cancro pancredtico
reside na descoberta de compostos que sdo conhecidos como
sendo relativamente ndo téxicos mas que possuem atividade
previamente desconhecida contra o cancro pancreatico ou a
combinacdo de tais compostos com gemcitabina os quais,
quando dados em conjunto, sdo altamente eficazes no
tratamento do tamanho do tumor e/ou da disseminacdo da

metastizacdo. Acidos gordos com comprimento de cadeia
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média, seus sais e triglicéridos administrados em conjunto
com gemcitabina podem satisfazer este requisito de uma
combinacdo sinergistica de compostos Util para o tratamento
do cancro pancreatico. Isto ¢, uma combinacdo de um
composto de 4cido gordo com comprimento de cadeia média com
gemcitabina que exiba uma atividade sinergistica oferece
uma potencial abordagem em duas frentes para o tratamento
de um cancro agressivo e dificil de tratar; cancro
pancredtico. Esta abordagem em duas frentes surge do facto
de que é feito uso de dois compostos com dois mecanismos
distintos de acédo; &acidos gordos com comprimento de cadeia
média, seus sais ou triglicéridos combinados com um féarmaco

citotdxico, gemcitabina.

A presente invencdo visa assim duas limitac®es importantes
gue surgem com oS agentes guimioterapéuticos comerciais
comummente usados, i.e. a toxicidade do férmaco e a
resisténcia ao farmaco. Uma vez que os acidos gordos com

comprimento de cadeia média, seus sais ou triglicéridos séo

significativamente menos téxicos do que farmacos
quimioterapéuticos padrdo, incluindo a gemcitabina, os
métodos, compostos, e composicdes devem atenuar a

resisténcia ao féarmaco qguimioterapéutico, especialmente
para o tratamento do cancro pancredtico em pacientes

humanos.

Acidos gordos com comprimento de cadeia média referem-se a
dcidos gordos contendo oito a doze &tomos de carbono.
Portanto, os &cidos gordos com comprimento de cadeia média
contendo um numero par de A&tomos de carbono sdo os acidos
gordos C8 (&cido octanoico ou &acido caprilico), Cl0 (acido
decanoico ou éacido caprico), e Cl2 (adcido dodecanoico ou
dcido l&urico). Estes &cidos gordos sdo conhecidos como
sendo compostos muito ndo téxicos, especialmente quando

comparados com farmacos qguimioterapéuticos tais como
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gemcitabina ou inibidores da cinase tais como erlotinib.
Por exemplo, no The Merck Index, 11% Edicdo, pégina 266
(1989), o &cido caprilico estd registado como tendo uma
DLsy (oral, ratos) = 10,08 mg/kg o gue ndo é essencialmente
um composto tdéxico. De facto, de acordo com a parte 184 do
Cédigo de Regulacgbes Federais (CRF), a Food and Drug
Administration dos EUA concedeu ao é&acido caprilico uma
afirmacdo de GRAS (Geralmente Reconhecido como Seguro).
Similarmente, de acordo com a parte 172 (CRF), os &cidos
gordos livres (e.g., caprilico, céaprico, laurico) e os seus
sais metalicos sdo reconhecidos como aditivos seguros para
uso na comida. Como notado por Dimitrijevic et al. (J.
Pharm. Pharmacol. 53: 149-154, 2001), o decanoato de sdédio
estd aprovado para uso humano no Japdo e na Suécia como um
intensificador da absorcdo para produtos de férmaco retais.
Adicionalmente, os triglicéridos dos &cidos gordos com
comprimento de cadeia média (e.g., trés moléculas de &cido
gordo com comprimento de cadeia média esterificadas com uma
molécula de glicerol) foram estabelecidos como sendo
compostos relativamente ndo téxicos seguros para Uuso

humano.

Como indicado aqui anteriormente, existem algumas
referéncias que podem sugerir uma ligacdo entre A&cidos
gordos com comprimento de cadeia média e atividade
antitumor. No entanto, essas referéncias ndo ensinam que oS
compostos da Férmula I ou da Férmula II podem exibir uma
atividade antitumor sinergistica quando usados em
combinacdo com gemcitabina ou gemcitabina e erlotinib,
especialmente contra um cancro agressivo tal como o cancro
pancredtico. Efetivamente, ndo era conhecido antes da
presente invencdo que A&cidos gordos com comprimento de
cadeia média tais como &cido caprilico, 4&cido céaprico,

acido laurico, seus salis metédlicos ou triglicéridos
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pudessem ser eficazes no tratamento do cancro pancreético.
Essa descoberta foi completamente inesperada uma vez dJque
ndo existem precedentes em que um composto relativamente
ndo téxico quando usado sozinho (e.g., acido caprico, éacido
laurico) possa exibir uma atividade antitumor significativa
em mamiferos contra o cancro pancredtico e subseguentemente
possa exibir uma atividade sinergistica (e.g., 4cido
caprilico, é&cido céprico, &acido léaurico) gquando usado em
conjunto com gemcitabina. A falta de atividade antitumor
significativa associada a compostos de &cido gordo com
comprimento de cadeia média é adicionalmente suportada pelo
facto de que ndo foram registados nenhuns ensaios clinicos
do cancro que tivessem sido empreendidos com sucesso com

estes compostos.

Embora a presente invencdo englobe 4cidos gordos com
comprimento de cadeia média tendo oito a doze &tomos de
carbono, o0s seus ésteres de triglicérido, e triésteres dos
dcidos gordos com comprimento de cadeia média com glicerol,
serd apreciado por qualquer perito na técnica que certas
modificacdes estruturais podem estar dentro do ambito da
invencdo. Por exemplo, um andlogo de triglicéridos de &cido
gordo com comprimento de cadeia média no qual o glicerol
estd substituido com serinol e assim duas moléculas dos
acidos gordos com comprimento de cadeia média estejam
esterificadas com os dois hidroxilos do serinol e uma
terceira molécula do &cido gordo com comprimento de cadeia
média esteja anexada a funcdo amino do serinol por uma
ligacdo amida constitui um exemplo 6bvio. Similarmente, di
e monotriglicéridos de &cido gordo com comprimento de
cadeia média em que duas moléculas e uma molécula
respetivamente de 4&cido(s) gordo(s) com comprimento de
cadeia média estejam esterificadas ao glicerol proporcionam
outros exemplos O6bvios. Finalmente serd apreciado por

aqueles peritos na técnica gque misturas comercialmente
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disponiveis de triglicéridos de cadeia média (e.g., mistura
de ésteres de glicerol de &cidos gordos C8 e Cl0 em
proporcdes varidveis) constituem também exemplos dbvios. Um
exemplo de uma tal mistura comercial de triglicéridos de
cadeia média é o produto “Premium MCT Gold™” fabricado pela
Ultimate Nutrition Inc., Farmington, CT. Este produto

contém tricaprilina a 67% e tricaprina a 33%.

Enquanto ¢ possivel gue, para uso em dJquimioterapia, os
4dcidos gordos com comprimento de cadeia média, seus sais
metédlicos ou triglicéridos possam ser administrados como o
quimico em bruto ou sozinhos ou com gemcitabina ou com
gemcitabina mais erlotinib, é igualmente possivel
apresentar qualquer um destes ingredientes farmacéuticos
ativos como uma formulacdo ou composicdo farmacéutica.
Estas composicdes incluem sdélidos, liquidos, 6leos,
emulsdes, géis, aerossdis, inalantes, pilulas, pensos, e

supositédrios.

Uma composicdo ndo téxica é formada pela incorporacido de
qualquer um dos excipientes normalmente empregues tais como
manitol, lactose, trehalose, amido, estearato de magnésio,
talco, celulose, celulose de carboximetilo, glucose,
sacarose, gelatina, glicerol, carbonato de magnésio,
citrato de sdédio, acetato de sbédio, cloreto de sdédio,
fosfato de sédio, e glicina. Todos os métodos incluem o
passo de colocacdo do(s) ingrediente (s) ativo (s) em
associacdo com o transportador gue constitui um ou mais

ingredientes acessdérios.

Como usado aqui, o termo “farmaceuticamente aceitével”
refere-se a féarmacos, medicamentos, ingredientes inertes
etc., cujo termo descreve, adequado para uso em contacto
com 0s tecidos de humanos sem toxicidade,

incompatibilidade, instabilidade, irritacéo, resposta
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alérgica indevidas proporcionais a uma razéo
beneficio/risco razoavel. Refere-se preferencialmente a um
composto ou composicdo que esteja aprovado ou seja
aprovavel por uma agéncia reguladora do governo federal ou
estatal ou listado na Farmacopeia dos E.U.A. ou noutra
farmacopeia geralmente reconhecida para uso em animais e
mais particularmente em  humanos. 0 termo “veiculo
farmaceuticamente aceitével” refere-se a uma substédncia
(e.g. um diluente, adjuvante, excipiente, ou transportador)
com a gual um composto ¢é administrado, ndo interferindo
essa substédncia com os efeitos fisioldgicos com o©s
compostos da invencdo, incluindo mas nédo se limitando a
dcidos gordos com comprimento de cadeia média tais como
dcido céprico ou é&cido 1léurico, seus sais metédlicos ou
triglicéridos. O termo “composicdo farmacéutica” refere-se
a pelo menos um composto e pelo menos um veiculo
farmaceuticamente aceitével, com o qual o composto é

administrado a um paciente.

“Tratar” ou “tratamento” de qualgquer doenca ou desordem
refere-se, em algumas formas de realizacdo, a melhoria de
pelo menos uma doenca ou desordem (i.e., detencdo ou
reducdo do desenvolvimento da doenca ou pelo menos de um
dos seus sintomas clinicos). Em certas formas de
realizacdo, “tratar” ou “tratamento” refere-se a melhoria
de pelo menos um parédmetro fisico, o qual pode ou ndo ser
discernivel pelo paciente. Em certas formas de realizacéo,
“tratar” ou “tratamento” refere-se a inibicdo da doenca ou
da desordem, quer fisicamente (e.g., estabilizacdo de um
sintoma discernivel), fisiologicamente (e.g., estabilizacéo
de um parédmetro fisico), ou ambas. Em certas formas de
realizacdo, “tratar” ou “tratamento” refere-se ao atraso do
inicio da doenca ou da desordem. Em algumas formas de

realizacdo, o termo “tratar” ou “tratamento” refere-se mais
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particularmente a cancros, incluindo cancro pancreatico, e
engloba qualgquer indicios de sucesso no tratamento ou
melhoria de patologias ou condicgdes relacionadas com
cancros, incluindo a retardacdo do crescimento do tumor,
reducdo do tamanho de um tumor, reducdo da proliferacdo das
células cancerigenas, prevencdo ou reducdo da metastizacédo,
aumento da esperanca de vida ou da sobrevivéncia de
pacientes tendo cancros e reducdo da toxicidade dos
fadrmacos quimioterapéuticos administrados a um paciente. O
termo “tratar” ou “tratamento” inclui qualgquer terapia de
cancro pancreatico existente, gquer no local do tumor
primdrio (o pancreas) ou metastizacdo a outro oérgdo, e
profilaxia do cancro (e.g., metastizacdo a partir do
pancreas para outros o6rgdos) num mamifero. A referéncia
aqui estende-se a profilaxia dos cancros, e mais
particularmente um cancro pancredtico estabelecido. Assim,
por exemplo, 08 compostos e composigcdes da presente
invencdo poderiam ser usados apds remocdo cirurgica de um
tumor primédrio, antes da cirurgia ou antes de quimioterapia

agressiva ou mesmo quando o paciente estd em remissédo.

O &cido céaprico ou l&urico, seus sais ou triglicéridos da
presente invencdo pode ser formulado usando &cido céprico
ou léurico, seus sais ou triglicéridos e transportadores
farmaceuticamente aceitaveis por métodos conhecidos
dagqueles peritos na técnica (Merck Index, Merck & Co.,

Rahway, NJ).

Numa forma de realizacdo preferencial, a composicéo
farmacéutica estd na forma de qualguer composicdo adequada
para administracdo oral, sublingual, retal, tépica ou
inalacdo (pulverizador nasal), administracdo intramuscular,
intradérmica, subcuténea, ou intravenosa para usSo no

tratamento do cancro pancreatico.



16

A invencdo proporciona compostos e composicdes para uso no
tratamento das doencas acima mencionadas compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencdo ou uma composicdo compreendendo © mesmo, a um
sujeito humano, com necessidade dele. Serd apreciado que a
quantidade de uma composicdo da invencdo requerida para uso
no tratamento ird wvariar com a rota de administracdo, a
extensdo ou fase do cancro pancredtico a ser tratado, a
idade e condicédo do paciente, e ird em Ultima andlise ser a
discricéo do médico assistente. Como usado aqui,
“quantidade terapeuticamente eficaz” ou “quantidade
farmacologicamente eficaz” significa a quantidade de
composto que, gquando administrada a um paciente para
tratamento de uma doenca, ¢ suficiente para efetivar tal
tratamento da doenca. A  “guantidade terapeuticamente
eficaz” ira variar dependendo do composto, da doenca e da
sua gravidade, e da idade, peso, etc., do paciente tendo a
doenca a ser tratada ou prevenida. A relativa falta de
toxicidade dos compostos observada nos estudos de
camundongo in vivo (e.g., como observado nos exemplos
anexados) gquando comparada com terapias contra o cancro
padrdo permite um uso profildtico mais liberal do gque seria
aconselhavel com terapias padrdo. A dose de composto na
terapia de combinacdo a ser administrada serd em Ultima
anadlise a discricdo do oncologista. Em geral, no entanto, a
dose de é&cidios gordos com comprimento de cadeia média,
seus sais metédlicos ou triglicéridos no regime de
combinacdo 1r4 estar na gama de cerca de 10 mg/kg a cerca
de 90 mg/kg por dia. Mais preferencialmente, a gama iré
estar entre 30 mg/kg a 60 mg/kg por dia. A dose desejada
pode ser convenientemente apresentada numa dose Unica ou
como doses divididas tomadas a intervalos apropriados, por
exemplo como duas, trés ou mais doses por dia tal como
necessario para efetivar ou originar tratamento do cancro

pancredtico do paciente.
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Noutra forma de realizacdo, a composicdo farmacéutica esté

numa forma adequada para administracdo entérica, através da

mucosa (incluindo sublingual, pulmonar e retal), ou
parenteral (incluindo intramuscular, intradérmica,
subcutanea, e intravenosa). As formulacdes podem, onde

apropriado, ser convenientemente apresentadas em unidades
de dosagem discretas e podem ser preparadas por gualquer um
dos métodos bem conhecidos na técnica de farmédcia. Todos os
métodos incluem o passo de colocar em associacdo o
ingrediente farmacéutico ativo com transportadores liquidos
ou transportadores sdlidos finamente divididos ou ambos e
depois, se necessario, a moldagem do produto na forma
desejada. Quando desejado podem ser empregues as
formulacdes acima mencionadas adaptadas para originar a
libertacdo sustentada do 1ingrediente farmacéutico ativo.
Formulacdes de libertacdo sustentada bem conhecidas na
técnica incluem polimeros biocompativeis (e.qg.,
revestimento entérico do ingrediente farmacéutico ativo
para evitar qualquer disturbio do estdbmago), lipossomas,

injecdo por bdlus, ou infusdo continua.

Em certas formas de realizacdo, o0s compostos e a composicdo

de acordo com a invencdo podem ser usados em terapia de

combinacéio com pelo menos um outro farmaco
quimioterapéutico. Em certas formas de realizacdo, os
compostos da invencéao podem ser administrados

concorrentemente com a administracdo de outro férmaco
quimioterapéutico. Em certas formas de realizacdo, o0s
compostos da invencdo podem ser administrados antes da ou
subsequente a administracéo de outro farmaco
gquimioterapéutico. 0 pelo menos outro farmaco
quimioterapéutico ¢é eficaz no tratamento da mesma ou
diferente doenca, desordem, ou condicéao (e.qg. cancro

pancredtico). A terapia pode incluir administracdo de um ou
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mais compostos ou composicdes farmacéuticas da presente
invencdo e um ou mais fédrmacos quimioterapéuticos contanto
que a administracdo combinada ndo iniba a eficécia
terapéutica de um ou mais compostos da presente invencéo

e/ou ndo produza efeitos de combinacdo adversos.

Em certas formas de realizacdo, as composicdes da presente
invencdo podem ser administradas concorrentemente com a
administracdo de outro farmaco quimioterapéutico, gue pode
ser parte da mesma composicdo farmacéutica como aquela, ou
numa composicdo diferentes daquela, contendo os compostos
da presente invencdo. Em certas formas de realizacdo, os
compostos da presente invencdo podem ser administrados
antes da ou subsequente a administracdo de outro farmaco
quimioterapéutico. Em certas formas de realizacdo da
terapia de combinacdo, a terapia de combinacdo compreende a
alternacdo entre a administracdo de uma composicdo da
presente 1invencdo e uma composicdo compreendendo outro
farmaco quimioterapéutico, e.g., para minimizar efeitos
secundarios adversos associados a um farmaco particular.
Quando um composto da presente invencdo ¢ administrado
concorrentemente com outro fédrmaco quimioterapéutico que
pode potencialmente produzir efeitos secundarios adversos
incluindo, mas ndo se limitando a, toxicidade, o farmaco
gquimioterapéutico pode ser vantajosamente administrado a
uma dose que estd abaixo do 1limite ao qual o efeito

secundédrio adverso é eliciado.

Em certas formas de realizacdo, uma composicdo farmacéutica
pode adicionalmente compreender substancias para
intensificar, modular e/ou controlar a libertacéo, a
biodisponibilidade, a eficécia terapéutica, a poténcia
terapéutica e a estabilidade. Por exemplo, para
intensificar a eficédcia terapéutica de um composto da

presente invencdo, o composto pode ser coadministrado com
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um ou mais agentes ativos para aumentar a absorcdo ou
difusdo do composto a partir do trato gastrointestinal, ou
para inibir a degradacdo do farmaco na circulacéo
sistémica. Em certas formas de realizacdo, pelo menos um
composto da presente invencdo pode ser coadministrado com
agentes ativos tendo um efeito farmacoldgico que
intensifique a eficédcia terapéutica de um composto da
Foérmula I ou da Férmula II (e.g. &cido céaprico, é&cido
ldurico, caprato de sdédio, laurato de sdédio, triglicérido
de &cido céprico (tricaprina) e triglicérido de 4&cido

ldurico (trilaurina)).

Por exemplo, o &cido céaprico ou laurico, seus sais ou
triglicéridos podem ser administrados antes da, durante a,
ou subseguente a gquimioterapia (e.g., antes da, durante a,
e/ou subsequente & administracdo de gemcitabina e/ou
erlotinib ou de qualguer outro agente citotdxico que possa

ser apropriado para o tratamento do cancro pancredtico).

A invencdo ¢é adicionalmente ilustrada pelos seguintes

exemplos.

Exemelos

Os Exemplos estabelecidos agqui abaixo proporcionam uUSOS
exemplares de certos compostos representativos da invencgéo.
Também proporcionados sdo métodos exemplares para avaliacédo
dos compostos da invencdo quanto a citotoxicidade in vitro

e a eficédcia in vivo.

Exemplo 1: Citotoxicidade in vitro de compostos avaliada em

células cancerigenas pancreaticas.

Este ensaio foi realizado para determinar o efeito dos

compostos da presente invengdo na citotoxicidade das



20

células. Células Panc02 foram incubadas na presenca ou
auséncia de compostos em meio condicionado RPMI-1640. Apds
incubacdo de 24 horas, 50 pL de brometo de 3-(4,5-dimetilo-
2-tiazilo)-2,5-difenilo-2H-tetrazdélio (MTT; 2 mg/mL) foram
adicionados e adicionalmente incubados durante 4 horas. O
sobrenadante foi descartado e 100 pL de dimetilosulféxido
(DMSO) foram adicionados. A absorvancia foi lida a 570 nm
com um leitor de placas ELISA Tecan Sunrise™. O grupo de
controlo consistiu em células sem compostos e ¢é referido
como 100% de células vidveis. Foi determinada a CIsy; usando
software Prism. A Tabela 1 representa o efeito (CIsg) dos
compostos nas células cancerigenas pancreadticas (Panc02)

numa cultura de células de 24 horas.

Tabela 1: Efeito de compostos selecionados na

citotoxicidade de células cancerigenas pancreaticas

(Panc02) em culturas de células de 24 horas

Compostos IC5o (mM)
Acido decanoico 0,63
Decanoato de sdédio 0,52
Dodecanoato de sdédio 0,15

Como pode ser apreciado, todos os trés compostos testados

tém atividade antitumor contra células Panc02.

Exemplo 2: Validacdo da eficacia antitumor do decanoato de
sédio em combinacdo com gemcitabina no modelo de cancro

pancredtico de camundongo Panc02.

A Panc02 singénica é uma linha de células tumorais de
adenocarcinoma pancreatico obtida do NCI (0507232). As
células Panc02 sdo positivas para Ki-Ras, pb53, HerNEU e
CDC. Panc02 foram crescidas em RPMI-1640 contendo soro

bovino fetal a 10%. Ao dia 0, 50 pL de 7,5 x 10° de células
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Panc02 vidveis foram intradermicamente injetadas para
produzir tumores localizados em camundongos C57BL/6 com 6 a
8 semanas de idade. 0Os animais foram depois monitorizados
em série por palpacdo manual para evidéncia do tumor. Os
camundongos foram depois tratados todos os dias com
administracdo oral do veiculo (controlo negativo), ou
decanocato de sdédio e com injecdo intraperitoneal de
gemcitabina (50 mg/kg) aos dias 21, 25, 35 e 42. Os
camundongos foram sacrificados entre os dias 36 a 50. O
volume do tumor em série foi obtido por medicdes do
diémetro bidimensional com paquimetros, usando a férmula
0,4 (a x b?) onde “a” era o didmetro principal do tumor e
“b” o didmetro perpendicular menor. Os tumores foram
palpéaveis, em geral, 3-5 dias pds-inoculacdo. A percentagem
de crescimento do tumor é registada como a percentagem de
crescimento do tumor pancreatico num dado dia relativamente
aquele crescimento que ¢é observado no primeiro dia de
tratamento com &cido gordo com comprimento de cadeia média,
ou sal de sdédio ou triglicérido ou veiculo (controlo). T/C
é definido como: Crescimento do Tumor Tratado

(%) /Crescimento do Tumor de Controlo (%).

A Figura 1 representa a eficdcia antitumor da administracdo
oral do decanocato de sdédio (100 mg/kg) e da gemcitabina
(1.v., 50 mg/kqg) no cancro pancreatico Panc02. A
gemcitabina induz uma inibicdo significativa (p < 0,05) do
crescimento do tumor do dia 27 ao 34 com uma T/C de 55 a
78%. 0O decanocato de sdédio induz uma inibicd&o significativa
(p < 0,05) do crescimento do tumor do dia 23 ao 44 com uma
T/C de 26% a 58%. Esta inibicdo ¢ comparédvel com aquela que

¢ observada com a gemcitabina.

A Figura 2 mostra a eficécia antitumor da administracédo

oral do decanocato de sdédio (100, 200 e 400 mg/kg) e da
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combinacdo da gemcitabina (iv) com o decanoato de sdédio
(oral) no cancro pancreadtico PancO02. A gemcitabina induz
uma inibicdo significativa (p < 0,05) do crescimento do
tumor do dia 23 ao 37. Foi observada uma T/C < 40% aos dias
23, 25 e 37. 0O decanocato de sdédio induz uma inibicé&o
significativa (p < 0,05) do crescimento do tumor de uma
maneira dependente da dose. Foi observado um valor ©p
significativo (p < 0,05) comparado com o controlo na
inibicdo do crescimento do tumor do dia 23 ao 37 quando
usado a uma concentracdo de 400 mg/kg do decanoato de
sédio. Foi observada uma T/C < 40% aos dias 23 e 25. O
regime de combinacdo (gemcitabina + decancato de sdédio, 400
mg/kg) induz uma inibicdo significativa do wvalor p (p <
0,05) do crescimento do tumor e uma T/C < 40% do dia 23 ao
27. A inibicdo do <crescimento do tumor induzida pela
terapia de combinacdo foi significativa (p < 0,05)
comparada com a gemcitabina sozinha ao dia 23, 25 e 30 a

39. Os camundongos foram sacrificados ao dia 37.

A Figura 2 mostra que um efeito antitumor significativo é
observado com a combinacdo da gemcitabina, o farmaco
padrédo, e do decanocato de sédio relativamente a gemcitabina
sozinha. Além do mais, este efeito anticancro significativo
é o resultado de um efeito imprevisto ou sinergistico entre
a gemcitabina e o decancato de sédio porque sem uma
atividade sinergistica, n&o seria observada significéncia
estatistica. Adicionalmente, o uso de uma concentracado
aumentada da gemcitabina nédo replica esta atividade uma vez

que ¢ observada mortalidade.

A Figura 3 representa o efeito antitumor do decanoato de
s6dio em combinacdo com uma dose subterapéutica de
gemcitabina (25 mg/kg) no cancro pancredtico Panc02 do dia

21 ao 32. A gemcitabina a 25 mg/kg induz uma inibicdo
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significativa (p < 0,05) do crescimento do tumor ao dia 39
com nenhuma atividade terapéutica (T/C > 40). A combinacéo
de decanocato de sdédio com a gemcitabina a 25 mg/kg induz
uma inibicdo significativa do wvalor p (p < 0,05) do
crescimento do tumor do dia 24 ao 44 com uma T/C < 40 aos
dias 25 e 28. Além do mais, a inibicdo do crescimento do
tumor induzida pela terapia de combinacdo (decanocato de
sédio + gemcitabina 25 mg/kg) foi significativa (p < 0,05)
comparada com a gemcitabina sozinha ao dia 25 ao 32. Estes
dados indicam claramente a atividade sinergistica entre a

gemcitabina e o decanoato de sdédio do dia 25 ao 32.

Ao contrario do exemplo descrito nas Figuras 1 e 2, os
animais tratados com PBI-1402 ou gemcitabina sozinha néo
exibiram atividades anticancro na fase inicial do
tratamento. A falta de atividade nesta experiéncia (Figura
3) reflete provavelmente um crescimento menos agressivo do
tumor até ao dia 36, seguido por um crescimento exponencial
do dia 36 ao 45 onde a gemcitabina exibe atividade

anticancro.

A Figura 4 representa o efeito antitumor do decanoato de
sédio em combinacdo com uma dose subterapéutica de
gemcitabina (10 mg/kg) no cancro pancredtico Panc02 do dia
21 ao 36. A gemcitabina a 10 mg/kg induz uma inibicdo
significativa (p < 0,05) do crescimento do tumor ao dia 41
com nenhuma T/C > 40. A combinacdo do decanoato de sdédio
com a gemcitabina a 10 mg/kg induz uma inibicéo
significativa do valor p (p < 0,05) do crescimento do tumor
aos dias 25, 32 e 39 ao 44 com uma T/C < 40 ao dia 25. Além
do mais, a inibicdo do crescimento do tumor induzida pela
terapia de combinacdo (decanocato de sdédio + gemcitabina 10
mg/kg) foi significativa (p < 0,05) comparada com a

gemcitabina sozinha aos dias 25 e 36. Estes dados indicam
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claramente a atividade sinergistica entre a gemcitabina e o

decanoato de s6édio do dia 25 ao 36.

Ao contrario do exemplo descrito nas Figuras 1 e 2, os
animais tratados com PBI-1402 ou gemcitabina sozinha néo
exibiram atividades anticancro na fase inicial do
tratamento. A falta de atividade nesta experiéncia (Figura
4) reflete provavelmente um crescimento menos agressivo do
tumor até ao dia 36, seguido por um crescimento exponencial
do dia 36 ao 45 onde a gemcitabina exibe atividade

anticancro.

Exemplo 3: Validacdo da eficéacia antitumor do decanoato de
sédio em combinacdo com a gemcitabina no modelo de cancro

pancreatico ortotdépico de camundongo Panc02.

Ao dia 0, 0,50 pL de 1 x 10° células Panc02 viaveis por mL
foram injetados no pancreas para produzir tumores
ortotépicos em camundongos C57BL/6 com 6 a 8 semanas de
idade. 0Os camundongos foram depois tratados todos os dias
com administracdo oral do veiculo (controlo negativo), ou
decanoato de sbédio e com injecdo intraperitoneal de
gemcitabina (50 mg/kg) uma vez por semana (dia 1, 8, 15,
etc.). O ponto final experimental (morte) foi definido como
o momento no tempo ao gqual os camundongos desenvolveram um
abddémen distendido devido a ascites ou exibiram
comportamento moribundo, altura em gque o0s animais foram

eutanasiados e examinados.

Apds injecdo ortotdépica de células Panc02 no péncreas,
todos os animais desenvolveram tumores gue eram palpaveis.
Os camundongos desenvolveram ascites com metéstases
abdominais. As metédstases foram maioritariamente observadas

no figado, no ducto biliar, no baco, no diafragma, e nos
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mesentérios. A Figura 5 mostra a eficédcia antitumor da
administracdo oral do decanoato de sdédio (200 mg/kg) em
combinacdo com a gemcitabina (i.v.) comparada com a
gemcitabina sozinha no modelo de cancro pancreatico
ortotdépico Panc02. Os camundongos tratados com gemcitabina
e uma combinacdo de gemcitabina e decanoato de sdédio
mostraram sobrevivéncia prolongada comparada com
camundongos que haviam recebido veiculo (controlo). A
sobrevivéncia média foi de 71 dias para os camundongos
tratados com gemcitabina comparada com 48 dias nos
camundongos de controlo. Os camundongos tratados com
gemcitabina que haviam recebido decanoato de sdédio

sobreviveram uma média de 88 dias.

A Tabela 2 representa a percentagem de sobrevivéncia dos
camundongos no controlo versus o0s grupos tratados. Ao dia
58, nenhuma sobrevivéncia foi observada no grupo de
controlo, comparada com uma sobrevivéncia de 86% e de 75%
no grupo tratado com gemcitabina e com gemcitabina +
decanoato de sdédio, respetivamente. A partir do dia 72 até
ao dia 87, o tratamento com a terapia de combinacéo
(gemcitabina + decancato de sbédio) induz perto de duas
vezes a sobrevivéncia dos camundongos comparada com a
gemcitabina sozinha. Ao dia 92, todos os camundongos estéo
mortos no grupo tratado com gemcitabina comparados com a
sobrevivéncia de 25% observada no grupo tratado com
gemcitabina + decanocato de sdédio. Os restantes camundongos
na terapia de combinacdo estdo ainda vivos apds 100 dias de

tratamento.
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Tabela 2: Efeito da administracdo oral do decanoato de

sédio em combinacdo com a gemcitabina na sobrevivéncia dos

camundongos
Dias Grupos % Sobrevivéncia

Controlo 0

58 Gemcitabina 86
Gemcitabina + decanoato de sédio 75
Controlo 0

72 Gemcitabina 42
Gemcitabina + decanoato de sdédio 75
Controlo 0

83 Gemcitabina 28
Gemcitabina + decanoato de sdédio 50
Controlo 0

87 Gemcitabina 14
Gemcitabina + decanoato de sédio 25
Controlo 0

92 Gemcitabina 0
Gemcitabina + decanoato de sdédio 25

Exemplo 4: Validacdo da eficacia antitumor do decanoato de
s6dio em combinacdo com a gemcitabina no modelo de cancro

pancreatico de camundongo Panc02.

O efeito do dodecanocato de sédio e da gemcitabina no cancro
pancreatico Panc02 foi determinado como descrito no Exemplo
2.

A Figura 6 representa a eficdcia antitumor da administracdo
oral do decanoato de sdédio (200 mg/kg) e da gemcitabina
(i.v., 50 mg/kqg) no cancro pancreatico Panc02. A
gemcitabina induz uma inibicdo significativa (p < 0,05) do
crescimento do tumor ao dia 44 com uma T/C de 64% a 77%. O

decanoato de sédio induz uma inibicdo significativa do
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valor p (p < 0,05) do crescimento do tumor ao dia 44 com
uma T/C de 64% a 74%. O regime de combinacdo (gemcitabina +
decanoato de sdédio, 200 mg/kg) induz uma inibicéo
significativa (p < 0,05) do crescimento do tumor e uma T/C
< 40% do dia 16 ao 44.

A Figura 6 mostra gque um efeito antitumor significativo é
observado <com a combinacdo da gemcitabina, o férmaco
padrdo, e do decanocato de sbédio relativamente a gemcitabina
sozinha. Além do mais, este efeito anticancro significativo
é o0 resultado de um efeito imprevisto ou sinergistico entre
a gemcitabina e o decanocato de sdédio porgque sem uma
atividade sinergistica, ndo seria observada significéncia
estatistica. Adicionalmente, o wuso de uma concentracao
aumentada da gemcitabina ndo replica esta atividade uma vez

que é observada mortalidade.

Exemplo 5: Validacdo da eficacia antitumor da tricaprina em
combinacéo com a gemcitabina no modelo de @ cancro

pancreatico ortotdépico de camundongo Panc02.

O efeito da gemcitabina e da tricaprina no cancro
pancredtico ortotdépico Panc02 foi determinado como descrito

no Exemplo 3.

A Figura 7 mostra a eficdcia antitumor da administracédo
oral da tricaprina (600 mg/kg) em combinacdo com a
gemcitabina (i.v., 50 mg/kg) comparada com a gemcitabina
sozinha no modelo de cancro pancredtico ortotdpico Panc02.
Os camundongos tratados com gemcitabina e uma combinacédo de
gemcitabina e tricaprina exibiram sobrevivéncia prolongada
comparada com camundongos que haviam recebido wveiculo
(controlo). A sobrevivéncia média foi de 53,5 dias para os

camundongos tratados com gemcitabina comparada com 52 dias



28

nos camundongos de controlo. Os camundongos tratados com
gemcitabina que haviam recebido tricaprina sobreviveram uma

média de 64 dias.

Todos os termos técnicos e cientificos usados aqui tém o
mesmo significado como comummente entendido por um perito
ordinadrio na técnica a qual a invencdo pertence. Por
conveniéncia, o significado de <certos termos e frases

usados aqui é proporcionado.

Dever ser notado que as formas singulares “um” e “o”
incluem referentes plurais a ndo ser que o conteudo dite
claramente de outro modo. Assim, por exemplo, a referéncia
a uma composicdo contendo “um composto” inclui uma mistura

de dois ou mais compostos. Deve ser também notado que o

A\Y ”

termo “ou” é geralmente empregue no seu sentido incluindo
“e/ou” a ndo ser que o contetdo dite claramente de outro

modo.

Lisboa, 06 de Junho de 2013



1.

REIVINDICACOES

Um composto representado pela Férmula I ou pela Foérmula

I1:

O
ﬂi’ (’% “()g(t.‘i--!g}n(;‘lh
H3C(CH,InCOX H3C(CH)nCO—
—OC(CHICH,
O

i H

em que n é 6-10 e X ¢é hidrogénio, um contraiédo
monocatidénico metdlico ou um contraido dicatidnico;
para uso no tratamento do cancro pancreatico num

paciente humano, em combinacdo com gemcitabina.

O composto da reivindicacdo 1 para o uso de acordo com
a reivindicacé&o 1, para uso em combinacdo com

gemcitabina e erlotinib.

O composto da reivindicacdo 1 ou da reivindicacdo 2
para o uso de acordo com a reivindicacdo 1, em que o©
contraido monocatidénico metdlico ou o) contraido
dicatidénico é selecionado de sdédio, potéssio, célcio e

magnésio.

O composto da reivindicacdo 1 ou da reivindicacdo 2
para o uso de acordo com a reivindicacdo 1, o qual é

dcido céprico ou &acido laurico.

O composto da reivindicacdo 3 para o uso de acordo com
a reivindicacdo 1, o qual é caprato de sédio ou laurato

de sdédio.



6.

10.

11.

12.

13.

O composto da reivindicacdo 1 ou da reivindicacdo 2
para o uso de acordo com a reivindicacdo 1, o qual é
triglicérido de acido caprico (tricaprina) ou

triglicérido de &4cido léurico (trilaurina).

O composto de gualquer uma das reivindicagdes 1 a 6
para o uso de acordo com a reivindicacédo 1, para uso de
acordo com um regime de dosagem proporcionando uma
atividade antitumor sinergistica no tratamento do

cancro pancreatico.

Um produto contendo um composto como definido na
reivindicacdo 1 e gemcitabina, como uma preparacéo
combinada para uso simultaneo, sequencial ou separado
no tratamento do cancro pancredtico num paciente

humano.

O produto da reivindicacdo 8, contendo adicionalmente

erlotinib.

O produto da reivindicacdo 8 ou da reivindicacdo 9, em
que o contraido monocatidénico metdlico ou o contraido
dicatidénico é selecionado de sdédio, potéssio, calcio e

magnésio.

O produto da reivindicacdo 8 ou da reivindicacdo 9, em

que o composto €& Acido caprico ou &cido lé&urico.

O produto da reivindicacdo 10, em que o composto &

caprato de sdédio ou laurato de sédio.

0 produto da reivindicacdo 8 ou da reivindicacdo 9, em

que o composto é triglicérido de 4cido céprico



(tricaprina) ou triglicérido de acido laurico

(trilaurina) .

14. O produto de qualquer uma das reivindicacdes 8 a 13, em
que o composto e a gemcitabina ou a gemcitabina e o
erlotinib sdo formulados numa combinacdo de regime de
dosagem proporcionando uma atividade antitumor

sinergistica para o tratamento do cancro pancreadtico.

Lisboa, 06 de junho de 2013
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