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“COMBINACAO FARMACEUTICA PARA O
TRATAMENTO DE UM CANCER”

CAMPO DE INVENCAO

[0001] A presente invencao refere-se a uma
combinacgao farmacéutica compreendendo (A): um acido graxo poli-insaturado e
(B): um composto de agente quimioterapico para o uso simultaneo, separado ou
sequencial no tratamento de um cancer em um paciente humano.

TECNICA ANTERIOR

[0002] O documento EP2409963B1 (Lipopharma —
depositado em 2010) descreve o uso de 1,2-derivados de compostos de acidos
graxos poli-insaturados (denominados D-PUFASs) para o tratamento de cancer.

[0003] Os compostos derivados de acidos graxos
descritos tém a seguinte férmula:

COOR+-CHR=(CH2)a-(CH=CH-CH2)b~(CH2)c-CHs

[0004] Um exemplo de um composto preferencial é:
COOH-CHOH-(CHz)s-(CH=CH-CH2z)2-(CHz)3-CH3(182A1)
[0005] O artigo “Erazo, et al.; Clinical Cancer

Research; 22(10) 15 de maio de 2016” descreve o composto acima referido
(182A1) em mais detalhes - no artigo este composto é denominado “ABTL0812”
e esse termo é utilizado no presente documento.

[0006] O artigo descreve que o ABTL0812 induz a
morte celular de cdncer mediada por autofagia sem ativar a apoptose celular. O
artigo diz:

[0007] [p2515]:

[0008] “A maioria dos tratamentos anticancer atuais
ativam a apoptose e a resisténcia a quimioterapia € um grande desafio no cancer
(24). A morte celular mediada por autofagia surgiu como uma alternativa para
matar células cancerigenas sem induzir resisténcia a farmacos indutores de
apoptose (25)”.

[0009] [p2517]:
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[0010] “Por outro lado, a ativagdo de mTORCI esta
frequentemente associada a resisténcia a farmacos antitumorais (6). Como o
ABTLO812 é um potente inibidor do eixo geométrico Akt/mTORC1, sua
administracdo em combinagdo com farmacos quimioterapicos padrdao pode ser
eficaz em tumores refratarios resistentes a terapia ou a apoptose”.

[0011] Na data de depédsito do presente pedido - a
pagina da Web do presente requerente (AbilityPharma - www.abilitypharma.com
) incluia uma sec¢ao Noticias (todos os inventores do presente pedido atribuiram
todos os direitos relevantes no presente documento ao requerente do presente
pedido e o pedido de prioridade EP17382282.6 datado de 16 de maio de 2017 -
dito em outras palavras, a publicacdo da pagina da web abaixo discutida do
presente requerente pode ser considerada a chamada “divulgacao originada
pelo inventor” - (ou seja, o objeto da divulgacdo publica deve ser atribuivel ao
inventor, a um ou mais coinventores ou a outro que tenha obtido o objeto direta
ou indiretamente do inventor ou de um coinventor).

[0012] A secao Noticias de 22 de novembro de 2016
diz:

[0013] ‘A empresa biofarmacéutica catalda Ability
Pharmaceuticals, SL anunciou hoje o inicio de seu primeiro ensaio clinico de fase
2 com seu novo agente anticancer direcionado ABTL0812 para avaliar sua
eficacia e seguranga em combinagdo com paclitaxel e carboplatina em 80
pacientes com cancer endometrial avangado ou recorrente ou cancer de pulmao
escamoso como terapia de primeira linha (...)

[0014] Nos modelos pré-clinicos de céancer, o
ABTLO0812 é eficaz como agente Unico com um excelente perfil de segurangca em
um amplo espectro de tipos de cancer: cancer de pulmao, endometrial, do
pancreas e neuroblastoma. Nesses modelos, o composto também tem efeito
sinérgico com a quimioterapia (taxanos, compostos de platina e gencitabina)
sem aumentar sua toxicidade”.

[0015] A secao Noticias datada de 14 de dezembro de
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2016 diz:

[0016] “‘Em estudos pré-clinicos, o ABTL0812
demonstrou eficacia no cancer de pancreas como agente unico e efeito sinérgico
(8 a 90 vezes) em combinagao com taxanos, compostos de platina e gencitabina,
com indugdo da regressao tumoral sem aumentar a toxicidade associada a
quimioterapia (...)

[0017] Atualmente, o ABTL0812 esta na fase 2 como
terapia de primeira linha em combinagao com quimioterapia em pacientes com
cancer de pulmao endometrial ou escamoso”.

[0018] Com relacao ao uso do composto ABTL0812
em combinagcdo com outros agentes quimioterapicos - o artigo Erazo acima
mencionado e as Noticias publicadas pelo requerente (AbilityPharma) nao
divulgam nenhum dado experimental significativo - ou seja, as declaragbes

2 ~ ~ ~

[0019] As Noticias publicadas se referem aos estudos
de fase Il - como € conhecido na técnica, o fato de os estudos de fase Il estarem
em andamento significa que os estudos de fase | estdo concluidos e, a partir
dessas informacgdes, o individuo versado sé pode concluir que os resultados
sobre seguranca e tolerabilidade em humanos, bem como os estudos
farmacocinéticos, foram positivos - ou seja, isso ndo fornece informagdes sobre
um possivel efeito terapéutico em pacientes humanos, em particular sobre
qualquer possivel efeito sinérgico da combinacdo. O individuo versado na
técnica s6 conhece apds a conclusdo dos ensaios de fase |l uma avaliagao dos
resultados se o farmaco é terapeuticamente eficaz - na data de depdésito do
presente pedido ndo foram publicados quaisquer dados experimentais
relevantes aqui derivados de ensaios de fase |l.

e ~

SUMARIO DA INVENCAO

[0020] O problema a ser resolvido pela presente

invencgao é fornecer um tratamento melhorado do cancer.
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[0021] Como discutido acima, o composto COOH-
CHOH-(CH2)6-(CH=CH-CH2)2-(CH2)3-CH3s é aqui designado ABTL0812.

[0022] Os exemplos de trabalho aqui apresentados
fornecem numerosos dados experimentais detalhados que demonstram efeito
sinérgico significativo em relagdo ao uso do composto ABTL0812 discutido
acima em combinagao com outros agentes quimioterapicos.

[0023] Como discutido em mais detalhes aqui - os
dados experimentais fornecidos no presente documento sdo baseados em testes
experimentais estabelecidos in vitro e in vivo (por exemplo, em camundongos) —
em conformidade, com base nos dados experimentais fornecidos aqui, é
plausivel/credivel que os efeitos sinérgicos relevantes aqui possam ser obtidos
em pacientes humanos com céancer.

[0024] O Exemplo 4 no presente documento discute
os resultados preliminares ja obtidos de ensaios criticos em humanos - 0s
ensaios clinicos em humanos ja obtidos sdo positivos no sentido de que esses
resultados indicam que também em humanos ha um efeito sinérgico em relagao
ao uso do composto ABTL0812 em combinagdo com paclitaxel e carboplatina
em pacientes com céancer endometrial avangado ou céncer de células
escamosas.

[0025] Com base no conhecimento da técnica
anterior, o individuo versado ndo poderia ter previsto com uma expectativa
razoavel de sucesso os efeitos sinérgicos significativos aqui descritos
experimentalmente.

[0026] Como discutido acima com relagdo as
divulgacdes de paginas da web do presente requerente (AbilityPharma) - as
declaragdes relacionadas a combinacao nessas divulgacoes de paginas da web
podem ser vistas como meras declaragées que ndo sao suportadas por dados
experimentais verificaveis significativos - € evidente que, com base nessas
divulgacdes de paginas da web nao era plausivel/credivel que aqui efeitos

sinérgicos relevantes possam ser obtidos em pacientes humanos com cancer.

Peticao 870190117333, de 13/11/2019, pag. 138/236



5/76

[0027] Em resumo, os exemplos de trabalho aqui
demonstrados, entre outros problemas, sao os seguintes:

Exemplo 1: - Experimentos in vitro:

[0028] 1.1:ABTL0812 e docetaxel tém efeito sinérgico
in vitro em uma linha celular representativa de adenocarcinoma de pulmao de
células nao pequenas, onde o ABTL0O812 reduziu em mais de 80 vezes a ICsode
docetaxel - ou seja, uma citotoxicidade de docetaxel drasticamente aumentada;

[0029] 1.2: ABTLO0812 e paclitaxel tém efeito sinérgico
in vitro em 4 linhas celulares diferentes de carcinoma do pulmao, onde
ABTL0812 reduziu a ICso do paclitaxel na faixa de 2 a 7 vezes, dependendo da
linha celular, ou seja, uma citotoxicidade do paclitaxel aumentada;

[0030] 1:3: ABTL0812 e gencitabina tém efeitos
sinergéticos in vitro em uma linha celular representativa de cancer do pancreas,
onde ABTLO0812 reduziu em 7 vezes a ICso de gencitabina - ou seja, uma
citotoxicidade de gencitabina drasticamente aumentada;

[0031] 1:4: ABTLO812 e carboplatina tém efeitos
sinergéticos in vitro em uma linha celular representativa de cancer do
endométrio, onde ABTL0812 reduziu em 3 vezes a ICso de carboplatina - ou seja,
uma citotoxicidade de carboplatina aumentada;

[0032] 1:5: ABTL0812 e &acido retinoico tém efeitos
sinérgicos in vitro em uma linha celular representativa de cancer de
neuroblastoma;

[0033] 1:6: ABTL0812 e paclitaxel tém efeitos
sinérgicos in vitro em uma linha celular representativa de cancer de mama, onde
ABTLO812 reduziu em trés vezes a ICso de paclitaxel - ou seja, uma
citotoxicidade do paclitaxel aumentada.

Exemplo 2: - Experimentos in vivo:

[0034] 21: Em um modelo representativo de
camundongos in vivo, doses baixas de ABTL0812 potenciaram a atividade
antitumoral do cancer de pulmao de Docetaxel sem efeito tdxico negativo.
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[0035] 22: Em um modelo representativo de
camundongos in vivo, a combinagao do tratamento com ABTL0812 + paclitaxel
e carboplatina (P/C) mostrou aumento significativo na taxa de sobrevivéncia em
um modelo de cancer de células escamosas (SCC), com 75% de sobrevivéncia
em 20 dias apés tratamentos e compartimentou com sobrevivéncia de 0% no
ABTL0812 e veiculo e sobrevivéncia de 25% no grupo P/C.

[0036] 2.3: Em um modelo representativo de
camundongos in vivo, a combinacdo ABTL0812 + P/C mostrou um efeito
sinérgico versus o efeito de cada farmaco isoladamente em relagdo a um cancer
de pulméao de adenocarcinoma, pois foi observada uma redugéo significativa no
volume do tumor em animais tratados com a combinagdo versus animais de
controle e animais tratados com quimioterapia;

[0037] 24: Em um modelo representativo de
camundongos in vivo, a combinacdo ABTL0812 + pemetrexede e cisplatina
mostrou um efeito sinérgico versus o efeito da quimioterapia isolada em relacao
a um cancer de pulmao de adenocarcinoma, uma vez que foi observada uma
reducgdo significativa do volume tumoral em animais tratados com a combinagao
versus animais de controle e animais tratados com quimioterapia;

[0038] 2.5: Em um modelo representativo de
camundongos in vivo, a combinacdo ABTL0812 + paclitaxel mostrou um efeito
sinérgico versus o efeito de cada farmaco isoladamente em relagao ao cancer
endometrial, uma vez que foi observada uma reducéo significativa no volume do
tumor em animais tratados com a combinagao versus animais de controle;

[0039] 2.6: Em um modelo representativo de
camundongos in vivo de um xenoenxerto derivado de um paciente, a
combinagcdao ABTL0812 + P/C mostrou um efeito sinérgico em relagdo ao cancer
endometrial, mostrando uma reducgéao significativa do volume do tumor em
comparacao com a P/C, o que também mostra uma significativa reducdo de
volume tumoral em comparagao com o grupo de veiculo durante os primeiros 47

dias;
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[0040] 2.72 Em um modelo representativo de
camundongos in vivo, a combinacdo ABTL0812 + Paclitaxel/Gencitabina
mostrou um efeito sinérgico em relagao ao cancer de pancreas, mostrando uma
redugao significativa no volume do tumor em comparagao com P/Gm sozinho.
P/Gm também mostrou uma redugao maior no volume do tumor em comparagao
com o veiculo;

[0041] 2.8: Em um modelo representativo de
camundongos in vivo, a combinagao ABTL0812 + Nab-Paclitaxel/Gencitabina
mostrou um efeito sinérgico em relagao ao cancer de pancreas, mostrando uma
redugdo significativa do volume do tumor em comparagdo com o Nab-P/Gm
sozinho. Nab-P/Gm também mostrou uma redugao maior no volume do tumor
em comparagao com o veiculo;

[0042] 2.9: Em um modelo representativo de
camundongos in vivo, a combinacdo ABTL0812 + cisplatina mostrou um efeito
sinérgico em relagdo ao cancer de neuroblastoma, onde a combinagdo de
ABTLO812 com cisplatina resulta em estabilizacao da progressao do tumor por
um periodo mais longo;

[0043] 2.10: Em um modelo representativo de
camundongos in vivo, a combinagao ABTL0O812 + doxorrubicina mostrou um
efeito sinérgico em relacdo ao cadncer de mama, onde a combinagdo de
ABTL0812 com paclitaxel mostrou uma maior redugdo no volume do tumor em
comparagao com o veiculo.

[0044] Os dados experimentais fornecidos neste
documento sao baseados em testes experimentais estabelecidos in vitro e in vivo
(por exemplo, em camundongos) - portanto, com base nos dados experimentais
aqui fornecidos, é plausivel/credivel que efeitos sinérgicos relevantes possam
ser obtidos em pacientes humanos com cancer.

[0045] Exemplos de agentes quimioterapicos testados
nos exemplos de trabalho no presente documento incluem:

[0046] Taxanos: Paclitaxel (Taxol), Nab-Paclitaxel
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(Paclitaxel ligado a albumina) e docetaxel;

[0047] Agentes a base de platina: carboplatina e
cisplatina;

[0048] Analogos de nucleotideos e anéalogos de

precursores: gencitabina;

[0049] Antimetabdlitos de folato: Pemetrexede;
[0050] Antraciclinas: Doxorrubicina;
[0051] Por conseguinte, diferentes grupos/classes de

agentes quimiotergpicos foram testados e para todos foram demonstrados
efeitos sinérgicos significativos quando utilizados em combinagdo com o
composto ABTL0812.

[0052] Com base nos dados experimentais aqui
fornecidos, é plausivel que aqui seja possivel obter um efeito sinérgico positivo
pela maioria dos agentes quimioterapicos relevantes.

[0053] Como discutido acima, a maioria dos
tratamentos anticancer atuais ativam a apoptose e todos os outros agentes
quimioterapicos testados acima ativam a apoptose.

[0054] O ABTL0812 induz a morte celular de cancer
mediada por autofagia sem ativar a apoptose celular. Os dados experimentais
aqui fornecidos demonstram que o ABTL0812 em combinacdo com
quimioterapicos surpreendentemente pode aumentar o nivel de apoptose,
mesmo que nNao seja 0 mecanismo basico do ABTL0812.

[0055] Os dados experimentais aqui fornecidos
demonstraram para um agente quimioterapico (por exemplo, Docetaxel)
essencialmente o seguinte:

[0056] Docetaxel em quantidade que proporciona
100% de efeito terapéutico => resulta em uma toxicidade de Y.

[0057] Docetaxel em quantidade que proporciona
50% de efeito terapéutico => resulta em uma toxicidade reduzida.

[0058] O docetaxel em uma quantidade que
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proporciona 50% de efeito terapéutico + ABTL0812 em uma quantidade que
proporciona 50% de efeito terapéutico => resulta em um efeito 100% e a
toxicidade é mantida no mesmo nivel reduzido.

[0059] Foi surpreendente para o0s presentes
inventores que, combinando com ABTL0812, foi possivel aumentar
significativamente o efeito de um agente quimioterapico (por exemplo,
Docetaxel) sem aumentar significativamente a toxicidade.

[0060] O composto ABTL0812 ¢é estrutural e
funcionalmente semelhante aos outros 1,2-derivados de compostos de acidos
graxos poli-insaturados (D-PUFA), como descrito no documento EP2409963B1
acima discutido.

[0061] Por conseguinte, a primeira vista, € plausivel
que substancialmente todos os compostos derivados de acidos graxos do
documento EP2409963B1 tenham um efeito sinérgico relevante aqui em
combinagdao com um agente quimioterapico.

[0062] Por conseguinte, um primeiro aspecto da
invencao refere-se a uma combinagao farmacéutica compreendendo:

[0063] (A): um composto que € um acido graxo poli-
insaturado de formula COOR1-CHR2-(CH2)a-(CH=CHCH2)b-(CH2)c-CHs, um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma combinagdo dos mesmos, em
que

i)  a pode ser qualquer valor inteiro entre 0 e 7,

i) b pode ser qualquer valor inteiro entre 2 e 7,

iv) Ri1é H, Na, K, CHs, CH3-CH2 ou PO(O-CH2-CHs)2, e
v) R2 representa OH, OCHs, OCHs, COOH, CHs, Cl,
CH20H, OPO(OCH2CHs)2, NOH, F, HCOO ou N (OCH2CHs)z;

(
(
(i) ¢ pode ser qualquer valor inteiro entre O e 7,
(
(

[0064] e
[0065] (B): um composto agente quimioterapico
[0066] para o uso simultaneo, separado ou sequencial
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no tratamento de um cancer em um paciente humano.

[0067] Como entendido pelo individuo versado no
presente contexto - o agente quimioterapico do Composto (B) do primeiro
aspecto ndo é obviamente um composto dentro do escopo do Composto (A) do
primeiro aspecto.

[0068] Como entendido pelo individuo versado no
presente contexto - em relagcdo ao tratamento combinado aqui discutido, nao é
essencial se os dois compostos (A) e (B) forem administrados, por exemplo,
simultaneamente como uma composigdo Uunica ou, por exemplo,
sequencialmente como duas composicoes separadas. A questdo importante é
que uma quantidade eficaz do composto/agente administrado pela primeira vez
esta no corpo do paciente quando o segundo composto/agente € administrado.

[0069] Por conseguinte, o termo "combinagao" do
primeiro aspecto refere-se aqui as varias combinagdes de compostos (A) e (B),
por exemplo, em uma uUnica composicao farmacéutica, em uma mistura
combinada composta de formulagdes/composicdes farmacéuticas separadas
dos unicos compostos ativos, como uma “mistura de tanque”, € em um uso
combinado dos ingredientes ativos Unicos quando aplicados de maneira
sequencial, isto €, um apds o outro com um periodo razoavelmente curto, como
algumas horas ou dias ou em administracao simultdnea. A ordem de aplicagao
dos compostos (A) e (B) ndo é essencial.

[0070] Uma combinagdo dos compostos (A) e (B)
pode ser formulada para sua administracao simultanea, separada ou sequencial.
Particularmente, se a administracdo nao for simultidnea, os compostos sao
administrados em uma proximidade de tempo relativamente préxima um do
outro. Além disso, os compostos sao administrados na mesma ou diferente forma
de dosagem ou pela mesma ou diferente via de administragédo, por exemplo, um
composto pode ser administrado topicamente e o outro composto pode ser
administrado por via oral. A combinag¢ao dos dois compostos pode, por exemplo,

ser administrada:
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[0071] - como uma combinacdo que faz parte da
mesma formulagao de fa&rmaco, os dois compostos sendo entdo administrados
sempre simultaneamente;

[0072] - como uma combinagdo de duas
unidades/composi¢des, cada uma com uma das substancias que dao origem a
possibilidade de administragao simultanea, sequencial ou separada;

[0073] Por exemplo, o Composto (A) € administrado
independentemente a partir do Composto (B) (isto é, em duas unidades), mas
ao mesmo tempo.

[0074] Em outro exemplo adequado, o Composto (A)
€ administrado primeiro e, em seguida, o Composto (B) é administrado
separadamente ou sequencialmente - alternativamente, o Composto (B) é
administrado primeiro e, em seguida, o Composto (A) é administrado
separadamente ou sequencialmente.

[0075] O termo "farmacéutico”, por exemplo, em
relacdo a uma "composicao farmacéutica" deve ser entendido de acordo com a
técnica - ou seja, que se refere a uma preparagao/composi¢cao que esteja em tal
forma que permita que a atividade bioldgica dos ingredientes ativos seja eficaz,
e fisiologicamente toleravel, isto é, que ndo contém componentes adicionais que
sejam inaceitavelmente toxicos para um sujeito ao qual a composi¢cdo seria
administrada. Particularmente, o termo "farmaceuticamente aceitavel" significa
que ele é aprovado por uma agéncia reguladora de um governo estadual ou
federal ou esta incluido na Farmacopeia dos EUA ou em outra farmacopeia
geralmente reconhecida para uso em animais e, mais particularmente, em
humanos.

[0076] A modalidade da presente invengao é descrita
abaixo, apenas a titulo de exemplos.

[0077] Uma combinagdo de uma modalidade
preferencial aqui descrita com outra modalidade preferencial aqui descrita € uma
modalidade ainda mais preferencial.
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DESENHOS

[0078] Figura 1: ABTLO812 mostra sinergia in vitro
com docetaxel na linha celular de adenocarcinoma de pulm&o humano A549.
Citotoxicidade de ABTL0812, docetaxel € a combinagcdo de ambos os
farmacos. Uma potenciacao da citotoxicidade de docetaxel pode ser observada,
quanto a sua ICso foi reduzida 86 vezes quando uma baixa concentragao (cerca
de metade da sua ICs0) de ABTL0812 foi adicionada. Os resultados mostram a
média de duas experiéncias independentes. Ver o exemplo de trabalho aqui para
mais detalhes.

[0079] Figura 2: ABTLO812 mostra sinergia in vitro
com paclitaxel nas linhas celulares de adenocarcinoma de pulmdo humano A549
e H1975 e nas linhas celulares de cancer de pulméo escamoso humano H157 e
HTB182. Citotoxicidade de ABTL0812, paclitaxel e a combinagao de ambos os
farmacos nas quatro linhas celulares diferentes de cancer de pulmao. Uma
potenciacdo da citotoxicidade do paclitaxel pode ser observada em todas as
quatro linhas de células, como a sua ICso foi reduzida na faixa de 2 a 7 vezes,
dependendo da linha de células quando foi adicionada uma concentragao baixa
(aproximadamente metade da sua ICso) de ABTL0812. Os resultados mostram a
média de duas experiéncias independentes para cada linha celular. Ver o
exemplo de trabalho aqui para mais detalhes.

[0080] Figura 3: ABTL0812 mostra sinergia in vitro
com gencitabina na linha celular de cancer de péancreas humano
MiaPaca?2.Citotoxicidade de ABTL0812, gencitabina e a combinagdo de ambos
os farmacos. Uma potenciacdo da citotoxicidade de gencitabina pode ser
observada na presenca de ABTL0812, como a sua ICso foi reduzida em 7 vezes
quando uma baixa concentragcao (cerca de metade da sua ICso) de ABTL0812
foi adicionada. Os resultados mostram a média de duas experiéncias
independentes. Ver o exemplo de trabalho aqui para mais detalhes.

[0081] Figura 4: ABTLO812 mostra sinergia in vitro

com carboplatina na linha celular de cancer endometrial humano de Ishikawa.
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Citotoxicidade de ABTL0812, carboplatina € a combinagcdo de ambos os
farmacos. Uma potenciacao da citotoxicidade de docetaxel pode ser observada,
quanto a sua ICso foi reduzida em 3 vezes quando uma baixa concentragao
(cerca de metade da sua ICs0) de ABTL0812 foi adicionada. Os resultados
mostram a média de duas experiéncias independentes. Ver o exemplo de
trabalho aqui para mais detalhes

[0082] Figura 5: ABTL0O812 mostra sinergia in vitro
com acido retinoico nas linhas celulares de neuroblastoma humano LAI-5S e SK-
N-BE (2). Citotoxicidade de ABTL0812, acido retinoico e a combinag¢do de ambos
os farmacos. Pode-se observar uma potencializagao da citotoxicidade do acido
retinoico (AR) em ambas as linhas celulares, pois a viabilidade celular com AR
foi reduzida de 82,8% para 23,8% na célula LAI-5S e de 70,4% para 34,7% na
SK-N- BE (2) quando a AR foi incubada com uma baixa concentracdo
(aproximadamente metade da sua IC30) de ABTL0812. Os resultados mostram a
média de duas experiéncias independentes. Ver o exemplo de trabalho aqui para
mais detalhes.

[0083] Figura 6: ABTL0812 mostra sinergia in vitro
com paclitaxel na linha celular de cancer de mama humano triplo negativo MDA-
DB-231. Citotoxicidade de ABTL0812, paclitaxel e a combinagao de ambos os
farmacos. Uma potenciacdo da citotoxicidade do paclitaxel pode ser observada,
quanto a sua ICso foi reduzida a 2,7 vezes quando as concentragdes baixas
(inferiores a sua ICs0) de ABTL0812 foram adicionadas. Os resultados mostram
a média de duas experiéncias independentes. Ver o exemplo de trabalho aqui
para mais detalhes.

[0084] Eigura 7: ABTL0812 mostra potenciacao do
efeito terapéutico de docetaxel sem toxicidade aumentada em um modelo de
xenoenxerto de adenocarcinoma de pulmdo humano A549 in vivo. Esquerda:
Efeito antitumoral da combinagcao de ABTL0O812 com docetaxel no modelo de
xenoenxerto de adenocarcinoma de pulmdo humano a549, mostrando uma

diminuigao significativa no crescimento do tumor em comparagao com 0S grupos

Peticao 870190117333, de 13/11/2019, pag. 147/236



14/76

ABTL0812, docetaxel e veiculo, os valores de p sao medidos entre ABTLO812 +
docetaxel versus docetaxel e veiculo. Direita: Peso corporal total nos diferentes
grupos de tratamento durante todo o periodo experimental. Ver o exemplo de
trabalho aqui para mais detalhes.

[0085] Figura 8: ABTL0O812 mostra potenciacao dos
efeitos terapéuticos de paclitaxel/carboplatina (P/C), sem toxicidade aumentada
em um modelo de xenoenxerto de cancer de pulmao escamoso humano H157
in vivo. Gréfico de Kaplan-Meier do xenoenxerto H157 tratado com ABTL0812,
P/C, ABTL0812 + P/C e veiculo, onde ABTL0812 + P/C mostra a maior taxa de
sobrevivéncia. Ver o exemplo de trabalho aqui para mais detalhes.

[0086] Figura 9: ABTL0812 mostra potenciacao de
efeitos terapéuticos P/C, sem toxicidade aumentada em um modelo de
xenoenxerto de adenocarcinoma de pulmao humano H1975 in vivo. Esquerda:
Efeito antitumoral da combinacdo de ABTL0812 com P/C no modelo de
xenoenxerto de adenocarcinoma de pulmao humano H1975, mostrando a maior
reducdo de volume tumoral em comparagdao com grupos P/C, ABTL0812 ou
veiculo, os valores de p sdo medidos entre ABTL0812 + P/C versus P/C e versus
veiculo. Direita: Peso corporal total nos diferentes grupos de tratamento durante
todo o periodo experimental. Ver o exemplo de trabalho aqui para mais detalhes.

[0087] Eigura 10: ABTL0812 mostra potenciacao de
efeitos terapéuticos pemetrexede e cisplatina, sem toxicidade aumentada em um
modelo de xenoenxerto de adenocarcinoma de pulmdo humano A549 in vivo.
Esquerda: Efeito antitumoral da combinagdo de ABTL0812 com pemetrexede e
cisplatina que mostra uma diminuig¢ao significativa no crescimento do tumor em
comparagao com pemetrexede e grupos de cisplatina e veiculo, os valores de p
sao medidos entre ABTL0O812 + pemetrexede e cisplatina versus veiculo. Direita:
Peso corporal total nos diferentes grupos de tratamento durante todo o periodo
experimental. Ver o exemplo de trabalho aqui para mais detalhes.

[0088] Eigura 11: ABTL0812 mostra a potenciagao
dos efeitos terapéuticos do paclitaxel, sem toxicidade aumentada em um modelo
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de xenoenxerto de cancer de endométrio humano Ishikawa in vivo implantado
ortotopicamente. Esquerda: os animais foram sacrificados apds trés semanas de
tratamento, os tumores excisados € o volume do tumor determinado. Foi
observada uma reducado estatistica significativa nos animais que receberam a
combinagao ABTLO0812 + paclitaxel versus animais de controle que receberam
apenas veiculo; os valores de p sdo medidos entre ABTL0812 + paclitaxel versus
veiculo. Direita: Peso corporal total nos diferentes grupos de tratamento durante
todo o periodo experimental. Ver o Exemplo de trabalho aqui para obter mais
detalhes.

[0089] Eigura 12: ABTL0812 mostra potenciacao de
efeitos terapéuticos de P/C, sem toxicidade aumentada, em um xenoenxerto
derivado de paciente com cancer endometrial humano in vivo. Figura esquerda:
Um pedaco de tumor removido cirurgicamente de um paciente com histologia
serosa, grau l1IC2, 100% de invasao miometrial e invasao de linfonodos pélvicos
e aodrticos e espago vascular linfatico e portando mutagcdées no gene p53 e
PIBKCA foi implantado em camundongos nus. ABTL0812 em combinagdo com
P/C mostra reducao significativa no tumor em comparacao com P/C, ABTL0812
e veiculo. Os valores da figura p sdo indicados na figura. Direita: O peso corporal
total para os diferentes grupos de tratamento durante todo o periodo
experimental é mostrado abaixo. Ver o exemplo de trabalho aqui para mais
detalhes.

[0090] Eigura 13: ABTL0812 mostra potenciacao de
gencitabina e paclitaxel (Gm/P) sem toxicidade aumentada, em um modelo de
xenoenxerto de cancer de pancreas humano MiaPAca2 in vivo Esquerda: Efeito
antitumoral da combinagao de ABTL0812 + Gem/P mostrando a maior redugao
de volume tumoral em comparagao com Gm/P, ABTL0812 ou veiculo, os valores
de p sdo medidos entre ABTL0812 + gencitabina e paclitaxel versus gencitabina
e paclitaxel, versus gencitabina e versus veiculo. Direita: Peso corporal total nos
diferentes grupos de tratamento durante todo o periodo experimental. Ver o
exemplo de trabalho aqui para mais detalhes.
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[0091] Eigura 14: ABTL0812 mostra a potenciagao de
gencitabina sozinha (Gm) e a potenciacdo de gencitabina com Nab-Paclitaxel
(Gm/Nab-P) sem toxicidade aumentada, em dois modelos in vivo de xenoenxerto
de cancer de pancreas humano MiaPAca2 a esquerda: Efeito antitumoral da
combinacgao de ABTL0812 + Gm/Nab-P mostrando a maior redugéao de volume
tumoral em comparagdo com Gm/Nab-P, ABTL0812 ou veiculo. Direita; efeito
antitumoral da combinagao de ABTL0812 + Gm mostrando a maior redugéo de
volume tumoral em comparagao com Gm, ABTL0812 ou veiculo, os valores de
p sdao medidos entre ABTL0812 + Gm/Nab-P e ABTL0812 + Gm versus
veiculo. O peso corporal total para os diferentes grupos de tratamento durante
todo o periodo experimental € mostrado abaixo. Ver o Exemplo de trabalho aqui
para obter mais detalhes.

[0092] Figura 15: ABTL0812 mostra a potenciagao do
efeito terapéutico da cisplatina sem aumentar a toxicidade em um modelo de
xenoenxerto de neuroblastoma humano SH-SY5Y in vivo. Esquerda: Efeito
antitumoral da combinagdo de ABTL0812 + cisplatina, mostrando a maior
reducdo de volume tumoral em comparagdo com ABTL0812, cisplatina ou
veiculo. No dia 10, os animais no grupo de controle tiveram que ser sacrificados,
paralelamente, metade dos animais nos grupos de tratamento também foram
sacrificados, enquanto o restante foi estudado por um periodo mais
longo. Esquerda: Peso do tumor no sacrificio apés 10 dias de tratamento (p
<0,05 pelo teste t). Ver o exemplo de trabalho aqui para mais detalhes.

[0093] Figura 16: ABTL0812 mostra potenciacao dos
efeitos terapéuticos da doxorrubicina, sem toxicidade aumentada em um modelo
de xenoenxerto humano triplo negativo para cancer de mama MDA-DB-231 in
vivo. Esquerda: Efeito antitumoral da combinagao de ABTL0812 + doxorrubicina
mostrando a maior redugcdo de volume tumoral em comparagdo com
doxorrubicina, ABTL0812 ou veiculo, os valores de p sdao medidos entre
ABTL0812 + doxorrubicina versus veiculo. Direita: Peso corporal total nos
diferentes grupos de tratamento durante todo o periodo experimental. Ver o
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Exemplo de trabalho aqui para obter mais detalhes.

[0094] Figura 17: ABTL0812 mostra potenciacdao dos
efeitos terapéuticos de gencitabina e cisplatina (Gm/Cis), sem toxicidade
aumentada em um modelo de xenoenxerto de colangiocarcinoma humano EGI-
1 in vivo. Esquerda: O efeito antitumoral da combinagdao de ABTL0812 + Gm/Cis
mostrando a maior reducgao de volume do tumor em comparagao com os valores
de Gm/Cis, ABTL0812 ou veiculo p sdao medidos entre ABTL0812 + Gm/Cis
versus veiculo. Direita: Peso corporal total nos diferentes grupos de tratamento
durante todo o periodo experimental. Ver o Exemplo de trabalho aqui para obter
mais detalhes.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Composto (A) do primeiro aspecto

[0095] Uma modalidade preferencial € em que
(i) apode ser qualquer valor inteiro entre 5 e 7,
(i) b pode ser qualquer valor inteiro entre 2 e 4,
(i) ¢ pode ser qualquer valor inteiro entre 1 e 5.

[0096] De um modo preferencial, R1 pode ser H, Na,
K, CHs, CH3-CHz ou PO(O-CH2-CHs)z,

[0097] Preferencialmente, R2 pode ser OH, OCHs,
OCHs, COOH, CHs, Cl, CH20H, OPO(OCH2CHs)2, NOH, F, HCOO ou N
(OCH2CHs3).

[0098] Em uma modalidade preferencial, R1 é H e R2
é OH.

[0099] Em outra modalidade preferencial R1 € Na e R2
é OH.

[0100] De preferéncia, o Composto (A) é pelo menos

um composto selecionado do grupo que consiste em:
COOH-CHOH-(CHz)s-(CH=CH-CH2z)2-(CHz2)3-CHs
(ABTL0812),
COOH-CHOH-(CHz)s-(CH=CH-CH2)3-CHs3(183A1),
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COOH-CHOH-(CHz)3-(CH=CH-CH2)3-(CHz)s-CHs (183A2),
COOH-CHOH-(CHz)2-(CH=CH-CH2)4-(CHz)3-CHs (204A1),
COOH-CHOH-(CHz)2-(CH=CH-CH2)s-CH3 (205A1) e
COOH-CHOH-CHa-(CH=CH-CHz)s-CHs (226A1).

[0101] Mais preferencialmente, o Composto (A) é
COOH-CHOH-(CH2)6-(CH=CH-CH2)2-(CH2)3-CH3(ABTL0812).
[0102] Um sal farmaceuticamente aceitavel do

Composto (A) refere-se a qualquer sal farmaceuticamente aceitavel do
Composto (A). Como € conhecido na técnica, existem numerosos sais
conhecidos farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos de sais farmaceuticamente
aceitaveis incluem, entre outros, sédio (Na), potassio, acetatos, sulfatos,
pirossulfatos, bissulfatos, sulfitos, bissulfitos, fosfatos, mono-hidrogenofosfatos,
di-hidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloretos, brometos, iodetos,
acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos,
caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos,
suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4-dioatos, hexino-1,6-
dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos,
hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos, xilenossulfonatos,
filacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, gama-
hidroxibutiratos, glicolatos, tartaratos, alcanossulfonatos (por exemplo, metano-
sulfonato ou mesilato), propanossulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos, naftaleno-2-
sulfonatos e mandelatos. Em uma modalidade particular, o sal do Composto (A)
é o sal de sédio.

[0103] Como entendido pelo individuo versado no
presente contexto, quando no presente documento se refere a uma férmula
preferencial do Composto (A), como, por exemplo, ABTL0812 - entende-se aqui
que ela também incluiu como sal da mesma - por exemplo, quando aqui se refere
ao Composto (A) €é COOH-CHOH- (CHz2)s-(CH=CH-CHz2)2-(CH2)3-CHs
(ABTL0812), entdao também se refere a um sal de ABTL0812.

[0104] De um modo preferencial, o Composto (A) é
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um sal de soédio do COOH-CHOH- (CHz2)s-(CH=CH-CHz2)2-(CH2)3-CHs
(ABTL0812).

Composto (B) do primeiro aspecto

[0105] De preferéncia, o Composto (B) é pelo menos
um composto de agente quimioterapico selecionado do grupo que consiste em:

[0106] Alquilador  bifuncional (de  preferéncia
ciclofosfamida, mecloretamina, clorambucila ou melfala);

[0107] Alquilador Monofuncional (de preferéncia
Dacarbazina (DTIC), Nitrosoureias ou Temozolomida); Antraciclina
(preferencialmente Daunorrubicina, Doxorrubicina, Epirrubicina, Idarubicina,
Mitoxantrona ou Valrubicina);

[0108] Taxano (preferencialmente Paclitaxel,
Docetaxel, Nab-Paclitaxel ou Taxotere);

[0109] Epotilona  (preferencialmente  patupilona,
sagopilona ou ixabepilona);

[0110] Inibidor da desacetilase (preferencialmente
Vorinostat ou Romidepsina);

[0111] Inibidor da topoisomerase | (preferencialmente
irinotecano ou topotecano);

[0112] Inibidor da Topoisomerase I
(preferencialmente Etoposideo, Teniposideo ou Tafluposideo);

[0113] Inibidor de cinase (preferencialmente
bortezomibe, erlotinibe, gefitinibe, imatinibe, vemurafenibe ou vismodegibe);
Andlogo de nucleotideo e/ou analogo de precursor (de preferéncia azacitidina,
azatioprina, capecitabina, citarabina, doxifluridina, fluorouracila, gencitabina,
hidroxiureia, mercaptopurina, metotrexato ou tioguanina);

[0114] Antibidtico peptidico (de preferéncia
bleomicina ou actinomicina);

[0115] Agente a base de platina (de preferéncia
carboplatina, cisplatina ou oxaliplatina);
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[0116] Retinoide (de preferéncia  tretinoina,
alitretinoina ou bexaroteno); e

[0117] Alcaloide e derivado de Vinca (de preferéncia
Vinblastina, Vincristina, Vindesina ou Vinorelbina).

[0118] Como se entende no presente contexto - em
relacdo a qualquer um dos exemplos listados preferenciais do Composto (B), é
mais preferencial que o Composto (A) seja COOH-CHOH-(CHz2)s-(CH=CH-
CH2)2-(CHz)3- CHs (ABTL0812).

[0119] Mais preferencialmente, o Composto (B) é pelo
menos um composto de agente quimioterapico selecionado do grupo que
consiste em:

[0120] Ciclofosfamida;

[0121] Melfalano;

[0122] Docetaxel;

[0123] Paclitaxel;

[0124] Nab-paclitaxel;

[0125] Carboplatina;

[0126] Cisplatina;

[0127] Oxaliplatina;

[0128] Metotrexato;

[0129] Pemetrexede;

[0130] Azatioprina;

[0131] Capecitabina;

[0132] Fluouracila;

[0133] Mercaptopurina;

[0134] Gencitabina;

[0135] Bleomicina;

[0136] Actinomicina;

[0137] Vincristina;
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Vinblastina;

Vinorelbina;

Acido retinoico;

Temozolomida;

Daunorrubicina;

Doxorrubicina;

Irinotecano; e

Topotecano.

Ainda mais preferencialmente, o Composto (B)

€ pelo menos um composto de agente quimioterapico selecionado do grupo que

consiste em:

[0147]
[0148]
[0149]
[0150]
[0151]
[0152]
[0153]
[0154]
[0155]
[0156]
[0157]
[0158]
[0159]
[0160]
[0161]
[0162]

Docetaxel;
Paclitaxel;
Nab-paclitaxel;
Carboplatina;
Cisplatina;
Oxaliplatina;
Metotrexato
Pemetrexede;
Gencitabina;
Bleomicina;
Acido retinoico;
Temozolomida;
Doxorrubicina;
Irinotecano; e
Topotecano.
Pode ser preferencial que o Composto (B) do

primeiro aspecto compreenda dois ou mais diferentes agentes quimioterapicos
(em particular, quando o Composto (A) for COOH-CHOH-(CH2)s-(CH=CH-CH2)2-
(CH2)3-CHs (ABTL0812) -, tal como, de preferéncia em que o Composto (B) do
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primeiro aspecto compreende: paclitaxel e carboplatina;

[0163] Paclitaxel e Gencitabina;

[0164] Nab-Paclitaxel e Gencitabina;

[0165] Gencitabina e Cisplatina;

[0166] Pemetrexede e Cisplatina.

[0167] E particularmente preferencial que o Composto

(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja docetaxel - em particular em que o
cancer é cancer de pulmao (preferencialmente adenocarcinoma pulmonar de
células nao pequenas). (Ver os Exemplos 1.1 e 2.1 no presente documento para
um exemplo dessa modalidade preferencial).

[0168] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja paclitaxel - em particular em que o
cancer é cancer de pulmao (cancer de pulmao de células ndao pequenas). (Ver o
Exemplo 1.2 no presente documento para um exemplo dessa modalidade
preferencial).

[0169] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja gencitabina - em particular em que o
cancer é cancer de pancreas. (Ver, por exemplo, o Exemplo 1.3 no presente
documento, para obter um exemplo desta modalidade preferencial).

[0170] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja carboplatina - em particular em que o
cancer é o cancer de células endometriais. (Ver o Exemplo 1.4 aqui para um
exemplo desta modalidade preferencial).

[0171] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja acido retinoico - em particular em que
o cancer é neuroblastoma. (Ver o Exemplo 1.5 no presente documento para um
exemplo desta modalidade preferencial).

[0172] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja paclitaxel - em particular em que o

cancer € cancer de mama (preferencialmente cancer de mama triplo negativo).
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(Ver o Exemplo 1.6 no presente documento para um exemplo desta modalidade
preferencial).

[0173] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja paclitaxel e carboplatina - em
particular em que o cancer é cancer escamoso (preferencialmente cancer de
pulmdo escamoso de células nao pequenas). (Ver o Exemplo 2.2 no presente
documento para um exemplo desta modalidade preferencial).

[0174] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja paclitaxel e carboplatina - em
particular em que o cancer € adenocarcinoma pulmonar de células nao
pequenas. (Ver o exemplo 2.3 no presente documento para um exemplo desta
modalidade preferencial).

[0175] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja pemetrexede e cisplatina - em
particular em que o céancer é adenocarcinoma de pulmdo de células nao
pequenas. (Ver o exemplo 2.4 no presente documento para um exemplo desta
modalidade preferencial).

[0176] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja paclitaxel - em particular em que o
cancer € cancer endometrial. (Ver o Exemplo 2.5 no presente documento para
um exemplo desta modalidade preferencial).

[0177] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja paclitaxel e carboplatina - em
particular em que o cancer é cancer endometrial. (Ver o Exemplo 2.6 no presente
documento para um exemplo desta modalidade preferencial).

[0178] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja paclitaxel e gencitabina - em particular
em que o cancer é cancer pancreatico. (Ver o Exemplo 2.7 no presente
documento para um exemplo desta modalidade preferencial).

[0179] E particularmente preferencial que o Composto
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(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja gencitabina ou Nab-Paclitaxel e
gencitabina - em particular em que o cancer é cancer pancreatico. (Ver o
Exemplo 2.8 no presente documento para um exemplo desta modalidade
preferencial).

[0180] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja cisplatina - em particular em que o
cancer € um cancer de neuroblastoma. (Ver o Exemplo 2.9 no presente
documento para um exemplo desta modalidade preferencial).

[0181] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja doxorrubicina - em particular em que
o cancer € um cancer de mama triplo negativo. (Ver o Exemplo 2.10 no presente
documento para um exemplo desta modalidade preferencial).

[0182] E particularmente preferencial que o Composto
(A) seja ABTL0812 e o Composto (B) seja gencitabina e cisplatina - em particular
em que o cancer € cancer de colangiocarcinoma. (Ver o Exemplo 2.11 no
presente documento para um exemplo desta modalidade preferencial).

[0183] E preferencial que o Composto (A) seja
ABTLO0812 e o Composto (B) seja temozolomida e irinotecano - em particular em
que o cancer é um cancer de neuroblastoma.

[0184] E preferencial que o Composto (A) seja
ABTL0812 e o Composto (B) seja doxorrubicina e topotecano - em particular em
que o cancer € um cancer de neuroblastoma.

[0185] De preferéncia, a combinagado farmacéutica
como discutida aqui € em que o Composto (A) € ABTL0O812 e em que:

[0186] - O Composto (B) é docetaxel e o cancer é
cancer de pulmao, preferencialmente adenocarcinoma de pulmao de células nao
pequenas;

[0187] - O Composto (B) é paclitaxel e o cancer é
cancer de pulmao, preferencialmente adenocarcinoma de pulmao de células nao

pequenas;
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[0188] - O Composto (B) é gencitabina e o céncer é
cancer de pancreas;

[0189] - O Composto (B) é carboplatina e o cancer é
endometrial;

[0190] - O Composto (B) é acido retinoico e o cancer
€ neuroblastoma,;

[0191] - O Composto (B) é paclitaxel e o cancer é

cancer de mama, preferencialmente cancer de mama triplo negativo;

[0192] - O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e
o cancer é cancer de células escamosas, preferencialmente cancer de pulmao
escamoso de células ndo pequenas;

[0193] - O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e
o cancer é adenocarcinoma de pulmao de células ndo pequenas;

[0194] - O Composto (B) é pemetrexede e cisplatina e

o cancer € adenocarcinoma de pulmao de células ndo pequenas;

[0195] - O Composto (B) é paclitaxel e o cancer é
cancer endometrial;

[0196] - O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e
o cancer é cancer endometrial;

[0197] - O Composto (B) é paclitaxel e gencitabina e
o cancer € cancer de pancreas;

[0198] - O Composto (B) é gencitabina e o céncer é
cancer de pancreas;

[0199] - O Composto (B) é gencitabina e Nab-

paclitaxel e o cancer é cancer de pancreas;

[0200] - O Composto (B) é cisplatina e gencitabina e
o cancer é neuroblastoma;

[0201] - O Composto (B) é acido da doxorrubicina e o
cancer é cancer de mama, preferencialmente cancer de mama triplo negativo;

[0202] - O Composto (B) é cisplatina e gencitabina e
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0 cancer é colangiocarcinoma;

[0203] - O Composto (B) é gencitabina e o cancer é
colangiocarcinoma;

[0204] - O Composto (B) € topotecano e o cancer é
neuroblastoma;

[0205] - O Composto (B) € irinotecano e o cancer é
neuroblastoma; ou

[0206] - O Composto (B) é temozolomida e o cancer é
neuroblastoma.

[0207] Como discutido acima, o Exemplo 4 no

presente documento discute resultados preliminares ja obtidos de ensaios
criticos em humanos - 0s ensaios clinicos em humanos ja obtidos sao positivos
no sentido de que esses resultados indicam que também em humanos ha um
efeito sinérgico em relacao ao uso do composto ABTL0812 em combinagdo com
paclitaxel e carboplatina em pacientes com cancer endometrial avangado ou
cancer de células escamosas.

[0208] Por conseguinte, €& preferencial que a
combinacao farmacéutica como discutida no presente documento seja em que o
Composto (A) € ABTL0812 e em que:

[0209] - O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e
o cancer é cancer endometrial avangado, preferencialmente cancer endometrial
avangado; ou

[0210] - O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e
0 cancer € o cancer de células escamosas.

[0211] Preferencialmente, 0 ABTLO812 é
administrado por via oral - preferencialmente, a dose administrada de ABTL0812
€ uma dose de 1.200 mg a 1.400 mg.

[0212] Mais preferencialmente, o ABTL0812 ¢
administrado por via oral, comegando com uma dose de 1.200 mg a 1.400 mg,

trés vezes ao dia em combinagdo com quimioterapia.
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UM CANCER

[0213] De preferéncia, o cancer é pelo menos um
cancer selecionado do grupo que consiste em:

[0214] Cancer de pulmao;

[0215] Cancer de pulmao de células nao pequenas;

[0216] Cancer de pulmao de pequenas células;

[0217] Céancer de células escamosas;

[0218] Adenocarcinoma,;

[0219] Céancer do endométrio;

[0220] Cancer de péancreas;

[0221] Glioblastoma;

[0222] Céancer de mama,;

[0223] Cancer de cabeca e pescoco;

[0224] Neuroblastoma; e

[0225] Colangiocarcinoma.

[0226] Mais preferencialmente, o cancer € pelo menos
um cancer selecionado do grupo que consiste em:

[0227] Cancer de pulmao de células nao pequenas;

[0228] Céancer de células escamosas;

[0229] Céancer do endométrio;

[0230] Céancer de pancreas;

[0231] Glioblastoma;

[0232] Céancer de mama,;

[0233] Neuroblastoma; e

[0234] Colangiocarcinoma.

ADMINISTRACAO DO COMPOSTO (A) E/OU

COMPOSTO (B):
[0235]

Como discutido acima, em relacdo ao

tratamento de combinagao discutido no presente documento ndo é essencial se

os dois compostos (A) e (B) forem administrados, por exemplo, simultaneamente
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como uma composi¢ao Unica ou, por exemplo, sequencialmente como duas
composicbes separadas. O importante € que uma quantidade eficaz do
composto/agente administrado pela primeira vez esteja no corpo do paciente
quando o segundo composto/agente é administrado.

[0236] Pode ser preferencial que a combinagao
farmacéutica como discutida no presente documento seja uma composi¢ao
unica que compreende o Composto (A) e o Composto (B).

[0237] O Composto (A) (em particular ABTL0812) é
preferencialmente administrado por via oral.

[0238] A dose administrada do Composto (A) (em
particular ABTL0812) é preferencialmente uma dose de 200 mg a 6.000 mg
(preferencialmente 2.000 mg), mais preferencialmente uma dose de 300 mg a
1.600 mg e ainda mais preferencialmente uma dose de 450 mg a 1.450 mg.

[0239] Mais preferencialmente - a dose administrada
de Composto (A) (em particular ABTL0812) é preferencialmente uma dose total
de 200 mg a 6.000 mg (preferencialmente 2.000 mg) por dia, mais
preferencialmente uma dose total de 300 mg a 1.600 mg por dia e ainda mais
preferencialmente uma dose total de 450 mg a 1450 mg por dia.
Preferencialmente, a dose total é fornecida por administragéo 1 a 5 vezes ao dia,
mais preferencialmente 2 a 4 vezes ao dia € mais preferencialmente 3 vezes ao
dia.

[0240] Consequentemente, se a dose total for, por
exemplo, 1.200 mg por dia e for fornecida por administragao 3 vezes ao dia -
entdo as 3 vezes, por exemplo, podem ser de 400 mg cada.

[0241] Em relagcdo ao Composto (B), uma via de
administracao preferencial dependera geralmente do agente quimioterapico de
interesse.

[0242] A via de administracao preferencial para o
Composto (B) preferencial é brevemente descrita abaixo:

[0243] Docetaxel; - de preferéncia administrado por
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via intravenosa por solugao de infusao

[0244] Paclitaxel; - de preferéncia administrado por
via intravenosa por solugao de infusao

[0245] Carboplatina; - de preferéncia administrado por
via intravenosa por solugao de infusao

[0246] Cisplatina; - de preferéncia administrado por
via intravenosa por solugao de infusao

[0247] Gencitabina; - de preferéncia administrado por
via intravenosa por solugao de infusao

[0248] Nab-Paclitaxel (Abraxane®); - de preferéncia
administrado por via intravenosa via suspenséao de infusao

[0249] Pemetrexede; - de preferéncia administrado
por via intravenosa por solucao de infusao

[0250] Doxorrubicina; - de preferéncia administrado

por via intravenosa

ASPECTOS/MODALIDADES DA INVENCAO  NO
CHAMADO FORMATO DE REIVINDICACAQ:

[0251] 1. Uma combinagdo farmacéutica que
compreende:

[0252] (A): um composto que € um acido graxo poli-
insaturado de férmula COOR1-CHR2-(CHz)a-(CH=CHCH2z)b-(CH2)c-CHs, um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma combinagdo dos mesmos, em
que

i) a pode ser qualquer valor inteiro entre 0 e 7,

i) b pode ser qualquer valor inteiro entre 2 e 7,

iv) Ri1é H, Na, K, CHs, CH3-CH2 ou PO(O-CH2-CHs)2, e

v) R2 representa OH, OCHs, OCHs, COOH, CHs, Cl,
CH20H, OPO(OCH2CHs)2, NOH, F, HCOO ou N (OCH2CHs)z;

[0253] e

(
(
(i) ¢ pode ser qualquer valor inteiro entre O e 7,
(
(
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[0254] (B): um composto quimioterapico

[0255] para o uso simultaneo, separado ou sequencial
no tratamento de um cancer em um paciente humano.

[0256] 2. A combinacgao farmacéutica, de acordo com
areivindicagéo 1, em que

(i) a pode ser qualquer valor inteiro entre 5 e 7,

(i) b pode ser qualquer valor inteiro entre 2 e 4, e

(i) ¢ pode ser qualquer valor inteiro entre 1 e 5.

[0257] 3. A combinacao farmacéutica, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes anteriores, em que R1 é H e R2 é OH.

[0258] 4. A combinagao farmacéutica, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes anteriores, em que o Composto (A) € pelo
menos um composto ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
selecionado a partir do grupo que consiste em:

COOH-CHOH-(CHz)s-(CH=CH-CH2)2-(CHz2)3-CHs
(ABTL0812),

COOH-CHOH-(CHz)s-(CH=CH-CHz2)3-CH3 (183A1),

COOH-CHOH-(CHz)3-(CH=CH-CH2)3-(CHz2)3-CH3 (183A2),

COOH-CHOH-(CHz)2-(CH=CH-CH2)4-(CHz2)3-CH3 (204A1),

COOH-CHOH-(CHz)2-(CH=CH-CH2)5-CHs (205A1) e

COOH-CHOH-CH2-(CH=CH-CH2)s-CHs (226A1).

[0259] 5. A combinagao farmacéutica, de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes anteriores, em que o Composto (A) € COOH-
CHOH-(CH2)6-(CH=CH-CHz)2-(CHz)3-CHs3 (ABTL0812) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0260] 6. A combinacao farmacéutica, de acordo com
a reivindicacao 5, em que o Composto (A) é um sal de s6dio de COOH-CHOH-
(CHz2)6-(CH=CH-CH2)2-(CH2)3-CHs (ABTL0812).

[0261] 7. A combinagao farmacéutica, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes anteriores, em que o cancer é pelo menos um
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cancer selecionado do grupo que consiste em:

[0262]
[0263]
[0264]
[0265]
[0266]
[0267]
[0268]
[0269]
[0270]
[0271]
[0272]
[0273]
[0274]

Cancer de pulmao;

Cancer de pulmao de células nao pequenas;
Cancer de células escamosas;

Cancer de adenocarcinoma;

Cancer do endométrio;

Cancer seroso;

Cancer de pancreas;

Cancer de glioblastoma;

Céancer de mama recorrente-resistente;
Cancer de cabeca e pescoco;

Cancer de neuroblastoma e

Cancer de colangiocarcinoma.

8. A combinagao farmacéutica, de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes anteriores, em que o Composto (B) € pelo

menos um composto de agente quimioterapico selecionado do grupo que

consiste em:
[0275]
[0276]
[0277]
[0278]
[0279]
[0280]
[0281]
[0282]
[0283]
[0284]
[0285]
[0286]

Docetaxel;
Paclitaxel;
Carboplatina;
Cisplatina;
Gencitabina;
Nab-Paclitaxel;
Acido retinoico;
Temozolomida;
Irinotecano;
Doxorrubicina; e
Topotecano.

9. A combinagao farmacéutica, de acordo com

a reivindicagao 8, em que o Composto (A) € COOH-CHOH-(CH2)s-(CH=CH-
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CH2)2-(CH2)3-CHs (ABTL0812) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[0287] 10. A combinagao farmacéutica, de acordo
com a reivindicagcao 9, em que

[0288] - O Composto (B) é docetaxel e o cancer é
cancer de pulmao, preferencialmente adenocarcinoma de pulmao de células nao
pequenas;

[0289] - O Composto (B) é paclitaxel e o cancer é
cancer de pulmao, preferencialmente adenocarcinoma de pulmao de células nao
pequenas;

[0290] - O Composto (B) é gencitabina e o cancer é
cancer de pancreas;

[0291] - O Composto (B) é carboplatina e o cancer é
o cancer de células endometriais;

[0292] - O Composto (B) é acido retinoico e o cancer
€ neuroblastoma,;

[0293] - O Composto (B) é acido paclitaxel e o cancer
€ cancer de mama, preferencialmente cancer de mama triplo negativo;

[0294] - O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e
o cancer é cancer de células escamosas, preferencialmente cancer de pulmao
escamoso de células ndo pequenas;

[0295] - O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e
o cancer € adenocarcinoma de pulmao de células ndo pequenas;

[0296] - O Composto (B) é pemetrexede e cisplatina e
o cancer é adenocarcinoma de pulmao de células ndo pequenas;

[0297] - O Composto (B) é paclitaxel e o cancer é
cancer endometrial;

[0298] - O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e
o cancer € cancer endometrial;

[0299] - O Composto (B) é paclitaxel e gencitabina e
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o cancer € cancer de pancreas;

[0300] - O Composto (B) é a gencitabina e o cancer é
o cancer de pancreas;

[0301] - O Composto (B) é gencitabina e Nab-
Paclitaxel e o cancer é cancer de pancreas;

[0302] - O Composto (B) é cisplatina e gencitabina e
0 cancer € cancer de neuroblastoma;

[0303] - O Composto (B) é acido da doxorrubicina e o
cancer € cancer de mama, preferencialmente cancer de mama triplo negativo;
ou

[0304] - O Composto (B) é cisplatina e gencitabina e
0 cancer € cancer de colangiocarcinoma.

[0305] 11. A combinacdo farmacéutica, de acordo
com qualquer uma das reivindicagbes anteriores, em que a combinagao
farmacéutica € uma composicao unica que compreende o Composto (A) e o
Composto (B).

[0306] 12. A combinacdo farmacéutica, de acordo
com qualquer uma das reivindicagbes anteriores, em que o Composto (A) é
administrado por via oral.

[0307] 13. A combinacdo farmacéutica, de acordo
com qualquer uma das reivindicagdes anteriores, em que a dose administrada
do Composto (A) € uma dose total de 200 mg a 2.000 mg por dia.

[0308] 14. A combinacdo farmacéutica, de acordo
com qualquer uma das reivindicagdes 12 a 13, em que o Composto (A) é COOH-
CHOH-(CH2)6-(CH=CH-CH2)2-(CH2)3-CHs  (ABTL0812) ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0309] 15. A combinacdo farmacéutica, de acordo
com a reivindicagcao 14, em que

[0310] - O Composto (B) é Docetaxel e é administrado

por via intravenosa por solugao de infusao;
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[0311] - O Composto (B) é o Paclitaxel e é
administrado por via intravenosa por solu¢ao de infusao;

[0312] - O Composto (B) é Carboplatina e &
administrado por via intravenosa por solugao de infusao;

[0313] - O Composto (B) é Cisplatina e é administrado
por via intravenosa por solugao de infusao;

[0314] - O Composto (B) é a Gencitabina e é
administrado por via intravenosa por solu¢ao de infusao;

[0315] - O Composto (B) é Nab-Paclitaxel e é
administrado por via intravenosa via suspenséao de infusao;

[0316] - O Composto (B) € Temozolomida e é
administrado por via oral (por exemplo, na forma de capsulas);

[0317] - O Composto (B) é o lIrinotecano e ¢é
administrado por via intravenosa por solu¢ao de infusao;

[0318] - O Composto (B) é Doxorrubicina e é

administrado por via intravenosa; ou

(0]
o

[0319] - O Composto (B) é Topotecano
administrado por via intravenosa por solugao de infusao.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1: ABTL0812 em combinagcao com diferentes

agentes quimioterapicos - Ensaios in vitro

1.1:

[0320] Ensaios de viabilidade celular de ABTL0812
em combinagdo com docetaxel no cancer de pulmao

[0321] Referéncia do estudo: ABT-EI-

[0322] Local do estudo: Protein Kinases & Cell

Signaling Group, UAB

[0323] Conformidade com GLP: Nao

[0324] Composto de teste: ABTL0812 (lote
006/2010)
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[0325] Composto de referéncia: Docetaxel (Fluka,
01855-5MG-F, lote 1425738V)
[0326] Sistema de teste: linha celular A549

(carcinoma do pulmao humano)

[0327] Objetivo: Avaliar o efeito da combinacdo de
ABTL0812 com docetaxel na viabilidade celular. Docetaxel € um composto
citotdéxico usado no cancer de pulmao; portanto, uma combinagao terapéutica
potencial no cancer de pulmao pode envolver o uso de ABTL0812 e docetaxel.

[0328] Métodos: As células A549 foram incubadas
com concentragoes crescentes de ABTL0812 (3 a 300 puM), docetaxel (0,01 a
100 uM) ou uma combinagéo de ambos (sublCso, isto €, 20 uM de concentragéo
fixa de ABTL0812 e 0,01 a 100 puM de docetaxel) por trés dias (FBS 0,5%). A
viabilidade celular foi avaliada em todos os casos por ensaio de MTT e os valores
de ICso calculados para ABTL0812, o docetaxel e a combinagdo. Finalmente, o
indice de Combinagao (Cl), para avaliar o sinergismo, foi calculado de acordo
com o0 método de Chou e Talalay (Chou 2006; Chou 2010), da seguinte forma:
Cl = (D)1/(Dx)1 + (D)2/(Dx)2, onde Cl <1, = 1 e >1 indicam sinergismo, efeito
aditivo e antagonismo, respectivamente. No denominador, (Dx)1 é para D1
"sozinho" que inibe um sistema x% e (Dx)2 € para D2 "sozinho" que inibe um
sistema x%. Nos numeradores, (D)1 e (D)2 "em combinagao" também inibem
X%. Os resultados mostrados sdo a média de duas experiéncias independentes.

[0329] Resultados: Como esperado, ABTL0812 e
docetaxel foram citotoxicos quando utilizados de forma independente. A adigao
de uma baixa concentragdo de ABTL0812 (20 uM, equivalente a sua IC1o0)
aumentou drasticamente a citotoxicidade do docetaxel. A ICso para o docetaxel
em presencga de ABTL0812 foi reduzida > 80 vezes, ou seja, a partir de 1,7 pM
a 0,02 uM (ver tabela abaixo e na Figura 1 no presente documento).
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Composto ICs0 (M)

ABTL0812 42

Docetaxel 1,7

Docetaxel+20 uM ABTL0812 0,02

[0330] Em seguida, o sinergismo potencial do

ABTLO0812 com docetaxel foi calculado de acordo com o método de Chou e
Talalay (Chou 2006; Chou 2010). A combinagcdo de ambos os farmacos foi
sinérgica em toda a gama de atividades com um Cl = 0,47 a 50% de viabilidade
celular. Este Cl é indicativo de sinergia.

[0331] Conclusdes: ABTL0812 e docetaxel tém
efeito sinérgico in vitro na linha celular A549 de adenocarcinoma pulmonar. Uma
concentragao subétima de ABTL0812 (20 uM) reduz em mais de 80 vezes a I1Cso
de docetaxel. Esses resultados abrem a oportunidade para a combinagao in vivo
de ambos os farmacos no cancer de pulmao. O docetaxel € um farmaco de
escolha em varios estagios do cancer de pulmao; portanto, a combinagcdao com
ABTL0812 tem um efeito benéfico potencial, pois foi observada uma sinergia
entre os dois farmacos que aumenta seus efeitos citotoxicos nas células de
cancer de pulmao.

1.2:

[0332] Ensaios de viabilidade celular de ABABTL0812
em combinagdo com paclitaxel em cancer pulmonar

[0333] Referéncia do estudo: LN3-T30 e ABT-EI-048

[0334] Local do estudo: Protein Kinases & Cell
Signaling Group, UAB

[0335] Conformidade com GLP: Nao

[0336] Composto de teste: ABTL0812 (lote
002/2012)

[0337] Composto de referéncia: Paclitaxel
(SelleckChem, S1150-10MG, lote 09)

Peticao 870190117333, de 13/11/2019, pag. 170/236



37176

[0338] Sistema de teste: linha celular A549
(carcinoma do pulmao humano) com KRAS mutado; H157 (carcinoma escamoso
de pulmao de células nao pequenas humanas com PTEN mutado; HTB182:
carcinoma escamoso de pulmao de células ndo pequenas humanas e H1975:
adenocarcinoma de pulmao de células ndo pequenas humanas com PISKCA
mutado.

[0339] Objetivo: Avaliar o efeito da combinagdo de
ABTL0812 com paclitaxel na viabilidade celular. O paclitaxel € um composto
citotdéxico usado no cancer de pulmao; portanto, uma combinagao terapéutica
potencial no cancer de pulmao pode envolver o uso de ABTL0812 e paclitaxel.

[0340] Métodos: As células A549 foram incubadas
com concentragoes crescentes de ABTL0812 (3 a 300 pM), paclitaxel (0,003 a 1
MM) ou uma combinagdo de ambos usando concentragdo fixa sublCso de
ABTLO812 e 0,003 a 1 uM de paclitaxel por 72 horas em DMEM com 0,1% de
FBS. As células H157, H1957 e HTB-812 foram incubadas com concentragdes
crescentes de paclitaxel (0,001 a 10 uM) isoladamente e em combinagao com a
concentragao fixa sublCso de ABTL0812 por 48 horas em DMEM com 0,1% de
SFB. A viabilidade celular foi avaliada em todos os casos pelo ensaio de MTT e
os valores de ICso foram calculados para o paclitaxel € a combinagao. As
concentragdes das combinagdes para as diferentes linhas celulares foram:

[0341] Células A549: ABTL0812 ICso = 49 uM. O
paclitaxel foi combinado com 10 (IC10) 20 (IC25) e 30 uM (IC35) de ABTLO812.

[0342] Células H157: ABTL0812 ICs0 = 23 uM. O
paclitaxel foi combinado com 10 (IC20) e 15 (IC35) uM de ABTL0812.

[0343] Células H1957: ABTL0812 ICs0 = 43 M. O
paclitaxel foi combinado com 10 (IC10) e 20 (IC20) uM de ABTL0812.

[0344] Células HTB-812: ABTL0812 ICs0 = 29 pM. O
paclitaxel foi combinado com 10 (IC20) e 15 (IC35) uM de ABTL0812.

[0345] Por fim, o indice de Combinacéo (Cl), conforme

descrito na se¢ao anterior, foi calculado para os valores de ICso de paclitaxel.
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[0346] Resultados: ABTL0812 e paclitaxel foram
citotoxicos nas quatro linhas celulares de cancer de pulm&o. Na linha celular
A549 de cancer de pulmao, quando usada de forma independente, a adi¢ao de
15, 20 ou 30 pM de ABTL0O812 aumentou a citotoxicidade do paclitaxel. A ICso
para a combinagao foi menor do que para cada farmaco isolado, e foi observada
uma reducgédo de 2 (15 uM e 20 uM) ou 7 (30 uM) em ICso0 para paclitaxel. Essas
reducdes de ICso de paclitaxel foram sinérgicas e os Cl foram de 0,34, 0,28 e
0,22 para ABTL0812 15, 20 e 30 pM, respectivamente. Nas células H157, a
sinergia observada nao é tao forte quanto nas células A549, potencializando a
citotoxicidade do paclitaxel quando combinada com 15 uM de ABTL0812 (IC35),
diminuindo a ICso de paclitaxel de 4,19 para 2,39 uM, uma reducgao de 1,75 vez,
mostrando uma sinergia com um Cl de 0,7. No caso das células H1957, ndo ha
sinergia quando o ABTL0812 é adicionado a 10 uM (IC10) e os valores de 1Cso
nao sao alterados (3,68 versus 3,47 uM), mas ha uma reducéo de 6,5 vezes no
valor de ICso quando ABTL0812 é adicionado a 20 uM (IC20) de 3,68 a 0,56 uM.
Essa reducao de ICso de paclitaxel em H1957 foi sinérgica com um CIl de 0,3.
Finalmente, as células HTB-812 mostram boa sinergia nas duas concentragées
testadas, com uma reducao de 3 vezes quando o ABTL0812 é adicionado a 10
MM (IC20) de 2,71 a 0,81 uM e uma redugéo de 3,6 vezes quando o ABTL0812
€ adicionado a 20 uM (IC35) de 2,71 a 0,75 uM. Essas redugdes em ICso de
paclitaxel em células HTB-812 foi sinérgica com um Cl de 0,4 e 0,5,
respectivamente. Ver a Figura 2 para mais detalhes.

[0347] Conclusdes: ABTL0812 e paclitaxel tém
efeitos sinérgicos in vitro em todas as quatro linhas celulares de cancer de
pulmao testadas independentemente de seu status mutacional. Concentragoes
subdétimas de ABTL0812 reduziram a ICso do paclitaxel. Esses resultados abrem
a oportunidade para a combinacao in vivo de ambos os farmacos no cancer de
pulmao.

1.3:

[0348] Ensaio de viabilidade celular de ABTL0812
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sozinho ou em combinagdo com gencitabina no cancer de pancreas

[0349] Referéncia do estudo: LN1-T56-T58

[0350] Local do estudo: Protein Kinases & Cell
Signaling Group, UAB

[0351] Conformidade com GLP: Nao

[0352] Compostos de teste: ABTL0812 (lote

006/2010)

[0353] Composto de referéncia: Gencitabina
(Sigma, G6423, lote 041M4727V)

[0354] Sistema de teste: MiaPaca2 (carcinoma

pancreatico humano)

[0355] Objetivos: Estudar o potencial sinergismo do
ABTLO0812 quando adicionado a gencitabina na linha celular do céancer de
pancreas MiaPaca2. A gencitabina é considerada um padrao de tratamento para
o tratamento da maioria dos tipos de cancer de pancreas. Em muitos casos,
principalmente para céncer de pancreas avangado, é administrado em
combinagcdao com outros farmacos (Ghaneh e Neoptolemos 2007); portanto, é
interessante saber se existe algum efeito aditivo entre os dois farmacos.

[0356] Métodos: As células MiaPaca2 foram
semeadas em placas de 24 pogos juntamente com gencitabina (0,01 a 100 pM),
ABTL0812 (3 a 300 uM) ou uma combinagcdo de ambas (sublCso, ou seja,
concentragdo fixa de 25 uM de ABTL0812 com 0,01 a 100 uM de gencitabina) e
deixada na incubadora por 72 h (0,5% de FBS). A viabilidade celular foi estudada
pelo ensaio MTT e varios parametros foram determinados para avaliar um
possivel sinergismo. Primeiro, a ICso para cada farmaco por si s6 ou a
combinacgao foi calculada. Entao, o sinergismo (Cl) foi calculado como descrito
acima.

[0357] Resultados: A ICso para a combinagao foi
menor do que para cada farmaco por si s6, como uma redugao de sete vezes na

ICso para a gencitabina foi observada. Observa-se que a concentragdo de
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ABTLO812 escolhida para o experimento de combinacao teve uma atividade

muito baixa sozinha (<10% de citotoxicidade), no entanto, potencializou a

citotoxicidade da gencitabina - ver a tabela abaixo e a Figura 3.

Composto ICs0 (M)
ABTL0812 49
Gencitabina 10,2

Gencitabina + 25 uyM ABTL0812 1,4

[0358]

O sinergismo potencial de ABTL0812 com

gencitabina foi calculado de acordo com o método de Chou e Talalay (Chou

2006; Chou 2010), para razdes de combinagao ndo constantes. A combinagao

de ambos os farmacos foi sinérgica em toda a gama de atividades com um Cl =

0,65 a 50% de viabilidade celular. Esse Cl é indicativo de sinergia.

[0359]

Conclusdes: ABTL0812 e gencitabina tém

efeitos sinérgicos in vitro na linha celular MiaPaca2 do cancer de pancreas. Uma

concentragao subdtima de ABTLO812 (25 uM) reduz em 7 vezes a ICso de

gencitabina. Esses resultados abrem a oportunidade para a combinagao in vivo

de ambos os farmacos.
14:
[0360]

Ensaio de viabilidade celular de ABTL0812

isoladamente ou em combinagdo com carboplatina no cancer endometrial

[0361]

[0362]
Signaling Group, UAB

[0363]

[0364]
006/2010)

[0365]
(Sigma, C2538)

[0366]
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endometrial humano)

[0367] Objetivos: Estudar o sinergismo potencial de
ABTL0812 quando adicionado a carboplatina na linha celular Ishikawa de cancer
de endométrio. A carboplatina é considerada um padrao de tratamento para o
tratamento da maioria dos tipos de cancer endometrial. Portanto, é interessante
saber se existe algum efeito aditivo entre os dois farmacos.

[0368] Métodos: As células Ishikawa foram
semeadas em placas de 24 pocos, juntamente com o0 aumento da concentragao
de carboplatina (1 a 300 uM) na presenca de 4 uM de ABTL0812 (equivalente a
uma IC10) por 48 h (0,5% de FBS). A viabilidade celular foi estudada pelo ensaio
MTT e varios parametros foram determinados para avaliar um possivel
sinergismo. Primeiro, a I1Cso para cada farmaco por si s6 ou a combinacao foi
calculada.

[0369] Resultados: A ICso para a combinagao foi
menor do que para cada farmaco por si s6, como uma reducdo de 3 vezes na
ICso para a carboplatina foi observada. Observa-se que a concentragdao de
ABTLO812 escolhida para o experimento de combinacao teve uma atividade
muito baixa sozinha (<10% de citotoxicidade), no entanto, potencializou a
citotoxicidade da gencitabina - ver a Figura 4 neste documento.

[0370] Conclusodes: ABTL0812 e carboplatina tém
efeitos sinérgicos in vitro na linha celular Ishikawa de cancer de endométrio. Uma
concentragao subétima de ABTL0812 (4 pM) reduz em 3 vezes a ICso de
carboplatina. Esses resultados abrem a oportunidade para a combinagao in vivo
de ambos os farmacos.

1.5:

[0371] Ensaio de viabilidade celular de ABTL0812
sozinho ou em combinagdo com acido retinoico no neuroblastoma

[0372] Referéncia do estudo: ABT-EI-055

[0373] Local do estudo: Laboratory of Translational
Research in Pediatric Cancer (VHIR)
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[0374] Conformidade com GLP: Nao

[0375] Compostos de teste: ABTL0812 (lote
006/2010)

[0376] Composto de referéncia: acido retinoico
(Sigma, R2625)

[0377] Sistema de teste: SK-N-BE (2): linha celular
de neuroblastoma humano e LA1-5S: sublinha clonal da linha celular de
neuroblastoma LA-N-1

[0378] Objetivos: Avaliar o efeito da combinacao de
ABTLO812 com 4&cido retinoico (AR) na viabilidade celular nas linhas celulares
de neuroblastoma SK-N-BE(2) e LA1-5S.

[0379] Métodos: As células LA1-5S e SK-N-BE (2)
foram incubadas com uma concentragao fixa sublCso de ABTL0812 (30 uM),
concentragdes crescentes de 10 uM, 20 uM e 30 uM de acido retinoico ou uma
combinacdo de ambos. 10 pM de acido retinoico € a dose farmacoldgica
administrada por via oral em estudos de fase | em pacientes com neuroblastoma
(Villablanca et al.1995). As células foram tratadas por 24 horas em IMDM com
0,5% de FBS. A viabilidade celular foi avaliada em todos os casos pelo teste de
cristal violeta. Doses diferentes foram avaliadas em seis repeticbes e o0s
resultados mostrados sdo a média de duas experiéncias independentes. As
andlises estatisticas foram realizadas de acordo com o principio do Teste T com
o software GraphPad Prism® 5.0 (*p <0,05; **p<0,01; ***p<0,001).

[0380] Resultados: ABTL0812 mostrou uma
citotoxicidade leve nas linhas celulares de neuroblastoma LA1-5S e SK-N-BE (2)
quando usado como agente Unico em baixas concentragdes; a eficacia do acido
retinoico nas concentragdes de 10 uM e 20 uM foi ainda menor. A combinacao
de 30 uM de ABTLO812 e &cido retinoico resultou em alta citotoxicidade em
ambas as linhas celulares de neuroblastoma. A porcentagem de células
mortas/nao proliferativas foi maior do que para cada farmaco isolado em

qualquer uma das combinagoes, o que sugere um efeito sinérgico. O aumento
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da morte celular foi estatisticamente significativo em todas as concentragoes
(***p<0,001). Para mais detalhes, ver a Figura 5 no presente documento.

[0381] Conclusoées: A combinacdo de ABTL0812 e
RA tem um forte efeito sinergético, que potencializa sua atividade citotoxica in
vitro nas linhas celulares de neuroblastoma SK-N-BE(2) e LA1-5S. A AR é
comumente usada em clinicas para o tratamento da fase residual minima da
doenca do neuroblastoma; portanto, esses dados incentivam a investigacao

adicional dessa combinagao para gerenciar 0 neuroblastoma.

1.6:

[0382] Ensaio de viabilidade celular de ABTL0812
isoladamente ou em combinagdo com paclitaxel no cancer de mama

[0383] Referéncia do estudo: pendente

[0384] Local do estudo: laboratério de Metas, UdG

[0385] Conformidade com GLP: Nao

[0386] Compostos de teste: ABTL0812 (lote
006/2010)

[0387] Composto de referéncia: Paclitaxel
(SelleckChem, S1150)

[0388] Sistema de teste: MDB-DA-231 (cancer de
mama triplo negativo humano)

[0389] Objetivos: Estudar o sinergismo potencial de
ABTL0812 quando adicionado ao paclitaxel na linha celular de cancer de mama
triplo negativo MDB-DA-231.

[0390] Métodos: As células MDB-DA-231 foram
semeadas em placas de 24 pocgos, juntamente com 0 aumento da concentragao
de paclitaxel (1 a 100 nM) na presenga de 5, 10 e 20 uM de ABTL0O812 (todas as
doses abaixo de uma IC25) por 48 h (0,5% de FBS). A viabilidade celular foi
estudada pelo ensaio MTT e véarios parametros foram determinados para avaliar
um possivel sinergismo. Primeiro, a ICso para cada farmaco por si s ou a

combinacgao foi calculada.
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[0391] Resultados: A ICso para a combinagao foi
menor do que para cada farmaco por si s6, como se observou uma reducao de
2,7 vezes na ICso para o paclitaxel. Observa-se que a concentragcao de
ABTLO812 escolhida para o experimento de combinagao teve uma atividade
muito baixa sozinha (<10% de citotoxicidade), no entanto, potencializou a
citotoxicidade do paclitaxel, mostrando uma forte sinergia com os valores de ClI
de 0,3, 0,2 e 0,16 para 5, 10 e 20 uM de ABTL0812, respectivamente - ver a

tabela abaixo e a Figura 6.

Composto [iCso
ABTL0812 29 UM
Paclitaxel 8,7 nM

Paclitaxel + 5 uM ABTL0812 5,1 nM|
Paclitaxel + 10 uM ABTL0812[3,2 nM|
Paclitaxel + 20 uM ABTL0812[3,2 nM|
[0392] Conclusodes: ABTL0812 e carboplatina tém

efeitos sinérgicos in vitro na linha celular Ishikawa de cancer de endométrio. Uma

concentragao subédtima de ABTL0812 (4 pM) reduz em 3 vezes a ICso de
carboplatina. Esses resultados abrem a oportunidade para a combinagao in vivo
de ambos os farmacos.

EXEMPLO 2: ABTL0812 em combinagdo com diferentes
agentes quimioterapicos - Ensaios in vivo

2.1:

[0393] Xenoenxerto A549 em camundongos em
combinagdo com docetaxel

[0394] Referéncia do estudo: ALM-IDIBAPS

[0395] Local do estudo: Molecular and Translational
Oncology Research Group. IDIBAPS, Hospital Clinic Barcelona.

[0396] Conformidade com GLP: Nao

[0397] Composto de teste: ABTL0812 (lote
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002/2012)

[0398] Composto de referéncia: Docetaxel.

[0399] Sistema de teste: camundongos machos
Nu/nu

[0400] Objetivo: Investigar a atividade antitumoral do

ABTL0812 sozinho e em combinagédo com o docetaxel, um farmaco de referéncia
para o tratamento do NSCLC.

[0401] Métodos: Os camundongos foram injetados
com 5x10e células A549 em cada flanco para induzir a formagao de tumores. 20
dias depois, quando os tumores apresentavam um volume aproximado de 50
mma3, 0s animais foram randomizados de forma homogénea e os diferentes
tratamentos foram iniciados. O ABTL0812 foi administrado por via oral a 30
mg/kg/dia, 5 vezes por semana. O docetaxel 5 mg/kg foi administrado
intraperitonealmente uma vez por semana (Coxon et al. 2012). O volume tumoral
e 0 peso corporal foram monitorados 3 vezes por semana.

[0402] Resultados: O ABTLO0812 reduziu
significativamente o volume do tumor quando comparado aos animais de
controle (ANOVA seguido pelo teste t). A eficacia do ABTL0O812 foi de fato
semelhante a  eficacia observada para o tratamento  com
docetaxel. Curiosamente, o ABTL0812 potencializou o efeito antitumoral do
docetaxel. A andlise estatistica mostrou que essa terapia combinada melhora
significativamente a reducao do crescimento do tumor em comparagdo com o
docetaxel sozinho (p <0,001 pelo teste t). Além disso, nao foi observada reducao
no peso corporal ou nas contagens hematol6gicas (nao mostradas) em nenhum
dos grupos de tratamento, incluindo naqueles em que o ABTL0O812 ¢é
administrado com docetaxel, sugerindo que essa combinagdo nao teve efeitos
toxicos. Em relacdo ao efeito antitumoral da combinacdo de ABTL0812 e
Docetaxel nos modelos de xenoenxerto de cancer de pulmdo A549, todos os
tratamentos reduziram significativamente o volume do tumor versus controle no

sacrificio (*, ANOVA seguida por analise do teste t). Além disso, a combinagao
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de 30 mg/kg de ABTL0812 + docetaxel foi significativamente mais eficaz do que
o tratamento com docetaxel sozinho (**p<0,01, teste t). Por outro lado, nenhum
impacto sobre o peso corporal foi observado em nenhum dos tratamentos,
isoladamente ou em combinagao. Para mais detalhes, ver a Figura 7 no presente
documento.

[0403] Conclusao: ABTL0812 reduz o crescimento
tumoral em modelos de xenoenxertos de cancer de pulmao derivados de células
A549. Nesse modelo, o ABTL0812 possui uma eficacia semelhante ao docetaxel
do SOC. ABTL0812 e docetaxel como terapia Unica reduziram similarmente o
volume do tumor em um modelo de xenoenxerto de cancer de pulmao derivado
de células A549. O ABTL0812 potencializa a atividade antitumoral do Docetaxel
sem efeito toxico. Esses resultados sugerem que uma terapia combinada de
ABTLO812 e Docetaxel pode ter interesse clinico no tratamento de cancer de
pulmao.

2.2:

[0404] Eficacia do ABTL0812 em combinagdo com
paclitaxel e carboplatina em um xenoenxerto escamoso humano de NSCLC
(H157) em camundongos

[0405] Referéncia do estudo: ALM-IDIBAPS

[0406] Local do estudo: Molecular and Translational
Oncology Research Group. IDIBAPS, Hospital Clinic Barcelona.

[0407] Conformidade com GLP: Nao

[0408] Composto de teste: ABTL0812 (lote K102E)

[0409] Sistema de teste: camundongos machos
Nu/nu

[0410] Objetivo: Investigar a taxa de sobrevivéncia

de ABTL0812 sozinho e em combinacdao com paclitaxel e carboplatina (P/C) com
uma andlise de Kaplan-Meier em um modelo de xenoenxerto escamoso humano
de NSCLC.

[0411] Métodos: Os camundongos foram injetados
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com 5x10s células H157 em um flanco para induzir a formagdo de tumores.
Quando os tumores tinham um volume de aproximadamente 100 mms, 0s
animais foram homogeneamente distribuidos aleatoriamente (n = 8 por grupo) e
os diferentes tratamentos foram iniciados. As diferentes condi¢oes estudadas
foram veiculo, 120 mg/kg de ABTL0812 oral diariamente, 15 mg/kg de
carboplatina + 50 mg/kg de paclitaxel por via ip € um grupo adicional recebendo
a combinacao desses dois regimes. O ABTL0812 foi administrado sempre dois
dias antes da primeira administragdo de P/C e dois dias apds, mantendo 4 doses
de ABTL0812 e uma de P/C por semana. O volume do tumor foi monitorado 3
vezes por semana. Pararealizar a plotagem de Kaplan-Meier, o critério final para
excluir animais do estudo foi um volume tumoral superior a >1.000 mms ou
diferentes indicadores de bem-estar animal validados por um Comité de Etica.
Diferentes grupos foram mantidos em tratamento até que todos os animais de
cada grupo atingissem 1.000 mms ou os critérios de resultado relacionados ao
bem-estar, exceto para o grupo ABTL0812 + P/C, onde os camundongos tiveram
que ser sacrificados antes de atingir 1.000 mms para finalizar o procedimento
experimental.

[0412] Resultados: O tratamento ABTL0812 em
combinagcdo com P/C mostra a terapia mais eficaz em uma andlise de Kaplan-
Meier. Como visto na Figura 8 no presente documento, a combinagao de
ABTLO812 + P/C é o tratamento mais eficaz em termos de taxa de sobrevivéncia,
mostrando um beneficio significativo sobre os outros grupos. No dia 20 apds o
inicio dos tratamentos, o tratamento com ABTL0812 + P/C mostra uma
sobrevivéncia de 75%, em comparagdao com 0% para os grupos ABTL0812 e
P/C e 20% para o grupo veiculo, sem mostrar sinais relevantes de toxicidade.

[0413] Conclusao: Os critérios do desfecho foram
estabelecidos com base em diferentes medidas dos indicadores de bem-estar
animal e indicativos da decisao do desfecho. Quando o estado de saude animal
era estavel, 1.000 mms de volume do tumor foram definidos como critério final.

Nessas condi¢cbes, a combinagcdo do tratamento ABTL0812 + P/C mostra
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aumento significativo na taxa de sobrevivéncia medida pela anélise de Kaplan-
Meier em um modelo de xenoenxerto NSCLC de H157 escamosa, com 75% de
sobrevivéncia aos 20 dias ap6s os tratamentos e compartimentado com 0% de
sobrevivéncia no ABTL0812 e veiculo e 25% de sobrevivéncia no grupo P/C.

2.3: Eficacia do ABTL0812 em combinagdo com paclitaxel
e carboplatina em um xenoenxerto de adenocarcinoma humano de NSCLC
(H1975) em camundongos

[0414] Referéncia do estudo: ABT-EI-049

[0415] Local do estudo: Molecular and Translational

Oncology Research Group. IDIBAPS, Hospital Clinic Barcelona.

[0416] Conformidade com GLP: Nao

[0417] Composto de teste: ABTL0812 (lote
002/2012)

[0418] Compostos de referéncia: paclitaxel
(Selleckchem n° S1150) carboplatina (Sigma Aldrich n° C2538)

[0419] Sistema de teste: camundongos machos
Nu/nu

[0420] Objetivo: Investigar a atividade antitumoral do

ABTLO812 sozinho e em combinacdo com paclitaxel e carboplatina em um
xenoenxerto de adenocarcinoma de pulmdo humano. A combinacao de
paclitaxel e carboplatina € uma das terapias de referéncia para o tratamento de
NSCLC.

[0421] Métodos: A linha celular H1975 foi cultivada
rotineiramente em DMEM 10% de FBS e as células em fase de crescimento
exponencial foram colhidas e contadas para inoculagdo do tumor. Os
camundongos foram injetados em um flanco com 2,5x10e células H1957
suspensas em 50 pl de meio de crescimento sem FBS e 50 pl de Matrigel
(Corning n° 354234). O volume do tumor foi monitorado 3 dias por semana e,
quando os tumores atingiram 100 mm 3 (entre 50 e 150 mms), os animais foram

distribuidos homogeneamente em quatro grupos de tratamento, mostrando um
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volume intragrupo médio semelhante, excluindo tumores menores que 50 mms
ou maiores que 150 mmas para minimizar as variabilidades.

[0422] Os grupos de tratamento foram:

[0423] Grupo veiculo (n = 7): tratado oralmente com
200 pl de agua + 5% de glicerol quatro dias por semana e duas injegdes ip de
100 pl de solugdo salina uma vez por semana.

[0424] ABTLO812 (n =9): tratado por via oral com 200
Ml de 120 mg/kg de ABTLO812 ressuspenso em agua + glicerol a 5%, 5 vezes
por semana

[0425] Paclitaxel/carboplatina (n = 9): tratado com 100
Ml de 15 mg/kg de paclitaxel administrado ip e 100ul de 5 mg/kg de carboplatina
administrado ip uma vez por semana.

[0426] ABTL0812 + paclitaxel/carboplatina (n = 9):
tratado oralmente com 200 ul de 120 mg/kg de ABTL0812 quatro dias por
semana e 100 ul de 15 mg/kg de paclitaxel administrado ip e 100 pl de 5 mg/kg
de carboplatina administrado ip uma vez por dia semana.

[0427] Resultados: O ABTL0812 administrado em
combinagao com paclitaxel e carboplatina mostra o melhor efeito antitumoral in
vivo em xenoenxertos derivados de células H1957. Enquanto a administracao de
paclitaxel e carboplatina reduziu o volume do tumor em comparagao com 0 grupo
veiculo, o ABTL0812 administrado isoladamente mostrou uma redugao
semelhante do volume do tumor com uma tendéncia aprimorada, a combinagao
tripla ABTL0O812 + paclitaxel e carboplatina apresentou a maior redugcdo do
volume do tumor, com diferenga significativa. Além disso, foi observada uma
ligeira diminuig@o no peso corporal durante a primeira semana de tratamento no
grupo de combinagao tripla, que se estabilizou durante o restante do
experimento. (Nao foi observada nenhuma reducdo no peso corporal ou nas
contagens hematolégicas (ndo mostradas) em nenhum dos grupos de
tratamento, incluindo aqueles em que o ABTL0812 é administrado com
docetaxel, sugerindo que essa combinacgao nao teve efeitos toxicos. Para mais
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detalhes, ver a Figura 9 aqui).

[0428] Conclusao: O ABTL0812 administrado por via
oral reduz o crescimento tumoral em modelos xenoenxertos de cancer de pulmao
derivados de células H1975. Nesse modelo, o ABTL0812 possui uma eficacia
semelhante ao SOC paclitaxel + carboplatina. Além disso, o ABTL0812
potencializa a atividade antitumoral de Paclitaxel/Carboplatina sem efeito
toxico. Esses resultados sugerem que uma terapia combinada de ABTL0812
mais Paclitaxel/Carboplatina pode ter interesse clinico no tratamento de cancer
de pulmao.

24: Fficacia do ABTL0812 em combinagdo com
pemetrexede e cisplatina em um xenoenxerto de adenocarcinoma humano
NSCLC (A549) em camundongos

[0429] Referéncia do estudo: ABT-EI-052

[0430] Local do estudo: Protein Kinases & Cell
Signaling Group, UAB

[0431] Conformidade com GLP: Nao

[0432] Composto de teste: ABTL0812 (lote K102E)

[0433] Composto de referéncia: Pemetrexede
(Sigma Aldrich n° PHR1596) e Cisplatina (Sigma Aldrich n® P4394)

[0434] Sistema de teste: camundongos machos
Nu/nu

[0435] Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a

eficacia antitumoral do ABTL0812 sozinho ou em combinagcdo com a
quimioterapia padrao de tratamento pemetrexede e cisplatina para o tratamento
do modelo xenoenxerto subcutaneo de cancer de pulmao em camundongos nus
imunossuprimidos implantados com células de adenocarcinoma A549 de pulmao
humano.

[0436] Métodos: A linha celular A549 foi cultivada
rotineiramente em DMEM com 10% de FBS e as células em fase de crescimento

exponencial foram colhidas e contadas para inoculagdo tumoral. 50
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camundongos nus fémea de 8 semanas de idade foram injetados em um flanco
com 5x10e células MiaPaca2 suspensas em 50 pl de meio de crescimento sem
FBS e 50 ul de Matrigel (Corning n° 354234). O volume do tumor foi monitorado
3 dias por semana e, quando os tumores atingiram 100 mms (entre 50 e 150
mmas), 0s animais foram distribuidos homogeneamente em trés grupos de
tratamento, mostrando um volume intragrupo médio semelhante, excluindo
tumores menores que 50 mms ou maiores que 150 mms para minimizar a
variabilidade.

[0437] Os grupos de tratamento foram:

[0438] Grupo veiculo (n = 7): tratado oralmente com
200 pl de agua + 5% de glicerol 4 vezes por semana e ip duas vezes por semana
com 200 pul de solugéo salina (veiculo de quimioterapia).

[0439] Pemetrexede/Cisplatina (n = 20): ip tratado
duas vezes por semana com 100 ul de 100 mg/kg de pemetrexede e ip uma vez
por semana com 100 pl de 2 mg/kg de cisplatina.

[0440] ABTL0812 + pemetrexede/cisplatina (n = 20):
tratado oralmente com 200 pl de 120 mg/kg de ABTL0812 ressuspenso em agua
+ glicerol a 5% 4 vezes por semana e ip com 100 pl de 100 mg/kg de
pemetrexede e ip uma vez por semana com 100 ul de 2 mg/kg de cisplatina.

[0441] Resultados: Como visto na Figura 1, o
ABTLO812 administrado em combinagdo com pemetrexede e cisplatina mostra
um forte efeito antitumoral com potenciagdo do efeito terapéutico de
pemetrexede/cisplatina, permitindo assim uma reducao significativa no volume
do tumor em comparagdo com O grupo de tratamento com
pemetrexede/cisplatina. ABTL0812 + pemetrexede/cisplatina mostrou uma
reducdo significativa do tumor em comparagdao com pemetrexede/cisplatina
desde o dia 33 de tratamento, diferenca que foi mais significativa nos dias
seguintes até o Ultimo dia de tratamento no dia 41. Ambos os grupos de
tratamento, pemetrexede/cisplatina e ABTL0812 + pemetrexede/cisplatina

apresentaram reducgao significativa do volume do tumor em comparagdo com o
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grupo veiculo desde o dia 22 de tratamento até o ultimo dia de tratamento no dia
41.

[0442] Em termos de toxicidade derivada de
tratamentos, a Figura 2 mostra o curso do tempo do peso corporal total para
todos os quatro grupos que foram monitorados ao longo dos 41 dias de
tratamento. Embora ndo tenham sido observados sinais de toxicidade ou
sintomas clinico-patolégicos, foi observada uma ligeira diminuicdo durante a
primeira semana de tratamento no grupo ABTL0812 + pemetrexede/cisplatina
em comparagao com o restante, devido a diminuicdo da ingestao de alimentos
nos dias em que a quimioterapia foi administrada. Nao foram observados sinais
patolégicos clinicos adicionais em nenhum dos grupos. Para mais detalhes,
consulte a Figura 10 no presente documento.

[0443] Conclusao: Como descrito anteriormente, o
ABTLO812 reduz o crescimento tumoral em modelos de xenoenxertos de cancer
de pulméao derivados de células A549. Nesse modelo, o ABTL0812 potencializa
a atividade antitumoral do pemetrexede e da cisplatina sem efeito téxico. A
terapia com pemetrexede e cisplatina é a opgao de tratamento de primeira linha
mais comum para pacientes com cancer de adenocarcinoma de pulmao,
portanto, esses resultados sugerem que uma terapia combinada de ABTL0812
mais pemetrexede e cisplatina pode ter interesse clinico no tratamento de

pacientes com cancer de pulmao.

2.5:

[0444] Estudo da eficacia do ABTL0812 combinado
com paclitaxel em um modelo ortotdpico endometrial em camundongos

[0445] Local do estudo: Xenopat (Barcelona,
Espanha)

[0446] Estudo GLP: Nao

[0447] Compostos de teste: ABTL0812 (lote
001R/2014), paclitaxel (Teva)

[0448] Sistema de teste: Camundongos fémea
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Athymic Nude-Foxn1nu

[0449] Objetivo: Avaliar a eficacia antitumoral do
ABTLO812 administrado por via oral combinado ao paclitaxel ip no modelo
ortotépico de cancer endometrial de Ishikawa.

[0450] Métodos: Camundongos fémea foram
implantados ortotopicamente no Gtero com um pedagco de 3 mms de tumor
derivado da linha celular Ishikawa. Antes de iniciar o tratamento medicamentoso,
todos os animais foram pesados e os volumes tumorais foram avaliados por
palpacao. Os camundongos foram divididos em grupos usando delineamento de
blocos casualizados com base em seus volumes tumorais. O paclitaxel foi
administrado ip a cada 7 dias (15 mg/kg). O ABTL0812 foi administrado por
gavagem oral e seu esquema de administracdo é de 5 dias com 2 dias de folga
(120 mg/kg/dia). No geral, os animais foram divididos em quatro grupos de

administragao, como mostrado na Tabela abaixo.

TABELA. GRUPOS DE ADMINISTRACAO NO MODELO

A

. .

[Dose Rota de _
Tratamento Agenda planejada
(mg/kg) Dosagem
) QD 5 dias/2 dias de
Veiculo - 7 0og
folga
Paclitaxel 15 9 ip A cada 7 dias
QD 5 dias/2 dias de
ABTL 120 10 |og
folga
A cada 7 dias
Paclitaxel/ABTL0812(15/120 10 |ip/og QD 5 dias/2 dias de
folga
[0451] O volume do tumor foi estimado de acordo com

a férmula V = /6 x L x W2, em que L é o eixo geométrico longo e W é o eixo

geomeétrico curto do tumor, respectivamente. No momento do monitoramento de
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rotina, os animais foram verificados quanto aos efeitos do crescimento do tumor
e dos tratamentos no comportamento normal, como mobilidade, estimativa visual
de alimentos, ganho/perda de peso corporal (os pesos corporais foram medidos
duas vezes por semana durante a administragdo do farmaco), colagem de
olhos/cabelos e qualquer outro efeito anormal. A morte € os sinais clinicos
observados foram registrados com base no niumero de animais dentro de cada
subconjunto.

[0452] Dado que os tumores ortotdpicos sé podem ser
medidos no sacrificio, um conjunto de animais (n = 2-3 por grupo) foi sacrificado
ap6s uma semana de tratamento para determinar os efeitos iniciais no
crescimento do tumor. A maioria dos animais foi sacrificada apds 3 semanas de
tratamento (n = 5-7 por grupo).

[0453] Resultados: Um conjunto de camundongos (n
= 36) foi implantado ortotopicamente com um fragmento de tumor derivado da
linha celular Ishikawa de 3 mms. Nenhum efeito no comportamento animal foi
registrado durante todo o tratamento experimental. Os animais tratados com a
combinacgao paclitaxel mostraram um ganho de peso tumoral reduzido e alguma
perda de peso que foi parcialmente recuperada no final do periodo de
tratamento. Dado que essa perda de peso em comparagao com o0 grupo controle
nao atingiu 10%, nao foi considerada toxica. Os animais foram sacrificados apés
o tratamento medicamentoso ser administrado por uma ou trés semanas e o
volume do tumor determinado conforme indicado nos métodos. Nao foram
observadas diferencas nos animais tratados por uma semana. No entanto, nos
animais que foram tratados por trés semanas, foi observado um efeito aditivo
nos animais tratados com a combinacgéao paclitaxel + ABTL0812 - ver a Figura 11
neste documento.

[0454] Conclusdées: A combinacao ABTLO0812 +
paclitaxel demonstrou um efeito sinérgico versus o efeito de cada farmaco
isoladamente, uma vez que foi observada uma reducgao significativa no volume

do tumor nos animais tratados com a combinagao versus animais de controle.
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Ao mesmo tempo, foi observada alguma reducao de peso corporal nos animais
tratados com a combinacdo. No entanto, este efeito nao foi considerado toxico.
2.6:
[0455] Estudo da eficacia do ABTL0812 combinado
com paclitaxel e carboplatina em um modelo endometrial de xenoenxerto (PDX)

derivado do paciente em camundongos

[0456] Referéncia do estudo: ABT-EI-043

[0457] Local do estudo: VHIR

[0458] Conformidade com GLP: Nao

[0459] Composto de teste: ABTL0812 (lote K102E =
MEI-014-15)

[0460] Compostos de referéncia: paclitaxel
(Selleckchem n° S1150), carboplatina (Sigma Aldrich n° C2538)

[0461] Sistema de teste: camundongos fémea

Athymic Nude-Foxn1 nu

[0462] Obijetivo: Investigar a atividade antitumoral do
ABTL0812 sozinho e em combinagao com paclitaxel e carboplatina (P/C) em um
modelo PDX implantado subcutaneamente em camundongos nus.

[0463] Métodos: Um tumor removido cirurgicamente
de um paciente com histologia serosa, grau 1IC2, 100% de invasao miometrial e
invasao de linfonodos adrticos e pelve e aorta e espago vascular linfatico e
portando mutag6es no gene p53 e PIBKCA foi implantado em um flanco de varios
camundongos nus. Depois que os tumores cresceram até 100 mmas, os tumores
foram extraidos de camundongos, picados em pedagcos de 2 mm de
comprimento e reimplantados em um flanco de 40 camundongos. Quando o
volume médio do tumor atingiu 100 mms, os camundongos foram distribuidos
aleatoriamente nos grupos de tratamento e tratados da seguinte forma: veiculo
(n = 11); ABTL0O812: 120 mg/kg por via oral, 5 vezes por semana (n = 10);
paclitaxel/carboplatina (P/C): P: 50 mg/kg/C: 15 mg/kg intraperitoneal (n = 12); e
ABTL0812 + P/C: ABTL0812 (n = 10) foi administrado sempre dois dias antes da
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primeira administracdo de P/C e dois dias apds, mantendo 4 doses de ABTL0812
e umade P/C por semana; as doses eram as mesmas que quando administradas
separadamente.

[0464] A eficacia da terapia foi medida pelo impacto
do tratamento no crescimento do tumor, medido pelo seu volume. O estado de
saude dos animais e a toxicidade induzida pelo farmaco foram determinados pelo
peso corporal do animal durante o estudo. A evolugado do tamanho do tumor e o
peso do tumor foram avaliados por ANOVA de duas vias (analise dia a dia).

[0465] Para simular o desenho do ensaio clinico de
Fase Il, em que o ABTL0812 sera administrado cronicamente ap6s os ciclos de
P/C, o tratamento P/C foi removido dos grupos P/C e ABTL0812 + P/C, mantendo
o ABTLO0812 cronicamente. O volume do tumor foi medido apds a remocgao do
tratamento P/C durante 17 dias extras.

[0466] Resultados: Um conjunto de 40 camundongos
foi distribuido aleatoriamente em quatro grupos de tratamento quando os
tumores atingiram cerca de 100 mms. Como mostrado na Figura 12 deste
documento, 47 dias apdés o inicio do tratamento, o ABTL0812 + P/C mostrou a
maior eficacia e reducao estatisticamente significativa do crescimento do tumor
em comparagao com o veiculo, ABTL0812 sozinho e P/C sozinho. O resultado
terapéutico melhorado néo foi associado a sinais aumentados de toxicidade,
como visto pela auséncia de perda de peso significativa no peso corporal total. O
ABTL0812 administrado isoladamente mostra a mesma eficacia que o P/C, sem
quaisquer sinais de toxicidade relevante.

[0467] No dia 47, a administracdo de P/C foi
interrompida, enquanto o ABTL0812 era mantido cronicamente 5 dias por
semana para determinar se a administragcao mantida do ABTL0812 pode evitar
ou retardar a recaida do tumor. Quanto ao grupo P/C, onde os camundongos
pararam de receber tratamento, o tumor continuou a crescer com inclinagao
semelhante ou ligeiramente mais alta, o grupo ABTL0812 + P/C que manteve a
administragdo do ABTL0812, ndo apenas n&do mostrou aumento na taxa de

Peticao 870190117333, de 13/11/2019, pag. 190/236



57176

crescimento do tumor, mas também mostrou sinais de remissdo. O grupo
ABTL0812, que manteve o ABTL0812 durante todo o experimento, mostrou uma
inibicdo do crescimento do tumor muito semelhante ao P/C, mantendo uma
inclinagdo de crescimento constante, indicativo de nenhum sinal de processo de
resisténcia que aumentaria a taxa de crescimento.

[0468] Conclusao: A combinacdao ABTL0812 + P/C
mostrou um efeito sinérgico, mostrando uma reduc¢ao significativa no volume do
tumor em comparagao com o P/C sozinho, o que também mostra uma redugéo
significativa no volume do tumor em comparagao ao grupo veiculo nos primeiros
47 dias. O ABTL0812 administrado em monoterapia mostra a mesma eficacia na
reducdo do crescimento tumoral que a obtida pela administracdo de P/C. A
reducdo do peso corporal foi observada parcialmente apenas no grupo
ABTL0812 no dia 15, recuperando essa redugao no peso nos proximos quatro
dias e mantendo-se estavel durante o restante do experimento. Nenhum dos
outros grupos mostrou qualquer efeito considerado toxico.

[0469] Em uma tentativa de simular o ensaio clinico
de Fase Il em humanos, onde o ABTL0812 sera administrado em combinagao
com P/C como primeira linha e 0o ABTL0812 permanecera cronicamente apds os
ciclos de quimioterapia, removemos o tratamento com P/C no dia 47, mantendo
o ABTL0812. Embora o crescimento tumoral de P/C e ABL0812 n&o tenha sido
reduzido, a administragdo cronica de ABTL0812 é eficaz para evitar a recaida do
tumor ap6s o tratamento de P/C neste PDX endometrial humano, mostrando
sinais de remissao 10 dias ap6s a remocgao da quimioterapia.

2.7:

[0470] Estudo de eficacia de ABTL0812 administrado
em combinagdo com Paclitaxel/Gencitabina (P/Gm) em um modelo de
xenoenxerto pancreatico humano em camundongos implantados com células
MiaPaca-2

[0471] Referéncia do estudo: ABT_EI 001_XP

[0472] Local do estudo: Ability Virtual Lab - UAB
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[0473] Conformidade com GLP: Nao

[0474] Composto de teste: ABTL0812 (lote K102E =
MEI-014-15)

[0475] Composto de referéncia:

Paclitaxel/Gencitabina (P/Gm)

[0476] Sistema de teste: camundongos fémeas
Athymic Nu-Foxn1nu

[0477] Objetivo: Avaliar a eficacia antitumoral do
ABTLO812 por via oral em combinagdo com P/Gm em um modelo de
camundongo com xenoenxerto MiaPaCa2 de cancer de péancreas. P/Gm
administrado ip foi usado como controle positivo, juntamente com o veiculo,
ABTLO812 e a combinagado de ABTL0812 + P/Gm. A eficacia foi avaliada pelo
crescimento do tumor, e a tolerabilidade do composto e a toxicidade pela
evolugao do peso do animal.

[0478] Métodos: Camundongos fémeas nus atimicos
(n = 9 por grupo) foram injetados por via subcutdnea com 0,1 ml de células
MiaPaca?2 (5x10s células/ml em meio DMEM isento de soro em 1:1 com matrigel)
em um flanco. Os volumes tumorais (TV) foram medidos como comprimento x
larguraz x 'z trés vezes por semana. Quando o volume médio do tumor atingiu
100 mms, os camundongos foram distribuidos aleatoriamente em grupos de
tratamento e doseados como se segue: veiculo; ABTLO812 120 mg/kg, 5 vezes
por semana; P/Gm 15 mg/kg e 60 mg/kg duas vezes por semana e a combinagao
de ABTLO0812 + P/Gm, em que ABTLO0812 foi administrado quatro vezes por
semana (dias 1, 2 4 e 5), sempre dois dias antes da administragao de P/Gm (dias
3 e 6) por um total de 4 semanas.

[0479] A eficacia da terapia foi medida pelo impacto
do tratamento no crescimento do tumor, medido pelo seu volume. O estado de
saude dos animais e a toxicidade induzida pelo farmaco foram determinados pelo
peso corporal do animal durante o estudo. A evolugao do tamanho do tumor foi
avaliada por ANOVA a dois fatores (analise dia a dia) e pelo teste t de Student
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em dias com diferencgas significativas.

[0480] Resultados: Os graficos da Figura 13 aqui
mostram o efeito de ABTL0812 administrado por via oral em combinagdo com
P/Gm no volume relativo do tumor e no peso corporal total como uma medida de
toxicidade. O ABTL0812 em combinacdao com P/Gm mostra a maior eficacia,
reduzindo significativamente o volume do tumor em comparagao com P/Gm
sozinho nos horarios indicados. Além disso, o tratamento combinado ABTL0812
+ P/Gm mostra regressao tumoral em todos os animais a partir do dia 10 apds o
tratamento, ao contrario do observado com o restante dos grupos. O ABTL0812
sozinho parece ter um efeito positivo nos primeiros 15 dias apés o tratamento,
mostrando um volume tumoral semelhante ao do veiculo nos dias seguintes. O
tratamento com P/Gm nas doses indicadas reduz o volume do tumor em
comparagcao com o veiculo e os grupos ABTL0812, mas sem significancia
estatistica a qualquer momento analisado. No grafico do peso corporal total,
podemos ver o impacto da combinagao de ABTL0812 + P/Gm no peso corporal
total em comparagao com o restante dos grupos. Embora exista uma leve perda
de peso apés as primeiras doses de ABTL0812 + P/Gm, a toxicidade derivada
da combinacao foi minima e efeitos toxicos agudos ndo estavam presentes em
nenhum dos animais durante o experimento.

[0481] Conclusao: A combinacdo ABTL0812 + P/Gm
demonstrou um efeito sinérgico com uma redugao significativa do volume do
tumor em comparagdo com P/Gm isoladamente. P/Gm também mostra uma
reducdo maior no volume do tumor em comparagao com o veiculo e 0s grupos
ABTL0812, embora ndo seja estatisticamente significativo. O ABTL0812
administrado em monoterapia mostra a mesma curva de crescimento tumoral
que aquela obtida com o grupo veiculo. Vale ressaltar que o tratamento com
ABTL0O812 + P/Gm pode induzir regressdao tumoral em todos os animais
individuais tratados com a combinagéo, mantendo o volume do tumor em torno
de 100 mms até o dia 10 do tratamento e abaixo de 100 mms apds o dia 10 do
tratamento, indicativo de regressado tumoral. A redugdo do peso corporal foi
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observada parcialmente no grupo ABTL0812 + P/Gm, embora nenhum dos
camundongos de qualquer grupo tenha mostrado qualquer efeito considerado
toxico.

2.8:

[0482] Estudo de eficacia de ABTL0812 administrado
em combinagcdo com Nab-Paclitaxel/Gencitabina (Nab-Pac/Gm) em um modelo

de xenoenxerto pancreatico humano em camundongos implantados com células

MiaPaca-2

[0483] Referéncia do estudo: ABT-EI-053

[0484] Local do estudo: Ability Virtual Lab - UAB

[0485] Conformidade com GLP: Nao

[0486] Composto de teste: ABTL0812 (lote K102E =
MEI-014-15)

[0487] Composto de referéncia: Cloridrato de
gencitabina (Sigma Aldrich G6423). Nab-Paclitaxel (Abraxane; ID: 3369272
Celgene)

[0488] Sistema de teste: camundongos fémea

Athymic Nude-Foxn1nu

[0489] Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a
eficacia e seguranga do ABTL0812 administrado por via oral para potencializar
os efeitos antitumorais da quimioterapia com quimioterapia Standard of Care
(SOC) e da gencitabina e da combinacdo gencitabina/Nab-Paclitaxel
administrados por via intraperitoneal (ip), em um modelo de xenoenxerto
pancreatico humano vivo em camundongos nus imunossuprimidos implantados
com células MiPaca2. Ambas as opg¢des de quimioterapia sdo a terapia de
primeira linha mais comum para o tratamento de cancer de pancreas avangado
em humanos.

[0490] Métodos: A linha celular MiaPaca2 foi
cultivada rotineiramente e as células em fase de crescimento exponencial foram

colhidas e contadas para inoculagdo tumoral. 55 camundongos nus atimicos
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imunodeficientes foram injetados subcutaneamente com 5x10e células
MiaPaca2 suspensas em 50 pl de meio de crescimento sem FBS e 50 ul de
Matrigel (Corning n° 354234) no flanco unico. O volume do tumor foi monitorado
3 dias por semana e, quando os tumores atingiram 100 mms (entre 50 e 150
mmas), 0s animais foram distribuidos homogeneamente em seis grupos de
tratamento, mostrando um volume intragrupo médio semelhante e excluindo
tumores menores que 50 mms ou maiores que 150 mmas para minimizar a
variabilidade. Os grupos de tratamento foram:

[0491] - Grupo veiculo (n = 9): tratado oralmente com
200 pl de 4gua + 5% de glicerol 5 vezes por semana (veiculo ABTL0812) e ip
duas vezes por semana com 200 pl de solugdo salina (veiculo de quimioterapia).

[0492] - ABTLO812 (n = 9): tratado oralmente com 120
mg/kg em 200 pl de dgua destilada + 5% de glicerol, 5 vezes por semana.

[0493] - Gencitabina (n = 9): ip tratado com 60 mg/kg
em 100 pl de agua estéril, 2 vezes por semana.

[0494] - Gencitabina + Nab-Paclitaxel (n = 8): O Nab-
Paclitaxel foi preparado a partir de um estoque de pd (10% (m/m) em solugao de
NaCl a 0,9% e administrado ip a 5 mg/kg em 230 pl, 2 vezes a semana. A
gencitabina foi administrada ip a 60 mg/kg em 100 pl de &gua estéril, 2 vezes por
semana. E importante alterar o local da injecdo para evitar necrose intestinal e
manter as inje¢cdes de Nab-Paclitaxel e gencitabina o mais longe possivel uma
da outra no abdémen de camundongos.

[0495] - Gencitabina + ABTL0812 (n = 10): tratado
oralmente com 120 mg/kg de ABTL0812 em 200 ul de agua destilada + 5% de
glicerol, 5 vezes por semana e com 60 mg/kg de gencitabina administrado ip em
100 pl de &agua estéril, 2 vezes por semana. O ABTL0812 sempre foi
administrado antes da quimioterapia, com o objetivo de reduzir o estresse
derivado da injecao ip, que é normalmente aplicada na ultima administragao.

[0496] - Gencitabina + Nab-Paclitaxel + ABTL0812 (n
= 8): tratado oralmente com 120 mg/kg de ABTL0812 em 200 ul de agua
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destilada + 5% de glicerol, 5 vezes por semana, com 60 mg/kg de gencitabina
administrada ip em 100 pl de agua esterilizada, 2 vezes por semana e com 5
mg/kg de Nab-Paclitaxel administrado ip em 230 pl de solugéo de NaCl a 0,9%,
2 vezes por semana. Como no grupo gencitabina + Nab- Paclitaxel, as injecoes
foram administradas em areas separadas do abdémen. O ABTL0812 foi sempre
administrado antes da quimioterapia, com o objetivo de reduzir o estresse
derivado da injegao ip.

[0497] A eficacia do tratamento foi avaliada medindo
o volume do tumor trés dias por semana. Além disso, o peso corporal total foi
monitorado trés dias por semana para testar a toxicidade associada aos
tratamentos, além do exame visual de sinais indicativos de sintomas clinico-
patolégicos. No final do estudo, os camundongos foram sacrificados por inalagao
de diéxido de carbono e a morte foi confirmada ainda mais por deslocamento
cervical.

[0498] Resultados: Selecionamos uma dose
subdétima de quimioterapia (com base na bibliografia) com o objetivo de néao ter
uma resposta antitumoral forte que pudesse ser potencializada por ABTL0812,
permitindo assim uma reducao da dose de quimioterapia € consequentemente
diminuindo seus eventos adversos indesejados.

[0499] A Figura 14 mostra a progressao do volume do
tumor de um xenoenxerto derivado de MiaPaca?2 tratado com diferentes regimes
de quimioterapia, ABTL0O812 ou a combinagao de ambos. A Figura 14A mostra
a progressao do volume do tumor de xenoenxertos tratados com gencitabina +
Nab-Pac em comparagdo com o tratamento com gencitabina + Nab-Pac +
ABTL0812, além do ABTL0812 e tratamentos com veiculo. Quando comparado
ao grupo veiculo, apenas a combinagao tripla Gem + Nab-Pac + ABTL0812
mostra uma reducao significativa do volume tumoral, a partir do dia 22 e
mantendo essa significancia estatistica até o final do estudo, com os ultimos
cinco dias de tratamento mostrando a maior diferenga de volume do tumor e em

contraste com o grupo Gem + Nab-Pac, que nao mostra diferenca significativa
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no volume do tumor em comparagao com o grupo veiculo. Ao comparar Gem +
Nab-Pac + ABTL0812 versus Gem + Nab-Pac, a combinagao tripla reduz
significativamente o volume do tumor no ultimo dia dos tratamentos. Também
pode ser observado que o ABTL0812 administrado isoladamente mostra uma
melhor resposta na evolugao do volume tumoral do que o grupo Gem + Nab-Pac
durante os primeiros 20 dias de tratamento, obtendo evolugdo semelhante do
volume tumoral para o restante do estudo, embora nenhuma diferenga
significativa tenha sido observada a qualquer momento.

[0500] A Figura 14B mostra a progressao do volume
do tumor de xenoenxertos tratados com gencitabina em comparagdo com o
tratamento com gencitabina + ABTL0812, além do ABTL0812 e tratamentos com
veiculo. Quando comparado ao grupo veiculo, apenas a combinac¢ao dupla Gem
+ ABTLO812 mostra uma reducao significativa do volume tumoral, a partir do dia
17 e mantendo essa significancia estatistica até o final do estudo, em contraste
com o0 grupo gencitabina, que ndo mostra diferenga significativa no volume do
tumor comparado com o grupo do veiculo. Ao comparar Gem versus Gem +
ABTL0812, a combinagao dupla reduz significativamente o volume do tumor no
ultimo dia dos tratamentos. Também pode ser observado que o ABTL0812
administrado isoladamente mostra uma melhor resposta na evolugao do volume
do tumor do que o grupo Gem durante todo o estudo, embora nao tenham sido
observadas diferengas significativas em nenhum momento.

[0501] O peso corporal total dos camundongos foi
monitorado trés vezes por semana durante todo o estudo. A Figura 14C mostra
a evolucao do peso corporal total para Gem + Nab-Pac e Gem + Nab-Pa +
ABTLO0812, além dos grupos veiculo e ABTL0812, e a Figura 14D mostra o peso
corporal total evolugao para Gem e Gem + ABTL0812, além de veiculo e grupos
ABTLO812. Nao foram observados sinais de toxicidade em nenhum dos grupos
em termos de perda de peso corporal, com todos os grupos mostrando ganho
de peso durante todo o estudo, indicativo de falta de toxicidade associada aos
tratamentos. Nao foram observados sinais patoldgicos clinicos adicionais em
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nenhum dos grupos. Para mais detalhes, consultar a Figura 14.

[0502] Conclusao: Este estudo foi desenhado para
determinar a eficacia do ABTL0812 sozinho ou combinado com a quimioterapia
SOC no tratamento do céncer de pancreas avangado. A gencitabina em
combinagcdo com Nab-Paclitaxel ou Gencitabina sozinha é o tratamento de
escolha para a maioria dos pacientes com cancer de pancreas avangado, por
isso avaliamos a potencializagdao de ambos os tratamentos por sua combinagao
com ABTLO0812 e pelo uso de doses subdtimas de quimioterapia, permitindo uma
reducdo dos indesejaveis efeitos secundarios. O ABTL0812 potencializa ambos
os tratamentos de quimioterapia enquanto reduz a toxicidade, mostrando a maior
reducdo de volume de tumor em comparag¢ao com o veiculo e com o tratamento
de quimioterapia sozinho. Além disso, o ABTL0812 administrado isoladamente
mostra eficacia semelhante ao tratamento quimioterapico € nenhum sinal clinico-
patolégico ou de toxicidade em termos de peso corporal total foi observado em
nenhum dos grupos de tratamento.

2.9:

[0503] Estudo da eficacia de ABTL0812 no modelo de
xenoenxerto de neuroblastoma (sensivel a cisplatina) sozinho ou em
combinagdo com cisplatina

[0504] Referéncia do estudo: caderno ABTL0812,
paginas 20 a 36

[0505] Local do estudo: Laboratory of Translational

Research in Pediatric Cancer em Vail d’'Hebron Research Institute

[0506] Conformidade com GLP: Nao

[0507] Composto de teste: ABTL0812 (lote
002/2013)

[0508] Composto de referéncia: Cisplatina (Sigma
n° C2210000)

[0509] Sistema de teste: camundongos fémea

Nu/nu, linha celular SH-SY5Y
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[0510] Objetivo: Determinar a eficacia do ABTL0812
na linha de células do neuroblastoma SH-SY5Y isoladamente ou em combinagao
com a cisplatina.

[0511] Métodos: Os camundongos NMRI-
Foxn1ns/Foxninu atimicos imunodeficientes foram injetados subcutaneamente
com células SH-SY5Y. Essa linhagem celular foi geneticamente modificada para
expressar luciferase, o que permitiria o estudo in vivo ndo apenas do tamanho
do tumor, mas também da formacdo de metastases. Quando os tumores
atingiram um volume médio de 80 mms, os camundongos foram distribuidos
aleatoriamente em diferentes grupos de tratamento. O ABTL0812 foi
administrado por via oral a 120 mg/kg diariamente. Paralelamente, utilizamos a
cisplatina, um farmaco incluido na fase de indugcdo da quimioterapia para o
tratamento do neuroblastoma. A cisplatina foi administrada ip a 2 mg/kg duas
vezes por semana (Wang et al. 2010). Além disso, estudou-se o efeito da
combinagao do ABTL0812 com cisplatina nas doses indicadas.

[0512] Resultados: A. Tamanho do tumor. Esse
experimente revelou que o ABTL0812 inibe a progressdo do tumor com uma
eficacia semelhante a cisplatina. Apds dez dias de tratamento, os animais do
grupo controle tiveram que ser sacrificados, devido a questdes éticas
relacionadas ao tamanho dos tumores. Nesse momento, metade dos animais
nos grupos tratados foram sacrificados para medir 0 peso do tumor, pardmetros
hematoldgicos e formacao de metastases (ver abaixo). A escolha dos animais
para sacrificio nesses grupos foi realizada de acordo com a distribuicao
estatistica do tamanho do tumor. A medicao do peso do tumor dos camundongos
sacrificados confirmou a observacdao de que a eficacia do ABTL0812 é
semelhante ao padrao de tratamento da cisplatina. A analise do volume do tumor
nos animais restantes nos grupos de tratamento (aproximadamente 5
camundongos por grupo) revelou que a combinacdo de ABTL0812 com
cisplatina resulta em uma estabilizagdo a longo prazo do crescimento do

tumor. O monitoramento do peso corporal indicou que o tratamento com

Peticao 870190117333, de 13/11/2019, pag. 199/236



66/76

ABTLO812 induz transitoriamente uma pequena perda de peso corporal
(<10%). Este efeito €, no entanto, recuperado ap6s alguns dias. Ver a Figura 15
no presente documento para mais detalhes.

[0513] B. Perfil de seguranca. A anadlise
hematoldgica para avaliar a seguranga dos tratamentos mostra que o ABTL0812
nao teve impacto no hematdcrito sanguineo; no entanto, a cisplatina induziu
anemia e reduziu a contagem de gldbulos brancos (consulte a tabela abaixo). A
anemia associada a cisplatina é um efeito colateral frequente observado em
pacientes tratados com este farmaco quimioterapico (Wood e Hrushesky 1995).

[0514] Tabela. Andlise hematolégica de animais no
modelo xenoenxerto SH-SY5Y. O sangue foi coletado dos animais no momento
do sacrificio e a composicao do sangue foi determinada com um analisador
automatico. *p<0,05 por ANOVA seguido por Bonferroni.

Parametro Veiculo ABTL0812 Cisplatina ABTL0812+Cisplatina
RBC (x10e/pl) 79+10 7904 6,809 8,411,
Leucocitos (x103/pl)3,8+14 39+13 3,0+£06 29115
Hematocrito (%) 415143 402+14 373127 434 +53

[0515] C. Formacdo de metastases. A fim de

investigar o efeito de ABTL0812 na formacédo de metastases, usamos uma linha
celular SH-SYS5Y transduzida com um vetor repoérter de luciferase. Como descrito
acima, os camundongos portadores de tumores xenoenxertos derivados desta
linha celular foram tratados com ABTLO812, cisplatina ou a combinagcdo de
ambos os farmacos. Apos dez dias de tratamento, os animais foram sacrificados
e as metastases foram avaliadas ex vivo, monitorando as células que expressam
luciferase no pulmao e no figado. Essas andlises mostraram que o ABTL0812,
como um agente unico ou em combinagao com a cisplatina, inibiu a formagao de
metastases nesses 6rgaos. Por outro lado, a cisplatina sozinha nao teve efeito
significativo na inibicdo da formacdo de metastases em comparagdo com
animais tratados com veiculo.

[0516] Conclusao: O ABTL0812, como agente unico,
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tem eficacia comparavel a cisplatina, mantendo um melhor perfil de seguranca
em relagdo aos parametros hematoldgicos. Curiosamente, a combinagao de
ABTLO812 com cisplatina resulta na estabilizacao da progressdo do tumor por
um periodo mais longo. Além disso, o ABTL0812 inibiu a formagédo de
metastases espontdneas em modelos de neuroblastoma em camundongos,
enquanto a cisplatina ndo. Esses dados apoiam ainda que o ABTL0812 poderia
ter efeitos terapéuticos aprimorados em comparagao com os atuais tratamentos
quimioterapicos a base de platina.

2.10:

[0517] Eficacia do ABTL0812 em combinagcdo com
doxorrubicina em um xenoenxerto de cancer de mama triplo negativo humano
(MDA-MB-231) em camundongos

[0518] Referéncia do estudo: Pendente

[0519] Local do estudo: Laboratério Ability na UAB.

[0520] Conformidade com GLP: Nao

[0521] Composto de teste: ABTL0812 (lote
002/2012)

[0522] Compostos de referéncia: Doxorrubicina
(sigma n° D1515)

[0523] Sistema de teste: camundongos macho Nu/nu

[0524] Objetivo: Investigar a atividade antitumoral de

ABTL0812 sozinho e em combinagdo com doxorrubicina em um xenoenxerto
humano triplo negativo para cancer de mama.

[0525] Métodos: A linha celular MDA-DB-231 foi
cultivada rotineiramente em DMEM 10% FBS e as células em fase de
crescimento exponencial foram colhidas e contadas para inoculagdo tumoral. Os
camundongos foram injetados em um flanco com 2,5x106 células MDA-DB-231
suspensas em 50 ul de meio de crescimento sem FBS e 50 pl de Matrigel
(Corning n° 354234). O volume do tumor foi monitorado 3 dias por semana e,

quando os tumores atingiram 100 mms (entre 50 e 150 mma), os animais foram
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distribuidos homogeneamente em quatro grupos de tratamento, mostrando um
volume intragrupo médio semelhante, excluindo tumores menores que 50 mms
ou maiores que 150 mmas para minimizar as variabilidades.

[0526] Os grupos de tratamento foram:

[0527] - Grupo veiculo (n = 7): tratado oralmente com
200 pl de agua + 5% de glicerol quatro dias por semana e duas injecdes ip de
100 pl de solugdo salina uma vez por semana

[0528] - ABTLO812 (n = 9): tratado oralmente com 200
Ml de 120 mg/kg de ABTLO812 ressuspenso em agua + glicerol a 5%, 5 vezes

por semana

[0529] - Doxorrubicina (n = 9): tratada com 100 pl de
2 mg/kg de doxorrubicina administrada ip uma vez por semana

[0530] - ABTL0812 + doxorrubicina (n = 9): tratado

oralmente com 200 ul de 120 mg/kg de ABTL0812 quatro dias por semana e 100
Ml de 2 mg/kg de doxorrubicina ip uma vez por semana

[0531] Resultados: ABTL0812 administrado em
combinacao com doxorrubicina mostra o0 melhor efeito antitumoral in vivo em
xenoenxertos derivados de células MDA-DB-231. O ABTL0812 administrado
isoladamente mostrou uma reducdo do volume tumoral semelhante a
doxorrubicina isolada, mas a combinagao dupla ABTL0812 com doxorrubicina
mostra a maior redugéo do volume tumoral com diferenga significativa no final
do estudo. Todos os grupos de tratamento apresentaram evolugao semelhante
do peso corporal total, indicativo de falta de toxicidade associada aos
tratamentos. Para mais detalhes, ver a Figura 16 no presente documento.

[0532] Conclusoées: Como descrito anteriormente, o
ABTL0812 reduz o crescimento tumoral em modelos xenoenxertos de cancer de
mama derivados de células MDA-DB-231. Nesse modelo, o ABTL0812
potencializa a atividade antitumoral da doxorrubicina. A terapia com
doxorrubicina é uma opc¢ao de tratamento comum para pacientes com cancer de

mama, portanto, esses resultados sugerem que uma terapia combinada de
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ABTLO0812 mais doxorrubicina poderia ter interesse clinico no tratamento de
pacientes com cancer de mama.

211:

[0533] Eficacia do ABTL0812 em combinagdo com
gencitabina e cisplatina em um xenoenxerto de colangiocarcinoma humano

(EGI-1) em camundongos

[0534] Referéncia do estudo: ABT-EI

[0535] Local do estudo: Grupo de Doengas do
Figado no Instituto de Pesquisa em Saude Biodonostia

[0536] Conformidade com GLP: Nao

[0537] Composto de teste: ABTL0812 (lote
002/2012)

[0538] Compostos de referéncia: Cloridrato de
gencitabina (Sigma Aldrich G6423) e cisplatina (Sigma n° 02210000)

[0539] Sistema de teste: camundongos macho Nu/nu

[0540] Objetivo: Investigar a atividade antitumoral do

ABTLO812 sozinho € em combinagdao com gencitabina e cisplatina em um
xenoenxerto de colangiocarcinoma humano. A combinagao de gencitabina e
cisplatina é uma das terapias de referéncia para o tratamento do
colangiocarcinoma.

[0541] Métodos: A linha celular EGI-1 foi cultivada
rotineiramente em DMEM 10% FBS e as células em fase de crescimento
exponencial foram colhidas e contadas para inoculagdo tumoral. Os
camundongos foram injetados em um flanco com 1x10e células H1957
suspensas em 50 yl de meio de crescimento sem FBS e 50 ul de Matrigel
(Corning n° 354234). O volume do tumor foi monitorado 3 dias por semana e,
quando os tumores atingiram 100 mms (entre 50 e 150 mma), os animais foram
distribuidos homogeneamente em quatro grupos de tratamento, mostrando um
volume intragrupo médio semelhante, excluindo tumores menores que 50 mms

ou maiores que 150 mmas para minimizar as variabilidades.
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[0542] Os grupos de tratamento foram:

[0543] - Grupo veiculo (n = 8): tratado oralmente com
200 pl de agua + 5% de glicerol quatro dias por semana e duas injegbes ip de
100 pl de solugdo salina uma vez por semana

[0544] - ABTLO812 (n = 8): tratado oralmente com 200
Ml de 120 mg/kg de ABTL0812 ressuspenso em agua + 5% de glicerol, 5 vezes
por semana

[0545] - Gencitabina/cisplatina (n = 8): tratado com
100 pl de 50 mg/kg de gencitabina administrada ip e 100 pl de 2 mg/kg de
cisplatina administrada ip uma vez por semana

[0546] - ABTL0812 + gencitabina/cisplatina (n = 8):
tratado oralmente com 200 ul de 120 mg/kg de ABTL0812 quatro dias por
semana e 100 ul de 50 mg/kg de gencitabina administrada ip e 100 pl de 2 mg/kg
de cisplatina administrada ip uma vez uma semana

[0547] Resultados: O ABTL0812 administrado em
combinagao com gencitabina e cisplatina mostra 0 melhor efeito antitumoral in
vivo em xenoenxertos derivados de células EGI-1. A administracdo de
gencitabina e cisplatina reduziu o volume do tumor em comparagao com o0 grupo
veiculo, embora sem diferenga estatisticamente significativa, em contraste com
o tratamento com ABTL0O812 + gencitabina e cisplatina, que mostrou redugéao
estatisticamente significativa do volume do tumor em comparag¢ao com o veiculo,
o ABTLO812 administrado isoladamente nao mostrou reducdo do volume do
tumor comparado ao veiculo até o ultimo dia de tratamento, onde mostrou um
volume tumoral semelhante ao do grupo quimioterapico. Para mais detalhes,
consultar a Figura 17.

[0548] Conclusoées: Como descrito anteriormente, o
ABTLO812 reduz o crescimento do tumor em modelos xenoenxertos de
colinocarcinoma derivado de células EGI-1. Neste modelo, o ABTL0812
potencializa a atividade antitumoral da administragao de gencitabina e cisplatina,

a terapia com gencitabina e cisplatina € uma opc¢ao de tratamento comum para
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pacientes com colangiocarcinoma, portanto, esses resultados sugerem que uma
terapia combinada de ABTL0812 mais gencitabina e cisplatina poderia ter um
interesse clinico para o tratamento de pacientes com colangiocarcinoma.

EXEMPLO 3: Toxicidade da combinaggdgo com
quimioterapia

[0549] Informacgdes sobre a toxicidade de ABTL0812
combinada com agentes quimioterapicos foram obtidas durante os estudos de
eficacia realizados em camundongos imunossuprimidos. Foi realizado um
estudo toxicoldgico especifico da combinacdo de ABTL0812 +/- paclitaxel +/-
carboplatina.

[0550] Referéncia do estudo: N-02220

[0551] Local do estudo: Vivotecnia (Madri, Espanha)

[0552] Estudo de GLP: Nao

[0553] Compostos de teste: ABTL0812 (lote
001R/2014), paclitaxel (Aurovitas, lote 68J5041), carboplatina (Sigma-Aldrich,
lote LSBL7058v)

[0554] Sistema de teste: camundongos CD-1 fémea,
12 semanas de idade.

[0555] Objetivo: Determinacao do perfil toxicoldgico
de ABTL0812 em combinagao com carboplatina e paclitaxel apds duas semanas
de administracao.

[0556] Métodos: Quarenta e cinco camundongos CD-
1 fémea foram distribuidos por meio do método de estratificacdo do peso
corporal em nove grupos experimentais (A-l) (5 animais por grupo) que diferiram
no tratamento ou no dia em que os itens de referéncia (paclitaxel e carboplatina)
foram administrados.

[0557] [568] A tabela abaixo resume os grupos de
tratamento. Observa-se que o mesmo esquema de administracao e doses foram
administrados nos estudos de eficacia anteriores.

TABELA. GRUPOS DE TRATAMENTO PARA AVALIAR A
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TOXICIDADE DE ABTL0812, PACLITAXEL, CARBOPLATINA E SUA

COMBINACAO EM CAMUNDONGOS.
[Horario (dia do estudo)
Grupoj|Tratamento Dose (mg/kg)
1° periodo [2° periodo

A Veiculo - 2-6 9-13

B  |ABTL0812 (po) [120 2-6 9-13

C Paclitaxel (ip) [15 2 9

D Carboplatina (ip)[50 2 9

E Paclitaxel (ip) [15 2 9
Carboplatina (ip)[50 2 9
ABTL0812 (po) [120 2-6 0-13

F Paclitaxel (ip) [15 2 9
Carboplatina (ip)[50 2 9
ABTL0812 (po) [120 2-6 9-13

G Paclitaxel (ip) [15 1 8
Carboplatina (ip)[50 1 8

" ABTL0812 (po) [120 2-6 9-13
Paclitaxel (ip) [15 2 9
ABTL0812 (po) [120 2-6 0-13

I Carboplatina (ip)[50 2 9

[0558] A avaliagdo de seguranga baseou-se na

mortalidade observada, sinais clinicos locais e sistémicos, peso corporal e
consumo de alimentos registrados ao longo de todo o estudo. Além disso, as
determinagdes da patologia clinica (bioquimica e hematologia) foram realizadas
antes do sacrificio em todos os animais. No final do periodo de observagdo (um
dia apdés a ultima administragdo), todos os animais sobreviventes foram
sacrificados e submetidos a uma necropsia grosseira. Além disso, a avaliagao
de seguranca também foi baseada no peso de Orgados-alvo selecionados
coletados no sacrificio.

[0559] Resultados: O tratamento oral repetido com o
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item de teste e o tratamento intraperitoneal com itens de referéncia nao
causaram mortalidade. Nao foram registrados sinais clinicos locais nem
sistémicos relacionados ao tratamento.

[0560] Pequenas diferengcas no ganho médio de peso
corporal foram observadas nos animais ao longo do estudo. A maioria dos
animais apresentou tendéncia a diminuir o peso corporal nos primeiros quatro
dias do estudo, exceto os animais do grupo A (grupo controle) e do grupo C
(tratados com uma dose de paclitaxel uma vez por semana). No entanto, na
maioria dos animais, nado foram observadas diferencas estatisticamente
significativas no ganho absoluto de peso corporal durante todo o periodo do
estudo. Somente os animais do grupo F, que foram administrados com dose oral
de ABTLO0812 uma vez ao dia por dois periodos de 5 dias e uma dose
intraperitoneal de paclitaxel e carboplatina uma vez por semana (no mesmo dia
em que a primeira dose oral de cada periodo) tiveram uma acentuada diminuigao
do ganho de peso corporal durante todo o periodo do estudo, quando comparado
a varios grupos de animais (grupo A tratado com veiculo, grupo C tratado com
paclitaxel e grupo E tratado com uma combinacao de paclitaxel e carboplatina).

[0561] Embora ndo tenha sido possivel realizar
analises estatisticas devido ao pequeno tamanho da amostra, 0 consumo
estimado de alimentos pareceu ser maior nos animais do grupo A do que nos
demais. Em relagdo aos paradmetros bioquimicos clinicos, os niveis mais baixos
de creatinina e triglicerideos foram registrados na maioria dos grupos quando
comparados com o grupo controle. Por outro lado, foi observada uma diminuicao
estatisticamente significativa nos niveis de hematécrito (para animais do grupo
F) e nos niveis de plaquetas nos grupos tratados com uma combinag¢ao de dose
oral de ABTL0812 e dose intraperitoneal de paclitaxel e carboplatina (animais
dos grupos F e G) quando comparado com o grupo controle. Embora esses
valores estivessem dentro da faixa normal, nao foi possivel excluir um efeito do
tratamento nos parametros da patologia clinica.

[0562] As observagdes macroscopicas na necropsia
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de todos os animais sacrificados no final do tratamento nao revelaram alteragdes
relevantes consideradas relacionadas ao item de teste. Foi observada a
presenca de areas brancas no figado do animal ID32 e pigmentagao no pancreas
dos animais ID33. Além disso, 0os pesos absolutos e relativos dos érgaos foram
semelhantes entre os grupos de tratamento.

[0563] A tabela abaixo resume as descobertas mais
significativas do ponto de vista de seguranca.

TABELA.  ACHADOS  BIOQUIMICOS  E
HEMATOLOGICOS MAIS RELEVANTES NO ESTUDO TOXICOLOGICO DE

ABT1 0812 F SUA COMBINACAO COM PACLITAXEL E CARBOPLATINA

Ganho de Peso .
Bioquimica Hematologia
G Tratamento (dia corporal (g)
rupo
P para PTX/CP) D14 |ps11 Ureia [Creat [Triglic]WBC |[RBC |PLT
mmol/l |umol/lmmol/lix103/plix106/plx103/pl
A Controle 0,784 10,630 8,10 14,35 2,31 6,96 19,24 [1.055
B ABTL -0,804 10,138 3,66 9,18 10,94 5,94 [9,57 [1.293
C PTX, D2/9 0,354 0,442 9,50 9,74 11,31 6,28 [9,59 [1.378
D CP, D2/9 -0,626 [-0,450 9,50 8,83 1,35 7,09 (8,40 [790
E PTX + CP, D2/9 -0,612 10,232 8,26 8,86 1,26 16,37 (8,49 [740
ABTL + PTX + CP,
F -1,322 10,540 6,82 9,07 |1,00 4,53 (841 W70
D2/9
ABTL + PTC + CP,
G -0,468 0,116 6,05 9,24 11,20 6,25 (8,82 |43
D1/8
H ABTL + PTX, D2/9 |-1,342 0,020 6,86 7,96 |1,62 6,77 9,71 [1.249
I ABTL + CP,D2/9 |-0,562 |1,284 6,26 8,58 1,68 6,11 (8,32 [670

[0564] Conclusao: Considerando esses resultados
obtidos, pode-se concluir que nas condi¢gdes experimentais testadas:

[0565] - A administracao repetida do item de teste oral
ABTLO812, isoladamente e em combinagcdo com uma dose intraperitoneal
semanal de Paclitaxel e Carboplatina ndo causou mortalidade e foi bem tolerada,

pois nao foram observados sinais clinicos locais ou sistémicos indicativos de
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toxicidade em nenhum dos animais ao longo do curso do estudo.

[0566] - A maioria dos animais manteve o0 peso
corporal durante todo o periodo do estudo. Apenas uma diminuigao
estatisticamente significativa foi observada nos animais tratados com a
combinagao do item de teste e dos dois itens de referéncia (no mesmo primeiro
dia de cada periodo).

[0567] - O consumo de alimentos em animais do
grupo A pareceu ser maior do que quase todos os animais no periodo do estudo.

[0568] - A patologia clinica (parametros bioquimicos e
hematoldgicos) revelou diferengas estatisticamente significativas nos grupos
tratados quando comparados ao grupo de controle. Apesar da maioria dos
valores estar dentro da faixa normal para animais dessa cepa e sexo, nao foi
possivel excluir um efeito do tratamento. O efeito na contagem de plaquetas é
devido a carboplatina, mas uma leve diminuicdo adicional na contagem de
plaquetas nao pode ser descartada quando os trés farmacos experimentais sao
combinados.

[0569] - Nao foram observados efeitos relevantes dos
tratamentos nos achados brutais da necropsia € no peso absoluto/relativo dos
orgaos.

EXEMPLO 4: ABTL0812 em combinagdo com diferentes
agentes quimioterapicos - dados humanos

4.1: Um estudo de fase aberta l/ll para avaliar a eficacia e
seguranca de ABTL0812 em combinagdo com paclitaxel e carboplatina em
pacientes com cancer endometrial avangado ou NSCLC escamoso.

[0570] Um ensaio clinico de fase I/ll estd sendo
realizado em pacientes com céancer endometrial avangado ou carcinoma
escamoso de células ndo pequenas do pulmao. Esse € um estudo aberto e
multicéntrico, no qual o ABTL0812 é administrado por via oral, a partir de 1.300

mg, trés vezes ao dia em combinagao com quimioterapia.

A.  Obieti I :
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. Ponto final primario da fase |: avaliar a seguranca e a
tolerabilidade do ABTL0812 mais paclitaxel + carboplatina em pacientes com
cancer endometrial avancado ou metastatico ou NSCLC escamoso na terapia de
primeira linha

. Desfecho primario da fase Il: avaliar a eficacia do
ABTL0812 mais paclitaxel + carboplatina em pacientes com cancer endometrial
avangado ou metastatico ou NSCLC escamoso na terapia de primeira linha

B. Projeto do estudo

[0571] Esse estudo ndo é randomizado e todos os
pacientes incluidos estdo recebendo ABTL0812 além de paclitaxel +
carboplatina. Essa fase é dividida em 2 periodos:

. Periodo 1: ABTL0812 é administrado em combinagao
com quimioterapia.

. Periodo 2: Apés a finalizagdo dos ciclos do SOC, o
ABTL0812 é tomado como terapia Unica, por até 12 meses a partir do periodo
inicial 1.

[0572] Conclusao:

[0573] Os resultados preliminares ja obtidos do teste
critico em humanos sao positivos - no sentido de que esses resultados indicam
que também em humanos ha um efeito sinérgico em relagao ao uso do composto
ABTLO812 em combinagdo com paclitaxel e carboplatina em pacientes com
cancer endometrial avangado ou cancer de células escamosas.

REFERENCIAS

1: EP2409963B1 (Lipopharma — depositado em 2010)

2: Erazo et al.; Clinical Cancer Research; 22(10) 15 de
maio de 2016
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REIVINDICACOES

1. Combinacao farmacéutica caracterizada pelo fato de que
compreende:

(A): um composto que € um acido graxo poli-insaturado de
formula COOH-CHOH-(CHz)s-(CH=CH-CHz2)2-(CHz2)3-CH3s (ABTL0812), um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma combinagdo dos mesmos

e

(B): um composto de agente quimioterapico, em que o
Composto (B) € pelo menos um composto de agente quimioterapico selecionado
do grupo que consiste em:

Ciclofostamida;

Melfalano;

Docetaxel;

Paclitaxel;

Nab-paclitaxel;

Carboplatina;

Cisplatina;

Oxaliplatina;

Metotrexato

Pemetrexede;

Azatioprina;

Capecitabina;

Fluouracila;

Mercaptopuring;

Gencitabina;

Bleomicina;

Actinomicina;

Vincristina;

Vinblastina;

Vinorelbina;
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Acido retinoico;

Temozolomida;

Daunorrubicina

Doxorrubicina;

Irinotecano; e

Topotecano

para o uso simultdneo, separado ou sequencial no
tratamento de um cancer em um paciente humano.

2. Combinacgao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes anteriores, caracterizada pelo fato de que o Composto (B) é
pelo menos um composto de agente quimioterapico selecionado do grupo que
consiste em:

Docetaxel;

Paclitaxel;

Nab-paclitaxel;

Carboplatina;

Cisplatina;

Oxaliplatina;

Metotrexato

Pemetrexede;

Gencitabina;

Bleomicina

Acido retinoico;

Temozolomida;

Doxorrubicina;

Irinotecano; e

Topotecano.

3. Combinacgao farmacéutica, de acordo qualquer uma das
reivindicagbes anteriores, caracterizada pelo fato de que o Composto (A) é um
sal de sédio de COOH-CHOH-(CH2)s- (CH=CH-CHz2)2-(CH2)3-CHs (ABTL0812).
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4. Combinacao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes anteriores, caracterizada pelo fato de que o cancer é pelo
menos um cancer selecionado do grupo que consiste em:

Cancer de pulmao;

Cancer de pulmao de células nao pequenas;

Cancer de pulmao de pequenas células;

Cancer de células escamosas;

Adenocarcinoma;

Cancer do endométrio;

Cancer de pancreas;

Glioblastoma;

Cancer de mama;

Cancer de cabecga e pescoco;

Neuroblastoma; e

Colangiocarcinoma.

5. Combinacgao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes anteriores, caracterizada pelo fato de que o cancer é pelo
menos um cancer selecionado do grupo que consiste em:

Cancer de pulmao de células ndo pequenas;

Cancer de células escamosas;

Cancer do endométrio;

Cancer de pancreas;

Glioblastoma;

Cancer de mama;

Neuroblastoma; e

Colangiocarcinoma.

6. Combinacgao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagOes anteriores, caracterizada pelo fato de que

- O Composto (B) é docetaxel e o cancer é cancer de

pulmdo, preferencialmente adenocarcinoma de pulmdo de células nao
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pequenas;

- O Composto (B) é paclitaxel e o cancer é cancer de
pulmdo, preferencialmente adenocarcinoma de pulmdo de células nao
pequenas;

- O Composto (B) é gencitabina e o cancer é cancer de
pancreas;

- O Composto (B) é carboplatina e o cancer € endometrial;

- O Composto (B) é acido retinoico e o cancer é
neuroblastoma;

- O Composto (B) é paclitaxel e o cancer é cancer de
mama, preferencialmente cancer de mama triplo negativo;

- O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e o cancer é
cancer de células escamosas, preferencialmente cancer de pulméo escamoso
de células nao pequenas;

- O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e o cancer é
adenocarcinoma do pulmao de células ndo pequenas;

- O Composto (B) é pemetrexede e cisplatina e o cancer é
adenocarcinoma de pulmao de células ndo pequenas;

- O Composto (B) é paclitaxel e o cancer é cancer
endometrial;

- O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e o cancer é
cancer endometrial;

- O Composto (B) é paclitaxel e gencitabina e o cancer é
cancer de pancreas;

- O Composto (B) é gencitabina e o cancer é cancer de
pancreas;

- O Composto (B) é gencitabina e Nab-paclitaxel e o cancer
€ cancer de pancreas;

- O Composto (B) é cisplatina e gencitabina e o cancer é

neuroblastoma;
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- O Composto (B) € acido da doxorrubicina e o cancer é

cancer de mama, preferencialmente cancer de mama triplo negativo;

[N

- O Composto (B) é cisplatina e gencitabina e o cancer

colangiocarcinoma;

[N

O Composto (B) é gencitabina e o cancer

colangiocarcinoma;

O Composto (B) é topotecano e o cancer €

neuroblastoma;

[N

O Composto (B) é irinotecano e o céancer

neuroblastoma; ou

[N

- O Composto (B) é temozolomida e o céancer
neuroblastoma.

7. Combinacgao farmacéutica, de acordo com qualquer uma
das reivindicagOes anteriores, caracterizada pelo fato de que

- O Composto (B) é docetaxel e o cancer é cancer de
pulméo, preferencialmente adenocarcinoma de pulmdo de células néo
pequenas;

- O Composto (B) é gencitabina e o cancer é cancer de
pancreas;

- O Composto (B) é carboplatina e o cancer € endometrial;

- O Composto (B) é acido retinoico e o cancer é
neuroblastoma;

- O Composto (B) é paclitaxel e o cancer é cancer de
mama, preferencialmente cancer de mama triplo negativo;

- O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e o cancer é
cancer de células escamosas, preferencialmente cancer de pulmao escamoso
de células nao pequenas;

- O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e o cancer é
adenocarcinoma de pulmao de células ndo pequenas;

- O Composto (B) é pemetrexede e cisplatina e o cancer é
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adenocarcinoma do pulmao de células nao pequenas;

- O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e o cancer é
cancer endometrial;

- O Composto (B) é paclitaxel e gencitabina e o cancer é
cancer de pancreas;

- O Composto (B) é gencitabina e o cancer é cancer de
pancreas;

- O Composto (B) é gencitabina e Nab-paclitaxel e o cancer
€ cancer de pancreas;

- O Composto (B) é acido da doxorrubicina e o cancer é
cancer de mama, preferencialmente cancer de mama triplo negativo;

- O Composto (B) é cisplatina e gencitabina e o cancer é
colangiocarcinoma; ou

- O Composto (B) é gencitabina e o cancer é
colangiocarcinoma.

8. Combinacdo farmacéutica, de qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, caracterizada pelo fato de que

- O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e o cancer é
cancer endometrial avangado, preferencialmente cancer endometrial avangado;
ou

- O Composto (B) é paclitaxel e carboplatina e o cancer é
o cancer de células escamosas.

9. Combinagdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacao 8, caracterizada pelo fato de que o Composto (A) é administrado
por via oral.

10. Combinacdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacao 9, caracterizada pelo fato de que a dose administrada do Composto
(A) é uma dose de 1.200 mg a 1.400 mg.

11. Combinacao farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicag¢des anteriores, caracterizada pelo fato de que a combinagéo
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farmacéutica € uma composi¢do Unica compreendendo o Composto (A) e o
Composto (B).

12. Combinacao farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicacgdes anteriores, caracterizada pelo fato de que o Composto
(A) é administrado por via oral.

13. Combinacao farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes anteriores, caracterizada pelo fato de que a dose
administrada do Composto (A) é uma dose total de 200 mg a 2.000 mg por dia.

14. Combinacao farmacéutica, de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes anteriores, caracterizada pelo fato de que

- O Composto (B) é Docetaxel e é administrado por via
intravenosa por solucao de infusao;

- O Composto (B) é o Paclitaxel e é administrado por via
intravenosa por solucao de infusao;

- O Composto (B) é Carboplatina e é administrado por via
intravenosa por solucao de infusao;

- O Composto (B) é Cisplatina e é administrado por via
intravenosa por solucao de infusao;

- O Composto (B) é a Gencitabina e € administrado por via
intravenosa por solucao de infusao;

- O Composto (B) € Nab-Paclitaxel e € administrado por via
intravenosa via suspensao de infusao;

- O Composto (B) é Temozolomida e é administrado por via
oral,

- O Composto (B) é o Irinotecano e é administrado por via
intravenosa por solucéao de infusao;

- O Composto (B) é Doxorrubicina e € administrado por via
intravenosa; ou

- O Composto (B) é Topotecano e é administrado por via

intravenosa por solugao de infuséo.
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 6
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Figura 8
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Figura 11
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Figura 12
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Figura 13
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Figura 15
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Figura 16
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Figura 17
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RESUMO

“COMBINACAO FARMACEUTICA PARA 0]
TRATAMENTO DE UM CANCER”

Trata-se de uma combinagao farmacéutica
compreendendo (A): um acido graxo poli-insaturado e (B): um composto
quimioterapico para o uso simultaneo, separado ou sequencial no tratamento de
um cancer em um paciente humano.
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