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CONJUGADOS DE FOSFOLIPIDEO-FLAVAGLINAS E METODOS DE

USO DOS MESMOS PARA TERAPIA ESPECIFICA DE CANCER
REFERENCIA CRUZADA PARA PEDIDOS RELACIONADOS

[0001] Este pedido reivindica prioridade ao pedido de
patente provisdério US No. 62/655,659, depositado em 10 de
abril de 2018, o gqual ¢é incorporado neste relatdrio
descritivo por referéncia em sua totalidade.
CAMPO DA INVENCAO

[0002] Esta divulgacao se refere a conjugados de
fosfolipideo-flavaglina e terapias direcionadas ao céncer.
INTRODUCAO

[0003] A maioria dos medicamentos anticadncer em uso
clinico tem sua utilidade limitada por sua toxicidade a todas
as células em proliferacdo e/ou pela incapacidade de exercer
seu efeito em todas as células tumorais. Novos agentes
continuam a ser desenvolvidos com mecanismos de acao uUnicos
destinados a fornecer maior direcionamento, no entanto,
muitos desses compostos ainda carecem de seletividade
tumoral absoluta e continuam a ser limitados em sua
utilizacao terapéutica devido a efeitos fora do
alvo. Conjugados de anticorpo e farmacos (ADCs) foram
projetados para se ligarem a epitopos especificos na
superficie das células tumorais e ofereceram um método
alternativo para direcionar as células tumorais em um esforcgo
para reduzir as toxicidades associadas. Embora altamente
seletivos, muito poucos conjugados de anticorpo e farmacos
sdo terapeuticamente Uteis, uma vez que somente alcancam uma
absorcao celular modesta e atividade 1limitada de morte

celular.
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SUMARIO DA INVENCAO
[0004] Em um aspecto, a divulgacao se refere a um éter
fosfolipidico (PLE) de acordo com a Fdérmula I, ou um sal do

mesmo :

Hs
I
x—(cmz),a—o—Pgo—(ci-iz)z—tlf'lcr-l3

em que X € hidrogénio, metil ou fenil substituido com

carboxil. Em algumas concretizacdes, o PLE é selecionado a

partir do seguinte:

g
Hooc~©—(cuz),a—o—$go—(cnz)2—rq%u3
5 Shy

| CHs

|

HsC—(CHy)- a—O—P—O—(CHz)z—fre—CH3
@

3. €

CHy ().
Em algumas concretizag¢des, o PLE inclui ainda uma fragao
detectdvel anexada ao mesmo.
[0005] Em um aspecto adicional, a divulgacao se refere
a uma composicao compreendendo o PLE como detalhado neste
relatédrio descritivo e um transportador.
[0006] Outro aspecto da divulgacao fornece um composto

selecionado a partir do seguinte:
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7z

N CH,
¢ "

y, \6 / CHy)yy=O— | —o-(CHz))-T—CHJ
F 97 o° CHs

/ (1) e

O CH;,

(CNz)'e‘o_g—o-chz)z_Tchj
0® CHy

(2)
[0006] Outro aspecto da divulgacao fornece uma

composigcao compreendendo pelo menos um desses compostos e um
transportadorr.
[0007] Outro aspecto da divulgacao fornece um conjugado

de acordo com a Férmula II, ou um sal do mesmo:

0 CH3
| ®
Z Y X (CH2)1 B_O_IT@_O_(Csz_T_CH:;
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COOH

f—o
em que X é ou 0 ou metileno,

ou ligacao; Y é um ligante compreendendo um dissulfeto; e Z
é um farmaco anticéncer flavaglina. Em algumas
concretizacgdes, o farmaco anticadncer flavaglina compreende
FLV-1, FLV-3, um derivado ou anadlogo do mesmo ou uma
combinacao dos mesmos. Em algumas concretizagdes, o ligante

compreende o seguinte:

O
S
="K
H3C CH3 (7,
[0008] Em algumas concretizacgdes, o conjugado ¢é
selecionado a partir do seguinte:
OCH,
H@ s Oj\ 0
Hacimcm)z—o‘; -O~(CHy)y5=S~ ‘?{\ a/\/\/
éHJ é H3 H3
OCH,
o)
HC s o
H;Cgfl#-(CHz);-Og -O~(CHy)1s=S~ ?{\o/lku/\/\/
HJ 6 H3 HJ
(9).
[0009] Outro aspecto da divulgacao fornece uma

composicao compreendendo um conjugado conforme detalhado

neste relatério descritivo e um transportador
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farmaceuticamente aceitavel.

[0009] Outro aspecto da divulgacao fornece um método de
tratamento de céncer em um sujeito, o método compreendendo
a administracao ao sujeito de um conjugado conforme detalhado
neste relatdério descritivo.

[00010] Outro aspecto da divulgacao fornece um método
para direcionar um farmaco a um tumor ou célula cancerosa em
um sujeito, o método compreendendo a administracao ao sujeito
de um  conjugado conforme detalhado neste relatério
descritivo.

[00011] Em algumas concretizacgdes, o farmaco anticéncer
flavaglina localiza ou viaja para o citoplasma ou organela
do tumor ou célula cancerosa. Em algumas concretizacgdes, o
conjugado ou farmaco anticédncer de flavaglina é seletivo
para células cancerosas no sujeito. Em algumas
concretizagdes, o conjugado ou farmaco anticdncer de
flavaglina € incorporado em pelo menos cerca de 2 vezes mais
células tumorais ou cancerosas do que células saudaveis. Em
algumas concretizacdes, o cancer é selecionado de melanoma,
cdncer de cérebro, cancer de pulmdo, cancer adrenal, cancer
de figado, céncer renal ou renal, céncer de péncreas, céncer
de esdéfago, cancer gastrico, céncer de estdmago, céncer de
célon, céncer colorretal, cadncer anal, préstata céncer,
cédncer de ovario, cancer de mama, cancer cervical, linfoma,
leucemia, mieloma, cancer hematoldgico, hepatocarcinoma,
retinoblastoma, glioma, sarcoma, blastoma, carcinoma de
células escamosas e adenocarcinoma. Em algumas
concretizacgdes, o sujeito é humano.

[00012] A divulgacao fornece outros aspectos e
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concretizacgdes que serao evidentes a luz da seguinte
descricao detalhada e das figuras anexas.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[00013] As FIG. 1A, FIG. 1B, FIG. 1C, FIG. 1D, FIG. 1E
sao 1imagens de células tumorais com Jjangadas lipidicas
marcadas. As células tumorais apresentaram maior
concentracao de Jjangadas lipidicas em comparagao com as
células normais. A FIG. 1F é uma 1imagem de fibroblastos
normais e células tumorais Caki-2 com CLR 1501 (composto
(1)). CLR 1501 estava altamente localizado em células Caki-
2 e minimamente em células fibroblastos normais. A FIG. 1G
é uma imagem de células A549 de controle e a FIG. 1H é uma
imagem de células A549 tratadas com metil b-ciclodextrina
para interromper as jangadas lipidicas. As células em ambas
as FIG. 1G e FIG. 1H foram incubados com CLR 1501 (composto
(1)), e a ruptura da maioria das Jjangadas lipidicas em
células A549 resultou em 60% de redugao na absorcao de CLR
1501 (composto (1)). As FIG. 1I, FIG. 1J e FIG. 1K sao
imagens de células PC3 incubadas com CLR 1501 (composto (1))
e coradas para reticulo endoplasmatico (ER). CLR 1501
(composto (1)) co-localizado com ER em células malignas, mas
nao células normais (nao mostrado). As FIG. 1L, FIG. 1M e
FIG. 1IN sao imagens de células PC3 incubadas com CLR 1501
(composto (1)) e coradas para o nuUcleo e mitocdndrias. CLR
1501 (composto (1)) co-localizado com mitocdédndrias.

[00014] A FIG. 2 é uma imagem de um camundongo portador
de tumor colorretal (HCT-1 16) injetado com CLR 1502
(composto (2)), mostrando a localizacgao do tumor.

[00015] A FIG. 3 é um grafico de citotoxicidade versus
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concentragcao para um composto citotdxico (FLV1) em
comparacgcao com o composto citotdxico conjugado a um PLE (CLR
1865, composto (8)) em células A549 (adenocarcinoma de pulmao
humano) ou fibroblastos dérmicos humanos normais (NHDF).

[00016] A FIG. 4 é um grafico de aumento de vezes em
funcdao do tempo para a absorcgao do conjugado PLE CLR 1852
(composto (9)) em células A375 (melanoma humano) e HEK293
(rim embriondrio humano) .

[00017] A FIG. 5 sdo imagens de um modelo de cancer de
mama em camundongos, mostrando a absorcao in vivo de CLR
1502 (composto (2)).

[00018] A FIG. 6 sao imagens de linhagens celulares de
mieloma, mostrando a absorcgao de CLR 1501 (composto (1)).

[00019] A FIG. 7 sao imagens de células-tronco
cancerosas, tecido cerebral normal e células-tronco normais,
mostrando a absorcao especifica de CLR 1501 (composto (1))
nas células cancerosas.

[00020] A FIG. 8 ¢é& um grafico da porcentagem de
citotoxicidade wversus concentracao para CLR 1852 (composto
(9)) em comparacdao com FLV3 em células A549 (adenocarcinoma
de pulmao humano) e fibroblastos dérmicos humanos normais
(NHDF') .

[00021] A FIG. 9 é um grafico do volume do tumor em
funcédo do tempo para o veiculo em comparagao com CLR 1852
(composto (9)) em um modelo de tumor HCT 116.

[00022] A FIG. 10 é um grafico do peso corporal em
funcdo do tempo para o veiculo em comparacdao com CLR 1852
(composto (9)) em um modelo de tumor HCT 116.

[00023] A FIG. 11 é um grafico de concentracgdo versus
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tempo para FLV3 detectado no citosol (normalizado para o
volume citosdélico) nas linhagens de células A375 (melanoma
humano) e A549 (adenocarcinoma de pulmao humano) .

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[00024] Sao descritos aqui compostos de fosfolipidios
e conjugados de fosfolipidios—-flavaglina. Com Dbase em
numerosos tumores animais e humanos contendo concentracgdes
de lipidios de éter de ocorréncia natural do que os tecidos
normais, foram desenvolvidas moléculas de éter de
fosfolipidio (PLE). As moléculas de PLE detalhadas neste
relatério descritivo podem ser usadas como uma plataforma de
direcionamento de tumor para distribuir seletivamente
fdrmacos a tumores e células cancerosas.

[00025] Conforme detalhado aqui, a distribuicgcao de
tecido das moléculas de PLE foi examinada em mais de 100
células tumorais diferentes, incluindo amostras de tumor
humano fresco. As moléculas de PLE demonstraram captacao
aumentada no tecido tumoral versus tecido normal. As
moléculas de PLE podem ser conjugadas com moléculas de
flavaglina e seus derivados por meio de ligantes para formar
conjugados de fosfolipideo-flavaglina.

1. Definicdes

[00026] A menos que definido de outra forma, todos os
termos técnicos e cientificos usados neste relatdrio
descritivo tém o mesmo significado como comumente entendido
por um técnico versado no assunto. Em caso de conflito, o
presente relatdério descritivo, incluindo as definicgédes,
prevalecerd. Métodos e materiais preferidos sao descritos

abaixo, embora métodos e materiais semelhantes ou
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equivalentes aos descritos neste relatdério descritivo possam
ser usados na pratica ou no teste da presente invencao. Todas
as publicagbes, pedidos de patentes, patentes e outras
referéncias aqui mencionadas sdo incorporadas por referéncia
em sua totalidade. Os materiais, métodos e exemplos
divulgados neste relatério descritivo sao apenas
ilustrativos e nao se destinam a ser limitantes.

[00027] Os termos "compreende (m)", "inclui (em)",
"tendo", "tem", "pode", "contém" e suas variantes, conforme
usadas neste relatdério descritivo, pretendem ser frases,
termos ou palavras transicionais abertas qgque nao excluem a
possibilidade de atos ou estruturas adicionais. As formas

"um", "e" e "o" incluem referéncias no plural, a

singulares
menos que o contexto dite claramente o contrdrio. A presente
divulgacao também contempla outras concretizacgdes

44

"compreendendo", "consistindo em e "consistindo
essencialmente em" ou elementos aqui apresentados, sejam
explicitamente estabelecidos ou nao.

[00028] Para a recitacao de intervalos numéricos neste
relatdério descritivo, cada numero intermedidrio entre com o
mesmo grau de precisao é explicitamente contemplado. Por
exemplo, para a faixa de 6-9, o0s numeros 7 e 8 sao
contemplados além de 6 e 9, e para a faixa de 6,0-7,0, o
numero 6,0, 6,1, 6,2, 6,3, 6,4, 6,5, 6,6, 6,7, 6,8, 6,9 e
7,0 sao explicitamente contemplados.

[00029] O termo "cerca de", conforme usado neste
relatério descritivo, aplicado a um ou mais valores de
interesse, se refere a um valor que é semelhante a um valor

de referéncia declarado. Em certos aspectos, o termo "cerca
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de" se refere a uma faixa de valores que caem dentro de 20%,
19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 1 1%, 10 %, 9%, 8%,
7

o\
~

6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1% ou menos em qualquer direcgao
(maior ou menor que) do valor de referéncia indicado, a menos
que seja indicado de outra forma ou caso contrdrio, evidente
a partir do contexto (exceto onde tal nUmero exceda 100% de
um valor possivel).

[00030] As definigdes de grupos funcionais especificos
e termos gquimicos sao descritos em mais detalhes abaixo. Para
os fins desta descrigao, os elementos qguimicos sao
identificados de acordo com a Tabela Peridédica dos Elementos
versdo CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 75 th Ed., e
os grupos funcionais especificos sdao em geral definidos como
ali descrito. Além disso, o0s principios gerais de quimica
orgénica, bem como porgdes funcionais especificas e
reatividade, sao descritos em Organic Chemistry, Thomas
Sorrell, University Science Books, Sausalito, 1999; Smith e
March's Advanced Organic Chemistry, 7 thEdigao, John Wiley &
Sons, Inc., Nova York, 2013; Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers, Inc., Nova Torque,
1989; Carruthers, Some Modern Methods of Organic
Synthesis, 3° edicao, Cambridge University Press, Cambridge,
1987; todo o contetdo de cada um dos quais € incorporado
aqui por referéncia.

[00031] O termo "alcoxi" ou "alcoxil", conforme usado
neste relatério descritivo, se refere a um grupo alquil,
conforme definido neste relatdrio descritivo, anexado a
fracao molecular parental através de um atomo de

oxigénio. Exemplos representativos de alcoxi incluem, mas
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nao estao limitados a metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi,
butoxi e tert-butoxi.

[00032] O termo "alquil", conforme usado neste
relatério descritivo, significa uma cadeia de hidrocarboneto
saturada linear ou ramificada contendo de 1 a 20 atomos de
carbono. O termo "algquil inferior" ou "Ci6s alquil" significa
um hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada contendo de
1 a 6 dtomos de carbono. O termo " Ci—s alquil" significa um
hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada contendo de 1
a 4 atomos de carbono. O termo " Ci—3z alquil" significa um
hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada contendo de 1
a 3 atomos de carbono. Exemplos representativos de alquil
incluem, mas nao estao limitados a metil, etil, n-propil,
isopropil, n-butil, sec-butil, isobutil, tert-butil, n-
pentil, isopentil, neopentil, n-hexil, 3-metilhexil, 2,2-
dimetilpentil, 2,3-dimetilpentil, n-heptil, n-octil, n-nonil
e n-decil.

[00033] O termo "algquenil", conforme usado neste
relatério descritivo, significa uma cadeia de hidrocarboneto
insaturada contendo de 2 a 20 atomos de carbono e pelo menos
uma ligacao dupla carbono-carbono.

[00034] O termo "alquinil", conforme usado neste
relatério descritivo, significa uma cadeia de hidrocarboneto
insaturada contendo de 2 a 20 atomos de carbono e pelo menos
uma ligagao tripla carbono-carbono.

[00035] @) termo "alcoxialquil", conforme aqui
utilizado, se refere a um grupo alcoxi, conforme definido
neste relatdédrio descritivo, anexado a fracdo molecular

parental por meio de um grupo alquileno, conforme definido
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neste relatdério descritivo.

[00036] O termo "arilalquil", conforme aqui utilizado,
se refere a um grupo aril, conforme definido neste relatédrio
descritivo, anexado a fracao molecular parental através de
um grupo alquileno, conforme definido neste relatédrio
descritivo.

[00037] O termo "alquilamino", conforme usado neste
relatédrio descritivo, significa que pelo menos um Jgrupo
alquil, conforme definido neste relatério descritivo, esta
anexado a fracdo molecular parental através de um grupo
amino, conforme definido neste relatdério descritivo.

[00038] O termo "alguileno", tal como aqui utilizado,
se refere a um grupo divalente derivado de um hidrocarboneto
de cadeia linear ou ramificada de 1 a 10 atomos de carbono,
por exemplo, de 2 a 5 4&tomos de carbono. Exemplos
representativos de alquileno incluem, mas nao estao
limitados a, —CH2CH2—, —CH2CH2CH>—, —CH2CH2CH2CH>—, e -
CH2CH2CH2CH2CH,—.

[00039] O termo "amida", tal como aqui utilizado,
significa -C(O)NR- ou -NRC(O)—-, em que R pode ser hidrogénio,
alquil, cicloalquil, aril, heteroaril, heterociclo, alquenil
ou heteroalquil.

[00040] O termo "aminoalquil", conforme usado neste
relatério descritivo, significa que pelo menos um Jgrupo
amino, conforme definido neste relatdério descritivo, esta
anexado a fracdo molecular parental através de um grupo
alquileno, conforme definido neste relatdério descritivo.

[00041] O termo “amino” tal como aqui usado, significa

—NRxRy, em qgue Rx e Ry pode ser hidrogénio, alquil,
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cicloalquil, aril, heteroaril, heterociclo, alquenil ou
heteroalquil. No caso de um grupo aminoalquil ou gqualquer
outra fragcao onde amino anexa duas outras frag¢gdes, amino
pode ser -NRy—, em que Rx pode ser hidrogénio, alquil,
cicloalquil, aril, heteroaril, heterociclo, alquenil ou
heteroalquil.

[00042] O termo "aril", conforme usado neste relatdrio
descritivo, se refere a um grupo aromdtico, tal como um grupo
fenil ou um sistema de anel fundido biciclico. Sistemas de
anéis biciclicos fundidos sao exemplificados por um grupo
fenil anexado a fracdo molecular parental e fundido a um
grupo cicloalquil, como definido neste relatdério descritivo,
um grupo fenil, um grupo heteroaril, como definido neste
relatdério descritivo, ou um heterociclo, como definido neste
relatério descritivo. Exemplos representativos de aril
incluem, mas nao estao limitados a, indolil, naftil, fenil,
guinolinil e tetra-hidroquinolinil. "Arilalquil" se refere
a um alquil, conforme definido neste relatdério descritivo,
substituido por um radical aril.

[00043] "Arileno" se refere a um aril conforme definido
neste relatdério descritivo, tendo dols centros radicais
monovalentes derivados pela remocdo de dois Aatomos de
hidrogénio de dois atomos de carbono diferentes de um aril
parental. Os radicais arileno tipicos incluem, mas nao estao
limitados a, fenileno e naftileno. "Arilalgquileno" se refere
a um arilalquil conforme definido neste relatdério descritivo
tendo dois centros de radicais monovalentes derivados pela
remocdo de um atomo de hidrogénio do radical aril e o outro

hidrogénio removido do radical alquil do grupo.
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[00044] O termo "carboxil", conforme usado neste
relatdério descritivo, significa um &cido carboxilico ou
—-COOH.

[00045] O termo "cicloalquil" significa um anel de
hidrocarboneto saturado monovalente ou um grupo
biciclico. Os grupos cicloalquil tém zero heterodtomos e
zero ligacgdes duplas.

Os grupos cicloalquil sao monociclicos ou sistemas de
anéis fundidos, espiro ou biciclicos em ponte. Os grupos
cicloalquil monociclicos contém de 3 a 10 dtomos de carbono,
de preferéncia de 4 a 7 &tomos de carbono, e mais
preferencialmente de 5 a 6 atomos de carbono no anel. Os
grupos cicloalquil biciclicos contém 8 a 12 4&atomos de
carbono, de preferéncia 9 a 10 dtomos de carbono no anel. Os

grupos cicloalquil podem ser substituidos ou nao

substituidos. Os grupos cicloalquil incluem, por exemplo,

ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil e
cicloheptil.
[00046] O termo "cicloalquenil", tal como aqui

utilizado, significa um sistema de anel monociclico ou
multiciclico ndo aromdtico contendo pelo menos uma ligacgédo
dupla carbono-carbono e de preferéncia tendo de 5-10 &tomos

de carbono por anel. Anéis de cicloalcenil monociclicos

exemplares incluem ciclopentenil, ciclohexenil e
cicloheptenil.
[00047] O termo "cicloalquinil™", tal como aqui

utilizado, significa um sistema de anel monociclico ou
multiciclico contendo pelo menos uma ligacao tripla carbono-

carbono e de preferéncia tendo de 5-10 dtomos de carbono por
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anel ou mais de 10 a&tomos de carbono por anel.

[00048] O termo "haloalquil", conforme usado neste
relatdério descritivo, significa um grupo algquil, conforme
definido neste relatdério descritivo, em que um, dois, trés,
quatro, cinco, seis, sete ou oito adtomos de hidrogénio séo
substituidos por um halogénio. Exemplos representativos de

haloalgquil incluem, mas nao estao limitados a, 2-fluoroetil,

2,2,2-trifluoroetil, trifluorometil, difluorometil,
pentafluoroetil e trifluoropropil, tal como 3,3,3-
trifluoropropil.

[00049] O termo "halogénio" ou "halo", conforme usado
neste relatério descritivo, significa Cl, Br, I ou F.

[00050] ) termo "heterocalquil", tal como aqui
utilizado, significa wum grupo alquil, conforme definido
neste relatdério descritivo, em que pelo menos um dos carbonos
do grupo alquil é substituido por um heterodtomo, tal como
oxigénio, nitrogénio e enxofre. Exemplos representativos de
heteroalquilos incluem, mas nao estao limitados a alquil
éteres, alquil aminas secundarias e terciarias, amidas e
sulfetos de alquil.

[00051] O termo "heterocaril", tal como aqui utilizado,
se refere a um anel monociclico aromdtico ou um sistema de
anel biciclico aromdtico contendo pelo menos um heterodtomo
independentemente selecionado do grupo gue consiste em N, O
e S. Os anéis monociclicos aromdticos sdo cinco ou anéis de
seis membros contendo pelo menos um heterodatomo
independentemente selecionado do grupo gue consiste em N, O
e S. Os anéis monociclicos aromdticos de cinco membros tém

duas ligacdes duplas e os anéis monociclicos aromaticos de
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seis membros de seis membros tém trés ligacdes duplas. Os
grupos heteroaril biciclicos sao exemplificados por um anel
heteroaril monociclico anexado a fracao molecular parental
e fundido a um grupo cicloalguil monociclico, como agqui
definido, um grupo aril monociclico, como aqui definido, um
grupo heteroaril monociclico, como aqui definido, ou um grupo
monociclico heterociclo, conforme definido aqui.

[00052] O termo "heterociclo"™ ou "heterociclico" ou
"heterociclil", tal como aqui wutilizado, significa um
heterociclo monociclico, um heterociclo biciclico
(heterobiciclico) ou um heterociclo triciclico. O
heterociclo monociclico é um anel de trés, quatro, cinco,
seis, sete ou oito membros contendo pelo menos um heterodatomo
selecionado independentemente a partir do grupo que consiste
em O, N e S. O anel de trés ou quatro membros contém zero ou
uma ligacdo dupla e um heterodtomo selecionado do grupo que
consiste em O, N e S. O anel de cinco membros contém zero ou
uma ligacao dupla e um, dois ou trés heterodtomos
selecionados do grupo que consiste em O, N e S. O anel de
seis membros contém zero, uma ou duas ligacdes duplas e um,
dois ou trés heterodtomos selecionados do grupo que consiste
em O, N, e S. Os anéis de sete e oito membros contém zero,
um, dois ou trés 1ligagdes duplas e um, dois ou trés
heterodtomos selecionados do grupo que consiste em O, N e S.
Exemplos representativos de  heterociclos monociclicos
incluem, mas nao estao limitados a, azetidinil, azepanil,
aziridinil, diazepanil, 1,3-dioxanil, 1,3-dioxolanil, 1,3-
ditiolanil, 1,3-ditianil, imidazolinil, imidazolidinil,

isotiazolinil, isotiazolidinil, isoxazolinil,
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isoxazolidinil, morfolinil, oxadiazolinil, oxadiazolidinil,

oxazolinil, oxazolidinil, oxetanil, piperazinil,
piperidinil, piranil, pirazolinil, pirazolidinil,
pirrolinil, pirrolidinil, tetra-hidrofuranil, tetra-
hidropiranil, tetra-hidropiridinil, tetra-hidrotienil,

tiadiazolinil, tiadiazolidinil, 1, 2—-thiazinanil, 1,3-
thiazinanil, tiazolinil, tiazolidinil, tiomorfolinil, 1,1-
dioxidotiomorfolinil (tiomorfolina sulfona), tiopiranil e
tritianil. O heterociclo biciclico é um  heterociclo
monociclico fundido a um grupo fenil, ou um heterociclo
monociclico fundido a um cicloalquil monociclico, ou um
heterociclo monociclico fundido a um cicloalquenil
monociclico, ou um heterociclo monociclico fundido a um
heterociclo monociclico heterociclo, ou um sistema de anel
heterociclico monociclico em que dois atomos ndo adjacentes
do anel estao ligados por uma ponte de alquileno de 1, 2, 3
ou 4 atomos de carbono, ou uma ponte de alquenileno de dois,
trés ou quatro atomos de carbono. Exemplos representativos
de heterociclos biciclicos incluem, mas nao estao limitados
a benzopiranil, octahidrociclopenta [c] pirrolil,
octahidropirrolopiridinil e tetrahidroisoquinolinil. Os
heterociclos triciclicos sao exemplificados por um
heterociclo biciclico fundido a um grupo fenil, ou um
heterociclo biciclico fundido a um cicloalquil monociclico,
ou um heterociclo biciclico fundido a um cicloalcenil
monociclico, ou um heterociclo biciclico fundido a um
heterociclo monociclico, ou um heterociclo monociclico em
que dois 4atomos ndo adjacentes do anel biciclico estéao

ligados por uma ponte alquileno de 1, 2, 3 ou 4 atomos de
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carbono, ou uma ponte alquenileno de dois, trés ou quatro
atomos de carbono. Exemplos de heterociclos triciclicos

incluem, mas nao se limitam a, octahidro-2, 5-epoxipentaleno,

hexahidro-2H-2,5-metanociclopenta[b] furan, hexahidro-1H-
1,4-metanociclopentalc]furan, aza—adamantane
(l-azatriciclo[3.3.1.137]decano) e oxa—adamantane (2-
oxatriciclo[3.3.1.137]decano). Os heterociclos

monociclicos, biciclicos e triciclicos sdo conectados a
fracdo molecular parental através de qualquer atomo de
carbono ou qualquer atomo de nitrogénio contido nos anéis e
podem ser nao substituidos ou substituidos.

[00053] O termo T"heterocarilalgquil", conforme aqgqui
utilizado, se refere a um grupo heterocaril, conforme definido
neste relatdédrio descritivo, anexado a fracdo molecular
parental através de um grupo algquileno, conforme definido
neste relatdério descritivo.

[00054] O termo "heterociclilalquil", tal como agui
utilizado, se refere a um grupo heterociclo, como aqui
definido, anexado a fracdo molecular parental através de um
grupo alquileno, como aqui definido.

[00055] O termo "hidroxil"™ ou "hidroxi", conforme usado
neste relatdério descritivo, significa um grupo —-OH.

[00056] O termo "hidroxialquil", tal como aqui
utilizado, significa que pelo menos um grupo —OH estd anexado
a fracdo molecular parental através de um grupo alquileno,
conforme definido neste relatdrio descritivo.

[00057] Em alguns casos, o nuUmero de atomos de carbono
em um substituinte de hidrocarbil (por exemplo, alquil ou

cicloalguil) é indicado pelo prefixo "Cxy—", em que x é O
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minimo e y é o numero maximo de Aatomos de carbono no
substituinte. Assim, por exemplo, "algquil Cl1-3" se refere a
um substituinte alquil contendo de 1 a 3 atomos de carbono.

[00058] O termo "substituido" se refere a um grupo gue
pode ainda ser substituido por um ou mais grupos
substituintes nao hidrogénio. Os grupos substituintes
incluem, mas nao estao limitados a, halogénio, = 0 (oxo), =
S (tioxo), ciano, nitro, fluorocalquil, alcoxifluoroalquil,
fluoroalcoxi, alquil, alquenil, alquinil, haloalquil,
haloalcoxi, heterocalquil, cicloalquil, cicloalquenil, aril,
heteroaril, heterociclo, cicloalguilalqguil,
heteroarilalquil, arilalquil, hidroxi, hidroxialquil,
alcoxi, alcoxialquil, alquileno, ariloxi, fenoxi, benziloxi,
amino, algquilamino, acilamino, aminoalquil, arilamino,
sulfonilamino, sulfonilamino, sulfonilamino, sulfonilamino,
sulfonilamino, sulfonilamino sulfinil, —-COOH, cetona, amida,
carbamato e acil.

[00059] O termo "z" designa uma ligacao simples (-) ou
uma ligacao dupla (=) ou uma ligacao tripla

[00060] Para os compostos descritos neste relatédrio
descritivo, os grupos e substituintes dos mesmos podem ser
selecionados de acordo com a valéncia permitida dos atomos
e dos substituintes, de modo que as selecgdes e substituicgdes
resultem em um composto estdvel, por exemplo, que ndo sofre
transformacgao esponténea, tal como por rearranjo,
ciclizacao, eliminacao, etc.

[00061] O termo "administragao" ou "administracgao", tal
como aqui utilizado, se refere a fornecer, contatar e / ou

entrega de um composto ou conjugado por qualquer via
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apropriada para atingir o efeito desejado. Estes compostos
ou conjugados podem ser administrados a um sujeito de varias
maneiras, incluindo, mas nao se limitando a, oral, ocular,
nasal, intravenosa, topicamente, como aerossodis,
supositérios, etc. e podem ser usados em combinacgao.

[00062] Conforme usado neste relatdério descritivo,
"céncer" pode incluir qualgquer célula ou tecido derivado de
um tumor, neoplasia, cancer, pré-céncer, linha celular,
malignidade ou qualguer outra fonte de células gue tém o
potencial de se expandir e crescer a um grau ilimitado. As
células cancerosas podem ser derivadas de fontes de
ocorréncia natural ou podem ser criadas artificialmente. As
células cancerosas também podem ser capazes de invasao em
outros tecidos e metastase. As células cancerosas abrangem
ainda quaisquer células malignas que invadiram outros
tecidos e / ou metastatizaram. Uma ou mais células cancerosas
no contexto de um organismo também podem ser chamadas de
céncer, tumor, neoplasia, crescimento, malignidade ou
qualguer outro termo usado na técnica para descrever células
em um estado canceroso. O cancer pode incluir, por exemplo,
melanoma, cancer cerebral, cidncer de pulmido, cancer adrenal,
cdncer de figado, cancer renal ou cancer de rim, cancer de
pancreas, céncer de esb6bfago, cadncer gastrico, céncer de
estémago, cancer de cbdlon, cancer colorretal, céncer anal,
cédncer de préstata, cancer de ovario, céncer de mama, cancer
cervical, linfoma, leucemia, mieloma, cancer hematoldgico,
hepatocarcinoma, retinoblastoma, glioma, sarcoma, blastoma,
carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma.

[00063] Os termos "controle", "nivel de referéncia" e
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"referéncia" sdo usados aqui de forma intercambiavel. O nivel
de referéncia pode ser um valor ou intervalo predeterminado,
que é empregado como uma referéncia contra a qual avaliar o
resultado medido. "Grupo de controle", conforme usado neste
documento, refere-se a um grupo de sujeitos de controle. O
nivel predeterminado pode ser um valor de corte de um grupo
de controle. O nivel predeterminado pode ser uma média de um
grupo de controle. Os valores de corte (ou valores de corte
predeterminados) podem ser determinados pela metodologia
Adaptive Index Model (AIM). Os valores de corte (ou valores
de corte predeterminados) podem ser determinados por uma
andlise de curva operacional do receptor (ROC) de amostras
bioldégicas do grupo de pacientes. A andlise ROC, como
geralmente conhecida nas artes bioldégicas, é uma
determinacdao da capacidade de um teste de discriminar uma
condicdo da outra. Uma descricdo da andlise ROC é fornecida
em P.J. Heagerty et al. (Biometrics 2000, 56, 337-44), cuja
divulgagcao ¢é aqui incorporada por referéncia em sua
totalidade. Alternativamente, os valores de corte podem ser
determinados por uma andlise de quartil de amostras
bioldégicas de um grupo de pacientes. Por exemplo, um valor
de corte pode ser determinado selecionando um valor due
corresponda a qualquer valor no intervalo do 25°-75°
percentil, de preferéncia um valor gque corresponda ao 25°
percentil, o 50° percentil ou o 75° percentil, e mais
preferencialmente o 75° percentil. Tais andlises
estatisticas podem ser realizadas usando gqualgquer método
conhecido na técnica e podem ser implementadas por meio de

qualquer numero de  pacotes de software disponiveis
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comercialmente (por exemplo, da Analyze-it Software Ltd.,
Leeds, Reino Unido; StataCorp LP, College Station, TX; SAS
Institute Inc., Cary, NC.). Os niveis ou intervalos saudaveis
ou normais para um alvo ou para uma atividade de proteina
podem ser definidos de acordo com a pratica padrdo. Um
controle pode ser um sujeito, ou uma amostra dele, cujo
estado de doenca € conhecido. O sujeito, ou amostra do mesmo,
pode ser sauddvel, doente, doente antes do tratamento, doente
durante o tratamento, doente apds o tratamento ou saudavel
apdés o tratamento ou uma combinacado dos mesmos. O termo
"sujeito normal", tal como agqui utilizado, significa um
sujeito saudavel, ou seja, um sujeito sem sinais ou sintomas
clinicos de doenca. O individuo normal ¢é avaliado
clinicamente para sinais ou sintomas de doenga nao
detectados, cuja avaliacao pode incluir exame fisico de
rotina e / ou testes laboratoriais. Em algumas modalidades,
o controle é um controle saudavel. Em algumas modalidades,
o controle compreende céncer.

[00064] 0 termo "dosagem eficaz" ou "dosagem
terapéutica" ou "quantidade terapeuticamente eficaz" ou
"quantidade eficaz", conforme usado neste relatério
descritivo, significa uma quantidade suficiente para
desencadear um efeito terapéutico ou uma dosagem de um
medicamento eficaz por periodos de tempo necessarios, para
alcancar o resultado terapéutico desejado. Uma dosagem
eficaz pode ser determinada por um versado na técnica e pode
variar de acordo com fatores como o estado da doenca, idade,
sexo e peso do individuo, a forma de administracdo, o estdagio

e a gravidade da doenca, o estado geral estado de saude do
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sujeito, o julgamento do médico prescritor e a capacidade do
medicamento de provocar uma resposta desejada no
individuo. Uma quantidade terapeuticamente eficaz ¢é também
aquela em gque quaisquer efeitos tdéxicos ou prejudiciais da
substadncia sdo superados pelos efeitos terapeuticamente
benéficos. Uma "quantidade ©profilaticamente eficaz" se
refere a uma quantidade eficaz, em dosagens e por periodos
de tempo necessarios, para atingir o resultado profilatico
desejado. Normalmente, uma vez gque uma dose profilatica é
usada em individuos antes ou em um estdgio inicial da doenca,
a quantidade profilaticamente eficaz serda menor do que a
quantidade terapeuticamente eficaz.

[00065] Os termos "inibir" ou "inibicao" significam que
uma atividade ¢é diminuida ou evitada na presenca de um
inibidor, em oposigcdo a auséncia do inibidor. O termo
"inibicdo" se refere a reducgdo ou regulacdo negativa de um
processo ou a eliminacdao de um estimulo para um processo,
que resulta na auséncia ou minimizagdao da expressao ou
atividade de um biomarcador ou polipeptideo. A inibicao pode
ser direta ou indireta. A inibicao pode ser especifica, ou
seja, o inibidor inibe um biomarcador ou polipeptideo e néao
outros.

[00066] "Amostra" ou "amostra de teste", conforme usado
neste relatdério descritivo, pode significar qualquer amostra
na qual a presenca e / ou nivel de composto ou alvo deve ser
detectado ou determinado. As amostras podem incluir
liguidos, solugdes, emulsdes, misturas ou suspensdes. As
amostras podem incluir uma amostra médica. As amostras podem

incluir qualquer fluido ou tecido bioldégico, como sangue,
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sangue total, fracdes de sangue, como plasma e soro, células
mononucleares do sangue periférico (PBMCs), musculo, fluido
intersticial, suor, saliva, urina, lagrimas, fluido
sinovial, osso medula, liguido cefalorraquidiano, secrecdes
nasais, expectoracao, liquido amnidético, liquido de lavagem
broncoalveolar, lavagem gastrica, é&émese, matéria fecal,
tecido pulmonar, células mononucleares de sangue periférico,
glébulos brancos totais, células de ndédulos linféaticos,
células do baco, células da amigdala, células cancerosas ,
células tumorais, bile, fluido digestivo, pele ou
combinac¢cdes dos mesmos. Em algumas concretizacgdes, a amostra
compreende uma aliquota. Em outras concretizacdes, a amostra
compreende um fluido bioldgico. As amostras podem ser
obtidas por gqualgquer meio conhecido na técnica. A amostra
pode ser usada diretamente conforme obtida de um paciente ou
pode ser pré-tratada, tal como por filtracao, destilacao,
extracao, concentracao, centrifugacao, inativacao de
componentes interferentes, adicao de reagentes e
semelhantes, para modificar o carater do amostra de alguma
maneira como aqui discutido ou de outra forma como é
conhecido no estado da técnica. As amostras podem ser obtidas
antes do diagndstico, antes do tratamento, durante o
tratamento, apds o tratamento ou apds o diagndstico, ou uma
combinacao dos mesmos.

[00067] O termo "especificidade", conforme usado neste
relatério descritivo, se refere ao nuUmero de verdadeiros
negativos dividido pelo numero de verdadeiros negativos mais
o numero de falsos ©positivos, onde a especificidade

("especificacao") pode estar dentro do intervalo de O
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<especificacédo <1. Portanto, um método gque tem sensibilidade
e especificidade igual a um, ou 100%, ¢é preferido.

[00068] Por "liga-se especificamente", geralmente
significa que um composto ou conjugado se liga a um alvo
quando se liga a esse alvo mais prontamente do que se ligaria
a um alvo aleatdério nao relacionado.

[00069] "Sujeito", conforme usado neste relatdrio
descritivo, pode significar um mamifero que deseja ou precisa
dos compostos ou métodos descritos neste relatdério
descritivo. O sujeito pode ser um ser humano ou um animal
nao humano. O sujeito pode ser um mamifero. O mamifero pode
ser um primata ou nao primata. O mamifero pode ser um
primata, como um ser humano; um nao primata como, por
exemplo, cao, gato, cavalo, vaca, porco, camundongo, rato,
camelo, lama, cabra, coelho, ovelha, hamster e porgquinho da
india; ou primatas nao humanos como, por exemplo, macaco,
chimpanzé, gorila, orangotango e gibao. O sujeito pode ser
de qualquer idade ou estdagio de desenvolvimento, como, por
exemplo, um adulto, um adolescente ou uma crianca. O sujeito
pode ser homem ou mulher. Em algumas concretizacdes, o
sujeito tem um marcador genético especifico.

[00070] Conforme usado neste relatdério descritivo, o
termo "tdéxico" se refere a uma quantidade de uma entidade
quimica, agente ou substancia que seria prejudicial ao
sujeito ou causaria qualquer efeito adverso. O termo "nao
téxico" se refere a wuma substdncia gque tem um grau
relativamente baixo no qual pode causar danos a um
sujeito. “Citotdxico” se refere a uma entidade quimica,

agente ou substéncia que é tdéxica para as células. Toxicidade
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pode se referir ao efeito em um organismo inteiro, como um
animal, bactéria, planta ou outro sujeito, conforme definido
neste relatdério descritivo, bem como o efeito em uma
subestrutura do organismo, como uma célula (citotoxicidade)
ou um érgao (organotoxicidade), como o figado
(hepatotoxicidade) . Um conceito central da toxicologia é que
os efeitos sdo dependentes da dose; até mesmo a agua pode
levar a intoxicacdao por agua gquando tomada em doses grandes
o suficiente, ao passo que mesmo para uma substédncia muito
téxica, como o veneno de cobra, hd uma dose abaixo da qual
ndo ha efeito tdéxico detectavel. Uma composicdao ou composto
que ¢é relativamente nao tdéxico pode permitir gque uma gama
mais ampla de sujeitos seja capaz de manusear com seguranca
a composicao ou composto, sem sérias preocupacdes ou riscos
de segurancga.

[00071] Os termos "tratar", "tratado" ou "tratando",
como usados neste documento, referem-se a um agente
terapéutico em que o objetivo é retardar (diminuir) uma
condicdao fisioldgica indesejada, disturbio ou doenca, ou
para obter uma clinica benéfica ou desejada resultados. Para
os fins desta invencdo, os resultados clinicos benéficos ou
desejados incluem, mas nao estdao limitados a, alivio dos
sintomas; diminuicdao da extensdao da condicao, disturbio ou
doenca; estabilizacdo (isto é, nédo agravamento) do estado da
condicao, disturbio ou doenca; atraso no inicio ou
desaceleracao da progressao da condigao, disturbio ou
doenca; melhoria da condicgado, disturbio ou estado de doenca;
e remissdo (seja parcial ou total), seja detectdavel ou

indetectdvel, ou aumento ou melhora da condicgdo, disturbio
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ou doenca. O tratamento também inclui o prolongamento da
sobrevida em comparacdo a sobrevida esperada se nao houver
tratamento. "Tratamento" ou "tratar", quando se refere a
protecao de um sujeito de uma doenca, significa suprimir,
reprimir, melhorar ou eliminar completamente a doenca. A
prevencao da doencga envolve a administracgao de uma composicao
da presente invencgcao a um sujeito antes do inicio da doenca.
A supressao da doenca envolve a administracao de uma
composicao da presente invencdo a um sujeito apds a inducéao
da doenca, mas antes do seu aparecimento clinico. Reprimir
ou melhorar a doenga envolve a administragao de uma
composicao da presente 1invencdo a um sujeito apds o
aparecimento clinico da doenca. A doencga pode compreender
cancer.

2. Eteres fosfolipidicos

[00072] Sao fornecidas aqui moléculas de éter
fosfolipidico (PLE). O PLE pode estar de acordo com a Férmula
I, ou um sal do mesmo:

o CHa

I |@

X-(CH2)18‘0—‘13-0‘(CH2)2‘T-CH3
©
O
CHj (1)

em que X ¢é hidrogénio, metil ou fenil substituido com
carboxil.

[00073] Em algumas concretizacdes, o PLE é selecionado

a partir do seguinte:
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Ha
' T
HOOC‘Q(Cth 3-0—76—0_(CH2)2—T%H3

O CHj (3),

H3
I ®
H3C—(CH2)13-O—P;0—(CH2)2-f‘|J—CH3

[00074] O PLE pode ser conjugado a uma fracdo detectavel
(também referida como um repdrter ou um marcador), tal como,
por exemplo, uma molécula fluorescente, molécula
guimuminescente, radiomarcador, marcador magnético, molécula
infravermelha ou uma combinacao dos mesmos. Rdétulos
magnéticos sao fracgdes de rotulagem que, quando
suficientemente associadas a um sensor de proximidade
magnética, sdo detectdveis pelo sensor de proximidade
magnética e fazem com gue o sensor de proximidade magnética
emita um sinal. As etiquetas magnéticas podem incluir um ou
mais materiais selecionados a partir de materiais
paramagnéticos, superparamagnéticos, ferromagnéticos,
ferromagnéticos, anti-ferromagnéticos, combinacdes dos
mesmos e semelhantes. Os rdétulos fluorescentes sao porcgdes
de rotulagem que sao detectdveis por um detector de
fluorescéncia. As moléculas fluorescentes adequadas
(fluordforos) incluem, mas nao estao limitadas a,
fluoresceina, diclorotriazina, carboxifluoresceina-alanina-—
carboxamida enjaulada, Oregon Green 488, Oregon Green
514; Lucifer Yellow, acridina Orange, rodamina,

tetrametilrodamina, Texas Red, iodeto de propidio, JC-1
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(5,5'",6,6"'"-tetracloro-1,T,3,3"'-tetraetilbenzimidazoilcarbo

cianina iodeto), tetrabromorodamina 123, rodamina 6G , TMRM
(éster metilico de tetrametil rodamina), TMRE (éster etilico
de tetrametil rodamina), tetrametilrosamina, rodamina B e 4-
dimetilaminotetrametilrosamina, proteina fluorescente
verde, proteina fluorescente verde deslocada para azul,
proteina fluorescente verde deslocada para o ciano , proteina
fluorescente verde desviada para amarelo, dcido 4-acetamido-
4'-isotiocianatostilbeno-2,2'dissulfdnico; acridina e
derivados, tais como acridina, isotiocianato de acridina; 5-
(2 ' dcido —aminoetil) aminonaftaleno-1-sulfdénico
(EDANS); Disulfonato de 4-amino-N- [3-vinilsulfonil) fenil]
naft-alimida-3,5; N-(4-anilino-1-naftil)

maleimida; antranilamida; Acido 4,4-difluor-5- (2-tienil) -
4-bora-3a, 4a diaza-5-indaceno-3-propioni-c BODIPY; cascata

blue; Amarelo brilhante; cumarina e derivados: cumarina, 7-

amino—-4-metilcumarina (AMC, Coumarin 120), 7-amino-4-
trifluorometilcumarina (Coumarin 151); corantes de
cianina; cianossina; 4 ', 6—-diaminidino-2-fenilindole

(DAPI); 5 ', 5 "-dibromopirogalol-sulfonaftaleina (Vermelho

de bromopirogalol) ; 7-dietilamino-3- (4'-
isotiocianatofenil) —4-metilcumarina; pentaacetato de
dietilenetriaamina; 4,4'"-diisotiocianatodi-dihidro-
estilbeno-2- 4dcido; dcido 4,4'-diisotiocianatostilbeno-
2,2"'-dissulfdébnico; cloreto de 5- (dimetilamino) naftaleno-
l-sulfonil (DNS, dansilcloreto); 4-
dimetilaminofenilazofenil-4'-isotiocianato (DABITC); eosina

e derivados: eosina, isotiocianato de eosina, eritrosina e

derivados: eritrosina B, eritrosina,
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isotiocianato; etidio; fluoresceina e derivados: 5-
carboxifluoresceina (FAM) , 5- (4,6-diclorotriazin-2-il)
amino-1 —-fluoresceina (DTAF), 2 ', 7' dimetoxi-4'5'-dicloro-

6—carboxifluoresceina (JOE), fluoresceina, isotiocianato de

fluoresceina, QFITC,
(XRITC); fluorescamina; IR144; IR1446; Isotiocianato de
verde malaquita; 4-metilumbelli-feroneortho

cresolftaleina; nitrotirosina; pararosanilina; Vermelho de
fenol; B-ficoeritrina; o-ftaldialdeido; pireno e
derivados: fluoresceina e derivados: b5-carboxifluoresceina
(FAM), 5- (4,6-diclorotriazin-2-il) amino-1 -fluoresceina
(DTAF), 2 ', 7' dimetoxi-4'5'-dicloro-6-carboxifluoresceina
(JOE), fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, QFITC,
(XRITC); fluorescamina; IR144; IR1446; Isotiocianato de
verde malaquita; 4-metilumbelli-feroneortho
cresolftaleina; nitrotirosina; pararosanilina; Vermelho de
fenol; B-ficoeritrina; o-ftaldialdeido; pireno e
derivados: fluoresceina e derivados: b5-carboxifluoresceina
(FAM), 5-(4,6-diclorotriazin-2-il) amino-1 -fluoresceina
(DTAF), 2',7' dimetoxi-4'5'-dicloro-6-carboxifluoresceina
(JOE), fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, QFITC,
(XRITC); fluorescamina; IR144; IR1446; Isotiocianato de
verde malaquita; 4-metilumbelli-feroneortho

cresolftaleina; nitrotirosina; pararosanilina; Vermelho de

fenol; B-ficoeritrina; o-ftaldialdeido; pireno e
derivados: o-ftaldialdeido; pireno e derivados: o-—
ftaldialdeido; pireno e derivados: pireno, butirato de
pireno, succinimidil 1 -pireno; pontos quanticos de

butirato; Reativo vermelho 4 (Cibacron ™ Brilliant Red 3B-
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A) rodamina e derivados: 6-carboxi-X-rodamina (ROX), 6-
carboxyrhodamina (R6G), lissamina rodamina B sulfonil
cloreto rodamina (Rhod) , rodamina B, rodamina 123,
isotiocianato de rodamina X, sulforhodamina B,

sulforhodamina 101, cloreto de sulfonilo derivado de
sulforhodamina 101 (Texas Red);

N, N, N ', N'-tetrametil-6-carboxirodamina
(TAMRA) ; tetrametil rodamina; isotiocianato de tetrametil
hodamina (TRITC); riboflavina; Acido 5- (2'—aminoetil)
aminonaftaleno—-1l-sulfdénico (EDANS) , acido 4-— (4'-
dimetilaminofenilazo) benzdico (DABCYL), dcido rosdlico; CAL
Fluor Orange 560; derivados de quelato de térbio; Cy 3; Cy
5; Cy 5.5; Cy 7; IRD 700; IRD 800; La Jolla
Blue; ftalocianina; e naftalocianina, cumarinas e corantes
relacionados, corantes de xanteno, tais como roddis,
resorufinas, bimanos, acridinas, isoindoles, corantes

dansil, hidrazidas aminoftalicas, tais como luminol, e

derivados de isoluminol, aminoftalimidas,
aminonapquinolimidas, aminonafquinolimidas,
aminonapquinolimidas, aminonapquinolansftalimidas,
aminonapquinolansftalimidas e eurocentinocenteno—

complexos; combinagdes dos mesmos e semelhantes.
[00075] A porgdo detectédvel pode ser covalentemente ou
clivavel ligada ao PLE. Por exemplo, o PLE marcado pode ser

selecionado a partir do seguinte:
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[00076] O composto (1
fluorescente, BODIPY,

pode ser referido como CLR
(3) com uma molécula de
estavelmente ligada ao PLE,
(1)

CLR 1502. Os compostos

como um conjugado de farmaco fosfolipidica

[00077] O PLE,

especifico para um tumor

administracao a um sujeito,

pode se localizar em um tumor ou célula cancerosa.

um conjugado do mesmo,

célula cancerosa mais do que uma célula saudavel.
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CH;

(o]
u ®
(CHyg)yy-O—P—O—(CHyl—N—CH,

& CHs

e

CLR 1501 (1) ,

CLR 1502 (2) ..

) acima é PLE (3) com a fracao

e também

1501. O composto (2) acima é PLE

infravermelho préximo, IR-775,

e também pode ser referida como

e (2) também podem ser referidos

(PDC) .

pode ser

ou célula cancerosa. Apds a

o PLE, ou um conjugado do mesmo,

O PLE, ou

pode ser incorporado em um tumor ou

O PLE, ou
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um conjugado do mesmo, pode ser incorporado em pelo menos
cerca de 2 vezes, pelo menos cerca de 3 vezes, pelo menos
cerca de 4 vezes, pelo menos cerca de 5 vezes, pelo menos
cerca de 6 vezes, pelo menos cerca de 7 vezes, pelo menos
cerca de 8 vezes, pelo menos cerca de 9 vezes, pelo menos
cerca de 10 vezes, pelo menos cerca de 15 vezes, pelo menos
cerca de 20 vezes, pelo menos cerca de 25 vezes, pelo menos
cerca de 30 - vezes mais células tumorais ou cancerosas do
que células saudaveis.

3. Conjugados Fosfolipidio-Flavaglina

[00078] Um PLE pode ser conjugado através de um ligante
a um composto de flavaglina para formar um conjugado de
fosfolipidio-flavaglina (também referido como um conjugado
de PLE-flavaglina). O conjugado pode estar de acordo com a
Férmula II, ou um sal do mesmo:
0o ?Ha
I ®
Z—Y—X (CH2)13—O—P—0—(CH2)2—riI—CH3
©

CH3 (")

COOH

f—o

em que, X é ou O
ou metileno, ou ligacao; Y é um ligante compreendendo um
dissulfeto; e 72 é um farmaco anticdncer flavaglina. Um
conjugado de Férmula II também pode ser referido como um
conjugado de farmaco fosfolipidica (PDC).

[00079] As flavaglinas sao uma familia de produtos
naturais encontrados em plantas do género Aglaia

(Meliaceae). Flavaglinas sao caracterizadas por um esqueleto
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ciclopenta [b] benzofurano. Flavaglinas podem ter fortes
atividades inseticidas, antifungicas, antiinflamatérias,
neuroprotetoras, cardioprotetoras e anticdncer. Flavaglinas
pode aumentar a eficdcia das quimioterapias e / ou aliviar
o efeito adverso cardiaco das quimioterapias. Flavaglinas

pode incluir, por exemplo, FLV1, FLV3, um derivado ou
andlogo do mesmo, ou uma combinacdo dos mesmos.

[00080] Em algumas concretizacdes, a flavaglina

compreende FLV1, ou um sal do mesmo:

FLV1 (4)
[00081] Em algumas concretizacdes, a flavaglina

compreende FLV3, ou um sal do mesmo:

FLV3 (5)
[00082] O composto de flavaglina pode existir como um

estereoisdmero em gque centros assimétricos ou quirais estao

presentes. O estereoisbmero é "R" ou "S", dependendo da

configuracdo dos substituintes em torno do dtomo de carbono
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quiral. Os termos "R" e "S" usados neste relatdrio descritivo
sao configuracdes conforme definido nas Recomendagdes IUPAC
1974 para a Segao E, Estereoquimica Fundamental, em Pure
Appl. Chem., 1976, 45, 13-30. A divulgacédo contempla varios
estereoisdmeros e suas misturas e estes estao
especificamente incluidos no escopo desta invencao. Os
estereoisdmeros incluem enantidmeros e diasteredmeros e
misturas de enantidmeros ou diasteredmeros. Os
estereoisbmeros individuais dos compostos podem ser
preparados sinteticamente a partir de materiais de partida
disponiveis comercialmente, gue contém centros assimétricos
ou guirais ou por preparacao de misturas racémicas seguidas
por métodos de resolugcao bem conhecidos pelos versados na
técnica. Esses métodos de resolucao sao exemplificados por
(1) fixacao de uma mistura de enantidmeros a um auxiliar
quiral, separacgao da mistura resultante de diasteredmeros
por recristalizacgao ou cromatografia e liberacao opcional do
produto opticamente puro do auxiliar, conforme descrito em
Furniss, Hannaford, Smith e Tatchell, "Vogel's Textbook of
Practical Organic Chemistry", 528 edicao (1989), Longman
Scientific & Technical, Essex CM20 2JE, Inglaterra, ou (2)
separacao direta da mistura de enantidmeros Oépticos em
colunas cromatograficas quirais, ou (3) métodos de
recristalizacao fracionada.

[00083] O ligante pode ser um ligante clivavel, como um
dissulfeto, e é projetado especificamente para entregar a
flavagina a wum tumor ou célula cancerosa. Em algumas
concretizacdes, o ligante compreende um dissulfeto. Em

algumas concretizacgdes, o ligante compreende o seguinte:
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[00084] Em algumas concretizacdes, o) conjugado
fosfolipideo-flavagina é selecionado a partir do seguinte:

OCH,

3 0O S
|
HaCEN~(CHz),~OP-0—(CH)ig=S”
Ha O HsC CHs

CLR 1865 (com FLV1) (8), e

OCH4

HsC

0
S /ﬂ\ AN
H,cl’r'&—(cuz»—o}o—fcm)w-s/ ?{\o N
éHJ o H3 H3

H,CO

CLR 1852 (com FLV3) (9).

[00085] A presente divulgacdo também inclui um composto
marcado isotopicamente, tal como um PLE marcado
isotopicamente, uma flavaglina marcada isotopicamente, um
ligante marcado isotopicamente ou um conjugado fosfolipidio-
flavaglina marcado isotopicamente. Um composto marcado
isotopicamente é idéntico aqueles recitados detalhados neste
relatdério descritivo, mas pelo fato de que um ou mais atomos
sdo substituidos por um dtomo com uma massa atémica ou numero

de massa diferente da massa atdmica ou numero de massa
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normalmente encontrado na natureza. Exemplos de isdtopos
adequados para 1inclusao nos compostos da invencao sao
hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, enxofre,
fltor e cloro, tails como, mas ndo limitados a 2H, 3H, 13C,
lac, 15N, 180, 170, 31p, 32p, 355, 18F, e 36Cl, respectivamente. A
substituicdo por isdétopos mais pesados, como deutério, ou
seja, “H, pode proporcionar certas vantagens terapéuticas
resultantes de maior estabilidade metabdlica, por exemplo,
meia-vida in vivo aumentada ou requisitos de dosagem
reduzidos e, portanto, pode ser preferida em algumas
circunstéancias. O composto pode incorporar isdétopos
emissores de pdsitrons para imagens médicas e estudos de
tomografia emissora de pdsitrons (PET) para determinar a
distribuicao de receptores. Os isdétopos emissores de
pbdésitrons adequados que podem ser incorporados em compostos
sdo 11C, 13N, 1°0 e 18F. Os compostos marcados isotopicamente
podem geralmente ser preparados por técnicas convencionais
conhecidas pelos técnicos versados no assunto ou por
processos andalogos aos descritos nos Exemplos acompanhantes
usando reagente marcado isotopicamente apropriado no lugar
do reagente nao marcado isotopicamente.

[00086] O PLE divulgado ou conjugado fosfolipideo-
flavagina pode existir como sais farmaceuticamente
aceitdveis. O termo "sal farmaceuticamente aceitdvel" se
refere a sais ou zwitterions dos compostos gque sao soluveis
em agua ou 6leo ou dispersiveis, adequados para o tratamento
de disturbios sem toxicidade indevida, irritacao e resposta
alérgica proporcionais a uma relacdo Dbeneficio / risco

razoavel e eficazes para o uso pretendido. Os sais podem ser
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preparados durante o isolamento e purificagcao finais dos
compostos ou separadamente por reacgao de um grupo amino dos
compostos com um A&cido adequado. Por exemplo, um composto
pode ser dissolvido em um solvente adequado, tal como, mas
ndo limitado a metanol e &gua e tratado com pelo menos um
equivalente de um &cido, como &cido cloridrico. O sal
resultante pode precipitar e ser isolado por filtracao e
seco sob temperatura e pressao reduzida. Alternativamente,
o solvente e o excesso de 4acido podem ser removidos sob
pressao reduzida para fornecer um sal. Os sais

representativos incluem acetato, adipato, alginato, citrato,

aspartato, benzoato, benzenossulfonato, bissulfato,
butirato, canforato, canforossulfonato, digluconato,
glicerofosfato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato,

formato, nicotionato, fumarato de sulfonato, lactato,
maleato-sulfonato, metanossulfonato , oxalato, pamoato,
pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, oxalato,
maleato, pivalato, propionato, succinato, tartarato,
tricloroacetato, trifluoroacetato, glutamato, para-
toluenossulfonato, undecanoato, dcido cloridrico, adcido
cloridrico, cloridrato. Os grupos amino dos compostos também
pode ser quaternizados com cloretos, brometos e iodetos de
alquil, tais como metil, etil, propil, isopropil, butil,
lauril, miristil, estearil e similares.

[00087] Os sais de adicado basicos podem ser preparados
durante o isolamento e purificacao final dos compostos
divulgados pela reacao de um grupo carboxila com uma base
adequada, como o hidréxido, carbonato ou bicarbonato de um

cation metdlico, <como litio, sdédio, potdssio, céalcio,
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magnésio ou aluminio, ou wuma amina orgdnica primaria,
secundaria ou tercidria. Os sais de amina quaterndria podem
ser preparados, tais como aqueles derivados de metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, dietilamina,
etilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-
metilpiperidina, N-metilmorfolina, diciclohexilamina,
procaina, dibenzilamina, N, N-dibenzilfenetilamina, 1-
efenamina e N,N’-dibenziletilenediamina, etilenediamina,
etanolamina, dietanolamina, piperidina, piperazina e
semelhantes.

[0088] O conjugado fosfolipideo-flavaglina pode ser
especifico para um tumor ou célula cancerosa. Apds a
administragcao a um sujeito, o conjugado fosfolipideo-
flavaglina pode localizar em um tumor ou célula cancerosa. O
conjugado fosfolipideo-flavaglina pode localizar ou viajar
para o citoplasma ou organela de um tumor ou célula
cancerosa. O conjugado fosfolipidio-flavaglina pode ser
incorporado em um tumor ou célula cancerosa mais do que em
uma célula saudavel. O conjugado fosfolipideo-flavaglina
pode ser incorporado em pelo menos cerca de 2 vezes, pelo
menos cerca de 3 vezes, pelo menos cerca de 4 vezes, pelo
menos cerca de 5 vezes, pelo menos cerca de 6 vezes, pelo
menos cerca de 7 vezes , pelo menos cerca de 8 vezes, pelo
menos cerca de 9 vezes, pelo menos cerca de 10 vezes, pelo
menos cerca de 15 vezes, pelo menos cerca de 20 vezes, pelo
menos cerca de 25 vezes, pelo menos cerca de 30 vezes mais
tumor ou células cancerosas do que células saudaveis.

[00089] A flavaglina pode ser clivada do PLE, tal como

clivagem in vivo apds administragdao a um sujeito. A
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flavaglina pode localizar ou viajar para o citoplasma ou
organela de um tumor ou célula cancerosa. A flavaglina pode
ser incorporada em um tumor ou célula cancerosa mais do que
em uma célula saudavel. A flavaglina pode ser incorporada em
pelo menos cerca de 2 vezes, pelo menos cerca de 3 vezes,
pelo menos cerca de 4 vezes, pelo menos cerca de 5 vezes,
pelo menos cerca de 6 vezes, pelo menos cerca de 7 vezes,
pelo menos cerca de 8 vezes, pelo menos cerca de 9 vezes,
pelo menos cerca de 10 vezes, pelo menos cerca de 15 vezes,
pelo menos cerca de 20 vezes, pelo menos cerca de 25 vezes,
pelo menos cerca de 30 vezes mais células tumorais ou
cancerosas do que células saudaveis.
a. Sintese

[00090] O PLE pode ser feito sinteticamente de acordo
com o Exemplo 1. Alternativamente, o PLE, conforme detalhado
neste relatdério descritivo, pode ser feito sinteticamente
por métodos conhecidos ©por um versado na técnica. A
flavaglina pode ser feita sinteticamente de acordo com o
Exemplo 1. Alternativamente, a flavaglina conforme aqui
detalhado pode ser feita sinteticamente por métodos
conhecidos por um especialista na técnica. Flavaglinas
também estao disponiveis comercialmente, por exemplo, na
Haoyuan Chemexpress Co. (Xangai, China). O conjugado PLE-
flavaglina pode ser feito sinteticamente de acordo com o
Exemplo 1. Alternativamente, o conjugado PLE-flavaglina como
detalhado aqui pode ser feito sinteticamente por métodos
conhecidos por um versado na técnica.

4. Composigdes farmacéuticas

[00091] Os PLEs e conjugados de fosfolipideo-flavagina,
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conforme detalhado neste relatdério descritivo, podem ser
formulados em composicdes farmacéuticas de acordo com
técnicas padrdao bem conhecidas pelos versados na técnica
farmacéutica. A composicadao pode compreender o composto (tal
como um PLE ou conjugado fosfolipideo-flavaglina) e um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel. O termo "transportador
farmaceuticamente aceitéavel", tal como aqui wutilizado,
significa um enchimento nao toéxico, sélido inerte,
semissdélido ou liquido, diluente, material encapsulante ou
auxiliar de formulacao de qualquer tipo.

[0092] A wvia pela qual os PLEs divulgados e os
conjugados fosfolipideo-flavaglina sao administrados e a
forma da composicdo iréd ditar o tipo de transportador a ser
usado. A composicao farmacéutica pode estar em uma variedade
de formas, adequadas, por exemplo, para administracao
sistémica (por exemplo, oral, retal, sublingual, bucal,
implantes, intranasal, intravaginal, transdérmico,
intravenoso, intraarterial, intratumoral, intraperitoneal ou
parenteral) ou administracdo tépica (por exemplo, derme,
pulmonar, nasal, aural, ocular, sistemas de entrega de
lipossomas ou iontoforese). Em algumas concretizacdes, a
composigcao farmacéutica € para administragao ao sistema

nervoso central de um sujeito. As técnicas e formulacgdes

podem geralmente ser encontradas em "Remington's
Pharmaceutical Sciences," (Meade Publishing Co., Easton,
Pa.). As composigcdes farmacéuticas devem ser tipicamente

estéreis e estaveis nas condicgdes de fabricacao e
armazenamento. Todos os transportadores sao opcionais nas

composicgdes.
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[00093] Os transportadores farmaceuticamente aceitaveis
incluem, por exemplo, diluentes, lubrificantes, ligantes,
desintegrantes, corantes, aromatizantes, adocantes,
antioxidantes, conservantes, deslizantes, solventes, agentes
de suspensao, agentes umectantes, surfactantes, emolientes,
propelentes, umectantes, pds, pH agentes de ajuste e suas
combinacgdes.

[00094] Embora as quantidades de componentes nas
composicdes possam variar dependendo do tipo de composicao
preparada, em geral, as composicdes sistémicas podem incluir
0,01% a 50% de um composto (como um PLE ou conjugado
fosfolipideo-flavaglina) e 50% para 99,99% de uma ou mais
operadoras. As composig¢cdes para administracao parenteral
podem incluir tipicamente 0,1% a 10% de um composto e 90% a
99,9% de um ou mais veiculos. As formas de dosagem oral podem
incluir, por exemplo, pelo menos cerca de 5%, ou cerca de
25% a cerca de 50% de um composto. As composicdes de dosagem
oral podem incluir cerca de 50% a cerca de 95% de
transportadores, ou de cerca de 50% a cerca de 75% de
transportadores. A quantidade de transportador empregue em
conjunto com um composto divulgado é suficiente para fornecer
uma quantidade pratica de composicdo para administracgdo por
dose unitdria do composto. Técnicas e composigdes para
preparar formas de dosagem Uteis nos métodos desta invencgao
sao descritas nas seguintes referéncias: Modern
Pharmaceutics, Capitulos 9 e 10, Banker & Rhodes,
eds. (1979); Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets (1981); e Ansel, Introduction to Pharmaceutical

Dosage Forms, 22 Ed., (1976).
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5. Administracao

[00095] O PLE ou conjugado fosfolipideo-flavagina, ou
as composicdes farmacéuticas compreendendo os mesmos podem
ser administrados a um sujeito. Tais composicdes
compreendendo um composto (tal como, um PLE ou conjugado
fosfolipideo-flavagina) podem ser administradas em dosagens
e por técnicas bem conhecidas pelos técnicos versados no
assunto levando em consideracao fatores como idade, sexo,
peso e condigcao do sujeito particular, e a via de
administracao.

[00096] O composto (tal como, um PLE ou conjugado
fosfolipideo-flavaglina) pode ser administrado
profilaticamente ou terapeuticamente. Na administracao
profilatica, o composto pode ser administrado em uma
quantidade suficiente para induzir uma resposta. Em
aplicacdes terapéuticas, os compostos sao administrados a um
sujeito que deles necessite em uma quantidade suficiente
para produzir um efeito terapéutico. Uma quantidade adequada
para conseguir isso é definida como "quantidade
terapeuticamente eficaz". As quantidades eficazes para este
uso dependerao, por exemplo, da composicao particular do
regime composto administrado, da forma de administracao, do
estdgio e da gravidade da doenca, do estado geral de saude
do paciente e do Jjulgamento do médico prescritor. Uma
quantidade terapeuticamente eficaz também €& uma em em gue
quaisquer efeitos téxicos ou prejudiciais de um composto sao
superados pelos efeitos terapeuticamente benéficos. Uma
"quantidade profilaticamente eficaz" se refere a uma

quantidade eficaz, em dosagens e por periodos de tempo
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necessarios, para atingir o) resultado profilatico
desejado. Normalmente, uma vez que uma dose profildtica é
usada em individuos antes ou em um estagio inicial da doenca,
a quantidade profilaticamente eficaz serda menor do que a
quantidade terapeuticamente eficaz.

[00097] Por exemplo, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto pode ser de cerca de 1 mg / kg a cerca
de 1000 mg / kg, cerca de 5 mg / kg a cerca de 950 mg / kg,
cerca de 10 mg / kg a cerca de 900 mg / kg , cerca de 15 mg
/ kg a cerca de 850 mg / kg, cerca de 20 mg / kg a cerca de
800 mg / kg, cerca de 25 mg / kg a cerca de 750 mg / kg,
cerca de 30 mg / kg a cerca de 700 mg / kg, cerca de 35 mg
/ kg a cerca de 650 mg / kg, cerca de 40 mg / kg a cerca de
600 mg / kg, cerca de 45 mg / kg a cerca de 550 mg / kg,
cerca de 50 mg / kg a cerca de 500 mg / kg, cerca de 55 mg
/ kg a cerca de 450 mg / kg, cerca de 60 mg / kg a cerca de
400 mg / kg, cerca de 65 mg / kg a cerca de 350 mg / kg,
cerca de 70 mg / kg a cerca de 300 mg / kg, cerca de 75 mg
/ kg a cerca de 250 mg / kg, cerca de 80 mg / kg a cerca de
200 mg / kg, cerca de 85 mg / kg a cerca de 150 mg / kg e
cerca de 90 mg / kg a cerca de 100 mg / kg.

[00098] O composto pode ser administrado por métodos
bem conhecidos no estado da técnica, conforme descrito em
Donnelly et al. (Ann. Rev. Immunol. 1997, 75, 617-
648); Feigner et al. (Patente US No. 5,580,859, concedida em
3 de dezembro de 1996); Feigner (Patente US No. 5,703,055,
concedida em 30 de dezembro de 1997); e Carson et
al. (Patente US No. 5,679,647, concedida em 21 de outubro de

1997), «cujos contetdos sao incorporados neste relatédrio
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descritivo por referéncia em sua totalidade. O composto pode
ser complexado a particulas ou granulos dgue podem ser
administrados a um individuo, por exemplo, usando uma arma
de vacina. Um especialista na técnica saberia que a escolha
de um transportador farmaceuticamente aceitdvel, incluindo
um composto fisiologicamente aceitavel, depende, por
exemplo, da via de administracao.

[00099] O composto pode ser entregue através de uma
variedade de rotas. As vias de distribuicdo tipicas incluem
administracao parentérica, por exemplo, administracao
intradérmica, intramuscular ou subcutédnea. Outras vias
incluem a administracao oral, intranasal, intravaginal,

transdérmica, intravenosa, intra-arterial, intratumoral,

intraperitoneal e vias epidérmicas. Em algumas
concretizacdes, o composto é administrado por via
intravenosa, intra-arterial ou intraperitoneal ao
sujeito. Em algumas concretizacodes, o) composto é

administrado ao sujeito por wvia intravenosa. Em algumas
concretizacdes, o composto é administrado ao sujeito por via
oral.

[000100] Em algumas concretizacdes, o composto é
administrado em uma formulacdao de liberacao controlada. O
composto pode ser liberado na circulacgao, por exemplo. Em
algumas concretizacgdes, o composto pode ser liberado ao longo
de um periodo de pelo menos cerca de 1 dia, pelo menos cerca
de 2 dias, pelo menos cerca de 3 dias, pelo menos cerca de
4 dias, pelo menos cerca de 5 dias, pelo menos cerca de 6
dias, pelo menos cerca de 7 dias, pelo menos cerca de 1

semana, pelo menos cerca de 1,5 semanas, pelo menos cerca de
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2 semanas, pelo menos cerca de 2,5 semanas, pelo menos cerca
de 3,5 semanas, pelo menos cerca de 4 semanas, oU pelo menos
cerca de 1 més.

[000101] O composto pode ser administrado em dose Unica
ou episodicamente ou em doses repetidas. Por exemplo, o
composto pode ser administrado uma vez a cada hora, 2 horas,
4 horas, 8 horas, 12 horas, 25 horas, 36 horas, 2 dias, 3
dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas
ou 4 semanas.

6. Métodos

a. Métodos de tratamento do cdncer em um sujeito

[000102] Sao fornecidos aqui métodos de tratamento de
cdncer em um sujeito. O método pode incluir a administracéo
ao sujeito de um conjugado de fosfolipideo-flavagina
conforme detalhado neste relatdério descritivo. Em algumas
concretizacgdes, o cancer ¢é selecionado de melanoma, cancer
de cérebro, céncer de pulmdo, cancer adrenal, céancer de
figado, céncer renal ou renal, céncer de péncreas, cancer de
esbfago, céncer gastrico, céncer de estdmago, cancer de
célon, céncer colorretal, cancer anal, prdéstata cancer,
cédncer de ovario, cancer de mama, cancer cervical, linfoma,
leucemia, mieloma, cancer hematoldgico, hepatocarcinoma,
retinoblastoma, glioma, sarcoma, blastoma, carcinoma de
células escamosas e adenocarcinoma.
b. Métodos de direcionamento de um farmaco para um tumor ou
célula cancerosa em um sujeito

[000103] Séao fornecidos aqui métodos de direcionamento
de um farmaco a um tumor ou célula cancerosa em um sujeito. O

método pode incluir a administracdo ao sujeito de um
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conjugado de fosfolipideo-flavagina conforme detalhado neste
relatdério descritivo. Em algumas concretizacgdes, o céncer é
selecionado de melanoma, cancer de cérebro, cancer de pulméo,
cdncer adrenal, cancer de figado, cancer renal ou renal,
cancer de pdancreas, céancer de esbfago, cancer gastrico,
cdncer de estdmago, cancer de cdbdlon, cancer colorretal,
cdncer anal, préstata cancer, cidncer de ovario, céncer de
mama, cancer cervical, linfoma, leucemia, mieloma, céancer
hematoldgico, hepatocarcinoma, retinoblastoma, glioma,
sarcoma, blastoma, carcinoma de células escamosas e
adenocarcinoma.

7. Exemplos

Exemplo 1
Sintese Quimica
[000104] PLEs. Os PLEs foram feitos sinteticamente de

acordo com o Esquema 1 abaixo:
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Esquema 1

[000105] Flavaglinas. Flavaglinas estavam disponiveis
comercialmente. FLV1 e FLV3 foram adquiridos da Haoyuan
Chemexpress Co. (Shanghai, China). FLV1I e FLV3 foram
alternativamente feitos sinteticamente, de acordo com o

Esquema 2 abaixo:
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Esquema 2
[000106] Construgdes de PLE-flavaglina. CLR 1852
(composto (9)) e CLR 1865 (composto (8)) foram feitos

sinteticamente de acordo com o Esquema 3 abaixo:

|\
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Esquema 3
Exemplo 2
Presenca de jangadas lipidicas nas células tumorais
[0107] Mais de 100 linhas celulares foram coradas com
a subunidade B da toxina da cdélera, fixadas com formaldeido
a 4% e coradas com filipina III por 30 minutos. Como mostrado
na FIG. 1A-FIG. 1 D, quase todos os tipos de tumor testados
demonstraram alta concentracao de jangadas de lipidios na
membrana celular (mais de 100 linhas celulares, amostras
frescas de pacientes, etc.). Como mostrado na FIG. 1E,
células A549 foram co-cultivadas com células de fibroblastos
normais por 48 horas e, em seguida, coradas com a subunidade
B da toxina da cdlera, fixadas com formaldeido a 4% e coradas
com filipina I1T por 30 minutos. Esses resultados
demonstraram que as células tumorais possuem uma
concentracao maior de jangadas lipidicas do que as células
normais.
Exemplo 3
Captacdo seletiva de PDCs em células tumorais
[000108] Fibroblastos normais e células tumorais Caki-
2 (carcinoma de células renais de células claras humanas)
foram semeados e co-cultivados durante a noite (FIG. 1F). As

células foram entdao incubadas com 5 mM de CLR 1501 (composto
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(1)) durante 24 horas a 37° C em meio completo. No dia
seguinte, as células foram lavadas e co-coradas com coloragao
de nucleo (Hoescht 33342). CLR 1501 estava animado e entao
detectado com um filtro Alexa-Fluor 488. CLR 1501 estava
altamente localizado nas células Caki-2 e minimamente nas
células de fibroblastos normais.
Exemplo 4
Perturbagao da absorgao reduzida de jangadas de
lipidios de PDCs

[000109] Células A549 foram semeadas durante a noite em
pocos separados. No dia sequinte, as células nao foram
tratadas (FIG. 1G) ou tratadas com metil b-ciclodextrina
(FIG. 1 H), qgque demonstrou interromper seletivamente as
jangadas lipidicas. Todas as células foram entao incubadas
durante 24 horas com 5 puM de CLR 1501 (composto (1)). A
interrupg¢ao da maioria das Jjangadas lipidicas em células
A549 resultou em 60% de reducao na absorgcao de CLR 1501 (FIG.
1 H) em comparacao com células nao tratadas (FIG. 1G).
Exemplo 5

Localizagdo de PDCs para o reticulo Endoplasmatico

[000110] Células de adenocarcinoma de prdéstata humana
(PC3) foram semeadas durante a noite na microplaca VI (Ibidi,
Verona, Wl), e, entao incubadas com 5 mM de CLR 1501
(composto (1)) por 24 horas a 37 ° C em meio completo. Apds
a lavagem, as células foram co-coradas com ER-tracker® por
protocolo e fotografadas usando microscdpio de luz confocal
Nikon A1 R. CLR 1501 e ER foram excitados e detectados usando
Alexa-Fluor 488 usando filtros de fluoresceina padréao. CLR

1501 co-localizado com ER em maligno (FIG. 11-FIG. 1 K), mas
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nado com células normais (nao mostrado).
Exemplo 6

Localizagdo de PDCs para o reticulo Endoplasmatico

[000111] Linhagens celulares PC3 (grau Iv,
adenocarcinoma de prdéstata humano) foram cultivadas durante
a noite em micro lédmina VI (Ibidi, Verona, Wl). No dia
seguinte, as células foram incubadas com 5 pM de CLR 1501
(composto (1)) durante 24 horas a 37 ° C em meio completo. No
dia seguinte apds a lavagem com PBS, as células foram co-
coradas com coloracao de nuUcleo (Hoechst 33342) e marcador
de mitocdndria (Mitotracker®) (Invitrogen, Carlsbad, CA). As
células foram observadas usando microscdpio confocal Nikon
Al R. CLR 1501 foi excitado e detectado usando o filtro
Alexa-Fluor 488, enquanto a coloracao do nUcleo e a coloracao
da mitocbdbndria foram excitadas e detectadas usando o filtro
DAPI e o filtro Texas—-Red, respectivamente. CLR 1501 foi co-
localizado com mitocdndrias (FIG. 1 L-FIG. 1 N).
Exemplo 7

PDCs fornecem entrega direcionada in vivo

[000112] Tumor colorretal (HCT-1 16) com camundongo nu
foi injetado com 1 mg de CLR 1502 (composto (2)) e
fotografado no Pearl Infrared Imaging System. A cor
diferente reflete a intensidade do CLR 1502 ao longo do
tempo. Aproximadamente 5,5 horas apdés a injegcao, o tumor
ainda apresentava cor vermelha (refletindo a maior
distribuicao de CLR 1502) (FIG. 2). Em 24 horas, foi obtida
a distribuicdo médxima de CLR 1502. Alvo inicial observado em

30 minutos (nao mostrado).
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Exemplo 8
PDCs citotéxicos fornecem direcionamento e indice
terapéutico potencialmente melhorado

[000113] Células A549 (adenocarcinoma de pulmao humano)
e fibroblastos dérmicos humanos normais (NHDF') foram
semeados em placas de 96 pocos durante a noite. Todas as
células foram tratadas com concentragdes crescentes do
composto citotdxico parental sozinho (FLV1 ou FLV3) ou do
PDC (composto citotdxico parental conjugado a fracdo PLE com
ligante clivavel, CLR 1865 (composto (8)) ou CLR 1852
(composto (9))). O composto citotdéxico original mostrou
poténcia quase igual as células A549, assim como as células
NHDF. No entanto, as moléculas de PDC mostraram seletividade
para as células A549 (FIG. 3). As moléculas de PDC guase nao
mostraram efeito nas células NHDF até as concentracdes mais
altas e quase poténcia semelhante a molécula parental nas
células A549.
Exemplo 9

PDCs citotéxicos fornecem direcionamento

[000114] Foi avaliada a absorcao de CLR 1852 (composto
(9)) em células A375 (melanoma humano) e HEK293 (rim
embriondrio humano). As células foram incubadas com CLR 1852
(composto (9)) durante 24 horas. Foi demonstrado que as
células tumorais possuiam um aumento de 6 a 28 vezes em PDCs
em comparagao com as células normais em 24 horas de
tratamento (FIG. 4).

[000115] Os resultados dos Exemplos 2-9 indicaram que
as moléculas de éter fosfolipidico tém como alvo as células

tumorais por meio de Jjangadas lipidicas. PDCs mostraram
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absorcado significativa em células tumorais contra células
normais, mesmo em co-cultura. Ao entrar nas células
tumorais, PDCs rastreados para a mitocdndria e reticulo
endoplasmatico. In vivo, os PDCs direcionados e rapidamente
acumulados dentro do tumor. Os PDCs citotdxicos
proporcionaram um direcionamento melhorado e o potencial
para uma maior segurancga.
Exemplo 10
Captagao celular de PLE

[000116] Véarias linhagens de células cancerosas foram
expostas in vitro e 1in vivo a um PLE marcado com
fluorescéncia (CLR 1501, composto (1)). A captacao de
células tumorais foi medida continuamente durante 24
horas. Os resultados s&ao mostrados na TABELA 1 e FIG. 5,
FIG. 6 e FIG. 7. O composto PLE era especifico para tumores
e células cancerosas.

[000117] PLE marcado com fluorescéncia (CLR 1501,
composto (1)) foi administrado a tecidos benignos e nao foi
observada absorcao (TABELA 2).

TABELA 1. Absorgao celular in vitro de PLE.

Modelo Tumoral Espécies Categoria Absorgao
Tumoral
1 Préstata PC-3 Camundongo Adenocarcinoma Sim
SCID
2 Pulmao A-549 Camundongo Adenocarcinoma Sim
(NSCLC) SCID
3 Pulmao NCI H-69 Camundongo Adenocarcinoma Sim
(Célula de aveia) SCID
4 Adrenal H-295 Camundongo Adenocarcinoma Sim
SCID
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5 | Adrenal RL-251 Camundongo Adenocarcinoma Sim
SCID

6 Célon-51 Camundongo Adenocarcinoma Sim
SCID colorretal

7 Célon LS180 Camundongo Adenocarcinoma Sim
SCID colorretal

8 Cdlon DLDI Camundongo Adenocarcinoma Sim
SCID colorretal

9 Célon HT-29 Camundongo Adenocarcinoma Sim
SCID colorretal

10 | Colon LS-180 Camundongo Adenocarcinoma Sim
na

11 | Melanoma A-375 Camundongo Adenocarcinoma Sim
na

12 | Ovédrio HTB-77 Camundongo Adenocarcinoma Sim
na

13 | BXPC3 pancreatica | Camundongo Adenocarcinoma Sim
na

14 | Capan-1 Camundongo Adenocarcinoma Sim

pancredtica na
15 | Célula renal Camundongo Adenocarcinoma Sim
Caki-2 na

(orthotopic)

16 | Célula renal ACHN | Camundongo Adenocarcinoma Sim
na
(orthotopic)

17| sCcCl Camundongo Carcinoma Sim
na cellular

escamoso

18 | SCCé6 Camundongo Adenocarcinoma Sim
na

19 | Préstata LnCap Camundongo Adenocarcinoma Sim
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20 | Préstata LuCap Camundongo Adenocarcinoma Sim
21 | MCF-7 da mama Rato Adenocarcinoma Sim
22 | 4T1 da mama Camundongo Adenocarcinoma Sim
enddégeno
(ortotdpico)
23 | MatLyLu da Rat Adenocarcinoma Sim
préstata
24 | Walker-256 Rato Carcinosarcoma Sim
25 | TRAMP da prdéstata | Camundongo Adenocarcinoma Sim
enddégeno
26 | CT-26 do cdélon Camundongo Adenocarcinoma Sim
SCID
27 | Min Camundongo Camundongo Adenocarcinoma Sim
Intestinal enddégeno
28 | Melanoma Camundongo Adenocarcinoma Sim
29 | SCC mamaria ApchMin/+ Carcinoma Sim
camundongo cellular
escamoso
30 | AC maméaria ApchMin/+ Adenocarcinoma Sim
camundongo
31 | Carcinoma Camundongo Adenocarcinoma Sim
Hepatocelular enddégeno
32 | Glioma L9 Xenoenxerto Glioma Sim
de Rato
33 | Glioma C6 Xenoenxerto Glioma Sim
de Rato
34 | Glioma CNS1 Xenoenxerto Glioma Sim
de Rato
35| Glioma RG2 Xenoenxerto Glioma Sim
de Rato
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36 | Retinoblastoma Camundongo Blastoma Sim
enddégeno
37 | c-myc pancredtica | Camundongo Adenocarcinoma Sim
enddégeno
38 | Kras pancredtica Camundongo Adenocarcinoma Sim
enddégeno
39 | Cervical Camundongo Adenocarcinoma Sim
enddégeno
40 | Sarcoma (Meth-A) Camundongo Fibrosarcoma Sim
na
41 | Esofdagica Camundongo Adenocarcinoma Sim
enddgeno
TABELA 2. Captacao de CLR1404 em tecidos benignos.
Modelo Tumoral Espécies Categoria Absorgao
Tumoral
1 | Polip. Intestinal Camundongo Adenoma Nao
enddgeno (benigno)
2 | Hiperplasia alveolar | Camundongo Hiperplasia
mamaria enddgeno (benigna)
Exemplo 11

Atividade de conjugados PLE-Flavaglina em células
cancerosas

[000118] Os CLR 1852

(9))

celulares A375

PLE-flavaglina
(8))

(melanoma maligno humano),

conjugados

(composto e CLR 1865 (composto foram administrados

as linhas A549

(adenocarcinoma de pulmao humano), HCT 1 16 (cdélon humano

cadncer) e NHDF (fibroblastos dérmicos humanos normais). O

IC 5 o foi calculado. Os resultados sao mostrados na TABELA

3.
TABELA 3. ICsg (pM / mL) em varias linhagens de células
cancerosas.
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Composto |A375 |A549 |HCT 116 | NHDF indice
Terapéutico
(TI)

FLV3 0,015 | 0,09 |0,0009 0,008 0,89

CLR 1852 |0,9 0,02 |0,06 7,2 (18.3) | 360 (915)

CLR 1865 | 9,75 0,67 |1,28 7,8 (25) 11,64 (37,3)

[000119] A citotoxicidade do CLR 1852 foi determinada
em varias concentracgdes. Como mostrado na FIG. 8, CLR 1852
apresentou perda modesta de poténcia em comparacgao com FLV3
sozinho, talvez devido a liberacdo incompleta.

[000120] A estabilidade de CLR 1865 (composto (8)), CLR
1852 (composto (9)) e FLV3 no plasma foi examinada, com
propantelina como controle (TABELA 4) . Uma pequena
quantidade da molécula foi exposta ao plasma, e o plasma foi
entdao analisado por HPLC ou MS para determinar se a molécula
estava degradada. CLR 1865 e CLR 1852 mostraram excelente
estabilidade no plasma humano. CLR 1852 superou CLR 1865 em
plasma de camundongo. CLR 1865 sé6 foil estavel em plasma de
camundongo por 3,3 horas. CLR 1852 foi estavel no plasma
durante pelo menos 7 horas.

TABELA 4. Estabilidade do plasma.

Composto Meia-vida em Meia-vida em
humano (min) camundongo (min)

CLR 1852 >400 >400

CLR 1865 >400 199

propantelina 54 85

[000121] O indice terapéutico (Tl) de CLR 1865 e CLR
1852 foi examinado em camundongos (TABELA 5). Listadas na

Tabela 5 estdao as doses administradas aos camundongos e
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quantos camundongos estavam vivos apds o tratamento (“3/3”
indica que 3 de 3 camundongos estavam vivos). Tanto o CLR
1852 quanto o CLR 1865 mostraram excelente melhora na
tolerabilidade em comparacgcao com o FLV3 sozinho. CLR 1852
ndo atingiu uma dose madxima tolerada (MTD), talvez porque
sua solubilidade limitou uma dosagem maior. O MTD para CLR
1865 foi entre 5 e 10 mg / kg. O indice terapéutico in vivo
foi de pelo menos 25 para CLR 1852 e 12,5 para CLR 1865.

TABELA 5. Indice terapéutico in vivo.

Dose (mg/kg) FLV3 CLR 1852 CLR 1865
0,1 3/3 3/3 3/3
0,25 3/3 3/3 3/3
0,5 LD 3/3 3/3
1,0 n/a 3/3 3/3
5,0 n/a 3/3 3/3
10,0 n/a 3/3 2/3

[000122] A eficacia para CLR 1852 em células HCT 116
(cAncer de cdédlon humano) foli examinada. CLR 1852 foi
administrado a células HCT 116 em trés doses de 1 mg / mg
cada. Em comparacgao com o veiculo, CLR 1852 reduziu o volume
do tumor comecando por volta de 27 dias (FIG. 9). Em
comparagao com o veiculo, CLR 1582 causou perda de peso
modesta, presumivelmente devido a toxicidade (FIG. 10). CLR
1582 forneceu pelo menos um aumento de seils vezes na
tolerabilidade em comparagao com FLV3 sozinho (dados nao
mostrados) .

[000123] CLR 1852 e FLV3 sozinhos foram administrados

a células A375 e A549. Os niveis de FLV3 no lisado celular
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e no meio de crescimento foram medidos usando LC / MS. Como
mostrado na FIG. 11, niveis elevados de FLV3 estavam
presentes no lisado celular apds 24 horas. Niveis moderados
de FLV3 estavam presentes no meio de crescimento apds 24
horas. Os niveis de FLV3 intracelular pareceram estabilizar
as 24 horas, enquanto os niveilis extracelulares de FLV3
continuaram a aumentar.

[000124] A descricao anterior dos aspectos especificos
revelard tdo completamente a natureza geral da invencdo que
outros podem, aplicando o conhecimento dentro da pericia da
técnica, prontamente modificar e / ou adaptar para varias
aplicacdes tais aspectos especificos, sem experimentacao
indevida , sem se afastar do conceito geral da presente
divulgacao. Portanto, tais adaptacdes e modificacdes
destinam-se a estar dentro do significado e faixa de
equivalentes dos aspectos divulgados, com base no ensino e
na orientacao aqui apresentados. Deve ser entendido que a
fraseologia ou terminologia neste relatdrio descritivo tem
o propdsito de descrigcdao e nao de limitacao, de modo gue a
terminologia ou fraseologia da presente especificacao deve
ser interpretada pelo especialista na técnica a luz dos
ensinamentos e orientacao.

[000125] A amplitude e o escopo da presente divulgacao
nao devem ser limitados por qualquer um dos aspectos
exemplificativos descritos acima, mas devem ser definidos
apenas de acordo com as reivindicagdes seguintes e seus
equivalentes.

[000126] Todas as publicacdes, patentes, pedidos de

patente e / ou outros documentos citados neste pedido séo
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incorporados por referéncia em sua totalidade para todos os
fins, na mesma medida como se cada publicacao individual,
patente, pedido de patente e / ou outro documento foram
individualmente 1indicados para serem 1incorporados por
referéncia para todos os fins.

[000127] Por razdes de integridade, varios aspectos da
invencgao sao estabelecidos nas seguintes clausulas
numeradas:

[000128] Clausula 1. Um éter fosfolipidico (PLE) de

acordo com a Férmula I, ou um sal do mesmo:
0o H3
1 °
X—(CHz)1g—0O lo_O—(CHz)z-'r—CH;;
C) <:++3 (')

em que X ¢é hidrogénio, metil ou fenil substituido com
carboxil.
[000129] Cl&usula 2. O PLE da clausula 1, selecionado

a partir do seguinte:

Hi

g !

i
chO(cnz)-a-o—?go—(CHz)z—rr@—cm

o

CHj (3. ¢

0 CHs
I lo
H3C_(CH2)13_O go_(CHz)z—N_CHg
Ha  (8).
[000130] Clausula 3. O PLE da cldusula 1 ou 2,

compreendendo ainda uma fracdo detectdvel anexada ao mesmo.

[000131] Cléusula 4. Uma composicao compreendendo o PLE
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da cldusula 1 ou 2 ou 3 e um transportador.
[000132] Clé&usula 5. Um composto selecionado a partir

dos seguintes:

0 cI:m3
(CHz)-g-O—LO—(CHz)z—NO—CHg
5@
Hy
e
(1).
CHy
| ®
CH;)-_,'C)— —(CHz)z-N-CH3
$e "

(2).
[000133] Clé&usula 6. Uma composicdo que compreende o
composto da cldusula 5 e um transportador.
[000134] Clausula 7. Um conjugado, de acordo com a

Férmula II, ou um sal do mesmo:

Ha
l ®
Z Y X (CHz)w‘O_?e_o_(CHz)z_fil_CHg
0o CH, (n
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COOH

—o

em que X é . ou O
ou metileno, ou ligagao; Y é um ligante compreendendo um
dissulfeto; e Z é uma farmaco anticédncer flavaglina.

[000135] Clausula 8. O conjugado da clausula 7, em que
a farmaco anticéncer flavaglina compreende FLV-1, FLV-3, um
derivado ou andlogo do mesmo, ou uma combinacdo dos mesmos.

[000136] Cléausula 9. O conjugado de qualgquer uma das

clausulas 7-8, em que o ligante compreende o seguinte:

0
S
FS/ >(\o/“\/
H3C CH3 (7).

[000137] Cléusula 10. O conjugado de qualquer uma das

cldusulas 7 a 9, selecionado a partir do seguinte:

OCH,
H"C i /\/\/O C}
H3C—~—<CH¢>1—c» o«CH»w-s/ 4
éHJ eonti
Hyco HO OH
H
8. e
Hy

HiC
S AP
HaC 2 N~(CH,), ogo (CHy)yy~8” N
22 M50 2 H
éH, S " " i
é
HCO HO OCH;
HO
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[000138] Cléausula 11. Uma composicdo compreendendo o
conjugado de qualquer uma das cléausulas 7 a 10 e um
transportador farmaceuticamente aceitavel.

[000139] Clausula 12. Método de tratamento de cancer em
um sujeito, o método caracterizado pelo fato de que
compreende a administracao ao sujeito do conjugado de
qualguer uma das cldusulas 7-10.

[000140] Cléusula 13. Método para direcionar um farmaco
a um tumor ou célula cancerosa em um sujeito, o método
caracterizado pelo fato de que compreende a administracao ao
sujeito do conjugado de gqualquer uma das clausulas 7-10.

[000141] Cl&usula 14. O método de qualgquer uma das
clausulas 12 a 13, em que o farmaco anticédncer flavaglina
localiza ou viaja para o citoplasma ou organela do tumor ou
célula cancerosa.

[000142] Clausula 15. O método de qualquer uma das
cldusulas 12 a 13, em gque o conjugado ou farmaco anticancer
de flavaglina é seletivo para células cancerosas no sujeito.

[000143] Clausula 1l6. O método de qualgquer uma das
cldusulas 12-13, em que o conjugado ou farmaco anticéncer de
flavaglina é incorporado em pelo menos cerca de 2 vezes mais
células tumorais ou cancerosas do que células saudaveis.

[000144] Clausula 17. O método de gqualquer uma das
cldusulas 12-16, em que o cancer é selecionado de melanoma,
cédncer cerebral, cancer de pulmao, cancer adrenal, céncer de
figado, céncer renal ou renal, cédncer pancreadtico, céncer de
esbfago, cancer gastrico , cancer de estdmago, céncer de
célon, céancer colorretal, cancer anal, céncer de prdstata,

cédncer de ovario, cancer de mama, cancer cervical, linfoma,
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leucemia, mieloma, cancer hematoldgico, hepatocarcinoma,
retinoblastoma, glioma, sarcoma, blastoma, carcinoma de
células escamosas, e adenocarcinoma.

[000145] Cl&usula 18. O método de qualgquer uma das

clausulas 12 a 17, em que o sujeito é humano.
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REIVINDICAGOES
1. Eter fosfolipidico (PLE) caracterizado pelo fato de

que é como a Férmula I, ou um sal do mesmo:

CH,
[ l®
X—(CH2) s_O_TgO_(CHz)z_T_C"b
CH43 (n
em que X é hidrogénio, metil ou fenil substituido com
carboxil.

2. PLE, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado

pelo fato de que ¢é selecionado a partir do seguinte:

CHa
HOOC (CH2)1s—o—l%go—(CH2)2—+9CH3
CHs  (3)
0 ?Hs
H3C—(CH2)18—0—[%’(;0—(CH2)2—|TI®—CH3
CH, (6)
3. PLE, de acordo com a reivindicacio 1 ou 2,

caracterizado pelo fato de que compreende ainda uma fracgao
detectdvel ligada ao mesmo.

4. Composicao caracterizada pelo fato de gue compreende
o PLE conforme definido pela reivindicacdao 1 a 3 e um
carreador.

5. Composto caracterizado pelo fato de que é selecionado
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a partir do seguinte:

\./ I ®
/B\@ / (CH2)18‘O—T—O—(CH2)2—T_CH3
F ®7 ° CH;
V4
M .
0 CH,
| | ®
CH2)1a‘O_T_O_(CHz)z_T_CH3
0® CH,

(2

6. Composicgao caracterizada pelo fato de que compreende
o composto conforme definido pela reivindicagao 5 e um
transportador.

7. Conjugado caracterizado pelo fato de gque é conforme

a Férmula II, ou um sal do mesmo:
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(”) CH3
®
Z Y X (CH2)1B_O_Te_o_(CHz)z_lil_CHg,
COOH
H H
/N i i 0
em que X é — ou O - ou metileno,

ou uma ligacgao;

Y é um ligante compreendendo um dissulfeto; e

Z é& um farmaco flavaglina anticéncer.

8. Conjugado, de acordo <com a reivindicacao 7,
caracterizado pelo fato de que o farmaco flavaglina
anticédncer compreende FLV-1, FLV-3, um derivado ou andlogo
do mesmo, ou uma combinacao dos mesmos.

9. Conjugado, de acordo com qualgquer uma das
reivindicag¢des 7 a 8, caracterizado pelo fato de que o

ligante compreende o seguinte:

o
S

—s Wo)g‘
H3C CHs; (7)

10. Conjugado, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 7 a 9, caracterizado pelo fato de que é

selecionado a partir do seguinte:
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HG Q s
Hac—N—(CHz)z—ogi‘o—(CHz)w‘S/
Hs HaC CHs

MG Q s
Hsc_'}l_(CHz)z_Ogg‘O_(CH2)18'S/

CHs HsC CHs

11. Composigdao caracterizada pelo fato de que
compreende o conjugado conforme definido por qualquer uma
das reivindicacbes 7 a 10 e um carreador farmaceuticamente
aceitavel.

12. Método de tratamento de cédncer em um sujeito, o
método caracterizado pelo fato de que compreende a
administracao ao sujeito do conjugado conforme definido por
qualgquer uma das reivindicagdes 7 a 10.

13. Método para direcionar um fdrmaco a um tumor ou
célula cancerosa em um sujeito, o método caracterizado pelo
fato de que compreende a administracao ao sujeito do
conjugado conforme definido por qualquer uma das
reivindicacdes 7 a 10.

14. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 12 a 13, caracterizado pelo fato de gque o
farmaco flavaglina anticédncer localiza ou viaja para o
citoplasma ou organela do tumor ou célula cancerosa.

15. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 12 a 13, caracterizado pelo fato de que o
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conjugado ou farmaco anticadncer de flavagline é seletivo
para células cancerosas no sujeito.

16. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 12 a 13, caracterizado pelo fato de que o
conjugado ou fdrmaco anticéncer de flavaglina é incorporado
em pelo menos cerca de 2 vezes mais células tumorais ou
cancerosas do que células saudaveis.

17. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 12 a 16, caracterizado pelo fato de que o
cdncer é selecionado de melanoma, cancer cerebral, cancer de
pulmdo, céncer adrenal, céncer de figado, céncer renal ou
renal, céncer ©pancreatico, céncer de esdfago, cancer
gédstrico, cancer de estdmago, cédncer de cdbélon, cancer
colorretal, cancer anal, céncer de proéstata, céncer de
ovario, céncer de mama, cancer cervical, linfoma, leucemia,
mieloma, cancer hematoldgico, hepatocarcinoma,
retinoblastoma, glioma, sarcoma, blastoma, carcinoma de
células escamosas, e adenocarcinoma.

18. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 12 a 17, caracterizado pelo fato de que o

sujeito € humano.
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FIG. 1A FIG. 1B
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FIG. 1G " FIG. 1H

CLR1501 Combincdo
FIG. 1l FIG. 1J o FIG. 1K

FIG. 1L FIG. 1M FIG. 1N
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FIG. 5
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Atividade no modelo tumoral HCT 116
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FLV-3 detectado no citosol (normalizado ao volume citosdlico)
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RESUMO
CONJUGADOS DE FOSFOLIPIDEOS-FLAVAGLINAS E METODOS DE
UTILIZAQAO PARA A TERAPIA DIRECIONADA A CANCER

Sdo divulgadas aqui moléculas de éter fosfolipidico

(PLE) . Além disso, sao fornecidos os conjugados de

fosfolipideo-flavagina. O conjugado fosfolipidio-flavaglina

pode incluir um PLE conjugado a uma flavaglina por meio de

um ligante. Sao fornecidos aqui métodos de tratamento de

cdncer em um sujeito e métodos de direcionamento de um

farmaco a um tumor ou célula cancerosa em um sujeito.
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