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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS E METODOS PARA INIBIGAO DA INTERAGAO DE PROTEINAS
BCL COM PARCEIROS DE LIGAGAO".

Pedidos de Patente Relacionados

Este pedido de patente reivindica o beneficio de prioridade para
o Pedido de Patente dos Estados Unidos numero de série 11/600.332, de-
positado em 15 de Novembro de 2006; a totalidade do qual & incorporada
por referéncia.

Campo da Invencio

A invencdo estd no campo de produtos terapéuticos de céancer.
Especificamente, a presente invencdo esta no campo de produtos terapéuti-
cos de cancer que promovem apoptose em células de tumor usando analo-
gos de isoxazolidina. Os compostos de isoxazolidina da inveng&o ligam-se
as proteinas Bcl e bloqueiam a fungéo antiapoptética de Bcl em células de
cancer e tecido de tumor que expressam as proteinas Bcl. Os compostos, e
composigdes farmacéuticas compreendendo estes compostos. podem ser
usados no tratamento de doenga cancerosa sozinhos ou em combinagao
com quimioterapicos ou outros farmacos.

Antecedentes da Invencio

Apoptose. ou morte celular programada, € importante para de-
senvolvimento embrioldégico/ anatémico normal, defesa do hospedeiro e su-
pressdo de oncogénese. Regulagao defeituosa de apoptose foi implicada em
cancer e muitas outras doengas humanas que resultam de um desequilibrio
entre o processo de divisdo celular e morte celular. Bcl-2 foi originalmente
identificada no ponto de ruptura cromossémico de linfomas de Ceélula B
transportando t(14;18) e pertence a uma familia em desenvolvimento de pro-
teinas que regula apoptose. (Gross. A; McDonnell, JM: Korsmeyer, S. J. Bcl-
2 family members and the mitochondria in apoptosis. Genes & Development
1999, 13, 1899-1911.Cory. S.: Huang. D.C.S.; Adams, J.M. A familia Bcl-2:
roles in cell survival and oncogenesis. Oncogene, 2003 22. 8590-8607. Da-
nial. N.N.; Korsmeyer, S. J. Cell death: Critical control points. Cell 2004. 116,
205-218. Chao. D. T.; Korsmeyer, S. J. Bcl-2 family: regulators of cell death.
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Annu. Rev. Immunol. 1998, 16. 395-419: Apoptosis, Christopher Potten, Ja-
mes Wilson. Cambridge University Press, 2004). A familia Bci-2 de proteinas
inclui tanto moléculas antiapoptoticas, tais como Bcl-2 e Bcl-XL. quanto mo-
léculas pro-apoptoticas. tais como Bax, Bak, Bid e Bad. Bcl-2 contribui para
progressao de célula de cancer por prevencao de regeneragao celular nor-
mal causada por mecanismos de morte celular fisiolégicos. Superexpressao
de Bcl-2 foi observada em 70% de cancer de mama e muitas outras formas
de cancer (Buolaniwini. J. K. Novel anticancer drug discovery. Curr. Opin.
Chem. Biol. 1999, 3. 500-509). Os niveis de expressdo de proteinas Bcl-2
também correlacionam-se com resisténcia a um amplo espetro de farmacos
quimioterapicos e terapia de -radiagédo (Reed, J. C.; Miyashita, T.; Takaya-
ma, S.; Wang. H.-G.; Sato, T.; Krajewski, S.; Aime-Sempe. C.; Bodrug. S.;
Kitada, S.: Hanada, M. Bcl-2 family proteins: Regulators of cell-death invol-
ved in the pathogenesis of cancer and resistance to therapy. J. Cell. Bio-
chem. 1996. 60, 23-32: Reed, J. C. Bcl-2 family proteins: strategies for over-
coming chemoresistance in cancer. Advances in Pharmocology 1997, 41,
501-553; Strasser. A.: Huang, D. C. S.; Vaux, D. L. The role of the Bcl-2/ced-
9 gene family in cancer and general implications of defects in cell death con-
trol for tumorigenesis and resistance to chemotherapy. Biochem. Biophys.
Acta 1997,1333. F151-F189; DiPaola, R. S.; Aisner, J. Overcoming Bcl-2-
and p53-mediated resistance in prostate cancer. Semin. Oncol. 1999, 26.
112-1186).

Membros da familia Bcl-2 de proteinas representam reguladores
chaves de apoptose, com fungio pro-apoptoética (por exemplo, Bax, Bak,
Bid. Bim. Noxa. Puma) e antiapoptoética (por exemplo. Bcl-2, Bel-xL, Mcl-1).
Dimerizacao seletiva e competitiva entre membros pro- e antiapoptoticos da
familia determina o destino de uma célula devido ao estimulo proapoptdtico.
Embora os papéis precisos de Bcl-2 e Bcel-xL no cancer ndo sejam comple-
tamente entendidos, existem diversas linhas de evidéncia que sugerem que
Bcl-2 e Bel-xL ndo contribuem apenas para progressao de cancer por pre-
vencdo de regeneracdo celular normal, porém também desempenham um

papel na resisténcia de células de cancer aos tratamentos de cancer atuais.
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Superexpressao experimental de Bcl-2 (Bcl-xL) torna células de céancer re-
sistentes a um amplo espectro de agentes quimioterapicos e radiacao (Bcl-2
family proteins: Regulators of cell-death involved in the pathogenesis of can-
cer and resistance to therapy. J. Cell. Biochem. 1996, 60, 23-32; Reed, J. C).
Bcl-2 e/ou Bcl-xL sdo superexpressas em mais do que 50% de todos os tu-
mores como mostrado abaixo (de Wang. S.: Yang, D.: Lippman, M.E. Targe-
ting Bcl-2 and Bcl-xL with nonpeptidic small-molecule antagonists. Seminars

in Oncology. 2003.5.133-142). o

i . . Su erex ressao Su erex ressao i
' Tipo de cancer P p p P ‘

: de Bcl-2 (%) . deBcl-xL (%)
| Prostata - o 20-40 | 100 )
- resistente ao horménio _80- 100 - i
Mar:n?_ i T T | - 60 80 . 40_60 ) !
L!:_’E'Imao de célula 1 nao pequena N _'_' N 2__0 40 N -
Pulméao de célula | pequena 60 80 = -
| Colorretal 501100 83
Melanoma | e5 0
| Mieloma multlplo _(em rémcndenmas) - - 77 o
"Eé'éga e Pescogo 13 | 5275 )
"Pancreatico 23 | 0
 Carcinoma hepatocelular | - 80

Métodos bioldgicos para modular fungdo de Bcl-2 usando oligo-
nucleotideos antissentido ou anticorpos de cadeia Unica foram mostrados
realcar a quimiossensibilidade de célula de tumor (Ziegler, A.: Luedke. G. H.:
Fabbro, D.; Altmann, K. H.; Stahel. R. A.; Zangemeister-Wittke, U. Induction
of apoptosis in small-Cell lung cancer cells by an antisense oligodeoxinucleo-
tide targeting the Bcl-2 coding sequence. J. Natl. Cancer. Inst. 1997, 89,
1027-1036; Webb. A.; Cunningham, D.; Cotter. F.: Clarke. P. A.; Di Stefano,
F.: Ross, P.; Corpo. M.: Dziewanowska, Z. Bcl-2 antisense therapy in pati-
ents with non-hodgkin linfoma. Lancet 1997, 349, 1137-1141; Cotter, F. E.
Phase | clinical and pharmacokinetic study of Bcl-2 antisense oligonucleotide
therapy in patients with non-hodgkin's linfoma. J. Clin. Oncol. 2000, 18,
1812-1823: Piche. A.; Grim. J.: Rancourt. C.; Gomez-Navarro. J.: Reed, J.
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C.; Curiel, D. T. Modulation of Bcl-2 protein levels by an intracellular anti-Bcl-
2 single-Chain antibody increases drug-induced cytotoxicity in the breast
cancer cell line MCF-7. Cancer Res. 1998, 58, 2134-2140).

Foi mostrado que um oligonucleotideo antissentido (G3139)
(Raynaud. F. I; Orr, R. M.: Goddard, P. M.; Lacey. H. A.; Lancashire, H.;
Judson, I. R.; Beck. T.; Bryan, B.; Cotter, F. E. Pharmacokinetics of G3139, a
phosphorotioate oligodeoxinucleotide antisense to Bcl-2, after intravenous
administration or continuous subcutaneous infusion to mice. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1997. 281, 420-427), designado para hibridizar para sequenciar
em mMRNA de Bcl-2, inibe expressdo de Bcl-2, induz apoptose e inibe cres-
cimento celular em células de cancer de mama humanas tendo superex-
pressdo de Bcl-2 (Chen. H. X., Marchall, J. L., Trocky, N., Baidas, S.. Rizvi,
N.. Ling. Y.. Bhagava. P.. Lippman. M. E.. Yang. D.. e Hayes, D. F. A Phase |
study of Bcl-2 antisense G3139 (Genta) and weekly docetaxel in patients
with advanced breast cancer and other solid tumors. Proceedings of Ameri-
can Sociely of Clinical Oncology. 2000). Importantemente. efeitos sinérgicos
e regressao de tumor completa foram observados in vivo nos tratamentos
combinados de G3139 com docetaxel. Portanto, Bcl-2 representa um alvo
altamente atrativo para o desenvolvimento de uma nova terapia para o tra-
tamento de muitas formas de canceres.

LimitacGes associadas com o uso de moléculas grandes. tais
como oligonucleotideos, proteinas e polipeptideos, como agentes terapéuti-
cos incluem disponibilidade oral pobre. estabilidade in vivo pobre, e custo
elevado. Produtos terapéuticos mais desejaveis seriam moléculas pequenas
permeaveis a célula. nao-peptideo que se ligam a Bcl-2 e bloqueiam a fun-
¢ao antiapoptoética em cancer e promovem morte celular em tumores.

Varias moleculas pequenas foram mostradas inibir a funcao de
Bcl-2. Por exemplo, acil sulfonamidas foram mostradas inibir a fungao de
Bcl-2 e Bcl-xL em ensaios bioquimicos e in vitro. Nature (2005) 435, 677-
681. Todavia. a necessidade existe para moléculas organicas pequenas adi-
cionais que se ligam a Bcl-2 e bloqueiam sua fungéo antiapoptotica em can-

cer e promovem morte celular em tumores. A presente invencdo satisfaz es-
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ta necessidade e tem outras vantagens relacionadas.

Sumario da Invencdo

Um aspecto da presente invencado refere-se aos compostos de
isoxazolidina. Em certos exemplos, o atomo de nitrogénio do anel de isoxa-
zolidina é ligado a um grupo aralquila substituido. Em certos exemplos. o
grupo aralquila substituido € um grupo benzila substituido. Em certos exem-
plos. o anel de isoxazolidina é substituido com um grupo hidréxi metila ou
hidroxi etila. Em certos exemplos. o anel de isoxazolidina é substituido com
um grupo hidroxi metila e hidroxi etila. Em certos exemplos, o anel de isoxa-
zolidina & substituido com um grupo amida. A presente invengao também
fornece sais farmaceuticamente ativos dos compostos de isoxazolidina aci-
ma mencionados. Outro aspecto da presente invengéo refere-se As compo-
sigdes farmacéuticas compreendendo um composto de isoxazolidina da in-
vencgao. Outro aspecto da presente invengéo refere-se a um método de utili-
zacdo dos compostos acima, ou sais farmaceuticamente ativos destes. sozi-
nhos ou em combinagdo com outros agentes para tratar cancer. Especifica-
mente, a invencdo fornece um método terapéutico compreendendo tratar
uma condicdo caracterizada pela proliferacdo patoldgica de células de ma-
mifero, tais como células de tumores, (por exemplo. cancer de mama e leu-
cemia mieloide). administrando a um mamifero ou um humano sofrendo de
tal condicdo uma quantidade eficaz de um composto da presente invengao.
Em certos exemplos. o composto da presente invengcdo ¢ administrado com
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Descricdo Detalhada da Invencao

A presente invencdo geralmente refere-se aos compostos de
isoxazolidina Gteis para tratar cancer. Os compostos de isoxazolidina da in-
vencdo ligam-se a uma ou mais proteinas Bcl e bloqueiam a funcéo antia-
poptotica de Bcel em células de cancer e tecido de tumor que expressam a
proteina Bcl. Em certas modalidades. certos compostos da invengdo seleti-
vamente inibem a atividade antiapoptdética de apenas um membro da subfa-
milia Bcl-2 de proteinas antiapoptoéticas. Os compostos de isoxazolidina da

invencdo podem ser usados para tratar um paciente sofrendo de uma doen-
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¢a relacionada a Bcl. Em certos exemplos, os compostos de isoxazolidina da
invengao sdo usados para tratar um paciente sofrendo de cancer. Os com-
postos de isoxazolidina da invengdo podem ser administrados a um paciente
na forma de uma composigdo farmacéutica. A composicdo farmacéutica
compreende um composto de isoxazolidina da invencdo e um ou mais exci-
pientes farmaceuticamente aceitaveis. Em certos exemplos, a composicéo
farmacéutica compreende um composto de isoxazolidina da inveng&o. um
agente quimioterapico. e um ou mais excipientes farmaceuticamente aceita-
veis. Em certos exemplos, o agente quimioterapico é Docetaxel, Paclitaxel,
cisplatina, 5-FU. Doxrubincina. epipodofilotoxina. camptotecina. 17-AAG. ou
ciclofosfamida.

Sintese de Compostos de Isoxazolidina

Os compostos de isoxazolidina da invencido podem ser prepara-
dos usando uma reagéo de cicloadi¢cdo de [3+2] entre um nitron e um alce-
no. O substrato de nitron e alceno pode conter grupos funcionais adequados
para derivagdo quimica seguindo a sintese do nucleo de isoxazolidina. Em
certos exemplos. um acido de Lewis é adicionado a reacdo. Em uma moda-
lidade preferida. o acido de Lewis é Ti(Oi-Pr);. Em certos exemplos, a mistu-
ra reacional é submetida & radiagdo micro-ondas. Em geral, as reagdes obje-
tos sao realizadas em um meio de reacgao liquido, porém podem ser realiza-
das em um suporte solido. As reagdes podem ser conduzidas em um solven-
te aproético, preferivelmente um em que os ingredientes de reacdo sdo subs-
tancialmente sollveis. Solventes adequados incluem éteres, tais como éter
dietilico. 1.2-dimetoxietano, diglima, éter metil t-butilico, tetra-hidrofurano e
similares; solventes halogenados, tais como cloroférmio. diclorometano, di-
cloroetano, clorobenzeno, tetracloreto de carbono. e similares: solventes de
hidrocarboneto alifaticos ou aromaticos. tais como benzeno, xileno, tolueno,
hexano, pentano e similares; ésteres e cetonas, tais como acetato de etila,
acetona, e 2-butanona; solventes apréticos polares, tais como acetonitrila,
dimetilsulfoxido, dimetilformamida, piridina. e similares; ou combinagdes de
dois ou mais solventes. As reagdes podem ser conduzidas em uma varieda-

de de temperaturas. Geralmente, rea¢des conduzidas em baixas temperatu-
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ras levardo mais tempo para alcangar a conclusdo. Em certos exemplos, a
reacdo de cicloadi¢do é conduzida na faixa de cerca de 15°C a cerca de
60*C. Em certos exemplos, a reagdo de cicloadigdo é conduzida na faixa de
cerca de 15°C a cerca de 30°C. Em certos exemplos, a reacdo de cicloadi-
G¢éo é conduzida em torno da temperatura ambiente. Em certos exemplos, a
reagdo de cicloadicdo € conduzida na faixa de cerca de 80°C a cerca de
150°C. Em certos exemplos. a reagao de cicloadi¢gdo é conduzida na faixa
de cerca de 90°C a cerca de 120°C. Em certos exemplos. a reagao de ciclo-
adigdo é conduzida na faixa de cerca de 95°C a cerca de 105°C. Em certos
exemplos, a reacdo de cicloadigdo é conduzida usando um substrato ligado
a um suporte solido. Seguindo a sintese do nucleo de isoxazolidina, o com-
posto de isoxazolidina pode ser derivado usando uma variedade de reacgbes
de funcionalizagdo conhecidas na técnica. Exemplos representativos incluem
reagSes de acoplamento de paladio para alquenil-haletos ou aril haletos. o-
xidagbes, reducdes, reagbes com nucledfilos, reagbes com eletrdfilos, rea-
gOes periciclicas, instalagdo de grupos de protecdo, remocgdo de grupos de
proteg&o, e similares.

Analise de Atividade Bioldgica

A seguinte ligacgao in vitro e ensaios celulares podem ser usados
para determinar a atividade e especificidade de compostos da presente in-
vengao ligarem-se a Bcl-2 e inibirem a fungdo de Bcl-2 em uma célula.

Ensaio de Ligacdo de Bcl-2
Ligacdo de Bcl-2 e Bcl-xL pode ser determinada usando uma

variedade de métodos conhecidos. Um tal ensaio € um ensaio de ligagao in
vitro sensivel e quantitativo usando polarizagao por fluorescéncia (FP) des-
crito por Wang, J. -L.: Zhang. Z -J.: Choksi. S.: Sjam. S.; Lu. Z.: Croce, C. M.;
Alnemri. E. S.: Komgold. R.; Huang. Z. Cell permeable Bcl-2 binding pepti-
des: a chemical approach to apoptosis induction in tumor cells. Cancer Res.
2000, 60. 1498-1502).
Ensaios com base em célula

A capacidade de compostos de isoxazolidina da presente inven-

¢do de inibir a viabilidade celular em células de cancer com superexpressao
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de proteina Bcl-2 foi demonstrada. Quando células RL sdo expostas aos
compostos de isoxazolidina da presente invencdo. os inibidores mostram
uma morte de célula dependente de dose nos ensaios de citotoxicidade de
azul Alamar com valores de ICs; de cerca de 100 uM a cerca de 1 yM (Veja
os Exemplos). Quando células Panc1 s&o expostas aos compostos de iso-
xazolidina da presente invencdo em combinagdo com camptotecina, os inibi-
dores mostram uma morte de célula dependente de dose sinérgica no en-
saio de sobrevivéncia celular de exclusdo de iodeto de propidio com valores
de ICs, de cerca de 100 yM a cerca de 1 uM (vide os Exemplos).

Inibidores de Bcl-2 foram mostrados ser ativos contra varias li-
nhagens de célula de cancer como agente Unico. incluindo, porém nao limi-
tado a, cancer de mama (US 2003/0119894, pedidos de patente PCT publi-
cados WO 02/097053 e WO 02/13833). linfomas (Nature (2005) 435. 677-
681), cancer de pulmao de célula pequena (Nature (2005) 435. 677-681).
cancer de cabega e pescogo (pedido de patente PCT publicado WO
02/097053), e leucemias (pedido de patente PCT publicado WO 02/13833).

Inibidores de Bcl-2 foram mostrados ser ativos contra varias li-
nhagens de célula de cancer em combinagido com outros agentes anticancer
e radiagao. incluindo. porém nao limitado a. cancer de mama (com doceta-
xel, pedido de patente PCT publicado WO 02/097053). cancer de prostata
(com docetaxel. pedido de patente PCT publicado WO 02/097053), cancer
de cabega e pescogo (com docetaxel, pedido de patente PCT publicado WO
02/097053). e cancer de pulmao de célula ndo-pequena (com paclitaxel, Na-
ture (2005) 435. 677-681). Além dos quimioterapicos de combinagao anteri-
ormente mencionados. inibidores de molécula pequena de proteinas Bcl-2
exibem sinergia com outros agentes anticancer, incluindo, porém nao limita-
do a etoposideo, doxorubicina. cisplatina, paclitaxel. e radiagcdo (Nature
(2005) 435, 677-681).
Metodos de Terapia e Tratamento

A presente invencao também fornece métodos para tratar e re-

duzir a severidade de cancer bem como outros distlirbios ou condigbes me-

diados por Bcl.
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Canceres ou doencas neoplasicas e disturbios relacionados que
podem ser tratados por administragdo de compostos e composicées da pre-
sente invencéo, incluem. porém nao sao limitados aqueles listados na Tabe-
la 1 (para uma reviséo de tais disturbios. vide Fishman e outros, 1985, Medi-
cine, 22 Ed., J. B. Lippincott Co., Philadelphia):

TABELA1_

CANCERES E DISTURBIOS NEOPLASICOS S
Leucemia
leucemia aguda
leucemia linfocitica aguda
leucemia mielocitica aguda
mieloblastica
promielocitica
mielomonocitica
monocitica
eritroleucemia
leucemia crénica
leucemia mielocitica crénica (granulocitica)
leucemia linfocitica cronica
Policitemia vera
Linfoma
doenca de Hodgkin
doenca de ndo-Hodgkin
Mieloma multiplo
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Doenca de cadeia pesada
Tumores soélidos
sarcomas e carcinomas
fibrossarcoma
mixossarcoma
lipossarcoma

condrossarcoma
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sarcoma osteogénico
cordoma
angiossarcoma
linfangiossarcoma
linfangioendoteliossarcoma
sinovioma
mesotelioma

tumor de Ewing
leiomiossarcoma
rabdomiossarcoma
carcinoma do célon
cancer pancreatico
cancer de mama
cancer ovariano

cancer de prostata

carcinoma de célula escamosa

carcinoma de célula basal

adenocarcinoma

carcinoma das glandulas sudoriparas

carcinoma das glandulas sebaceas

carcinoma papilar
adenocarcinomas papilares
cistadenocarcinoma
carcinoma medular
carcinoma broncogénico
carcinoma celular renal
hepatoma

carcinoma do duto biliar
coriocarcinoma
seminoma

carcinoma embrionario

tumor de Wilms
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cancer cervical
cancer uterino

tumor testicular
carcinoma de pulmao
carcinoma de pulmao de célula pequena
carcinoma de bexiga
carcinoma epitelial
glioma

astrocitoma
meduloblastoma
craniofaringioma
ependimoma
pinealoma
hemangioblastoma
neuroma acustico
oligodendroglioma
meningioma
melanoma
neuroblastoma

_reting_b_lf?sto ma

Em uma modalidade preferida. os compostos da presente inven-

¢80 sdo usados para tratar canceres incluindo. porém néo limitado a linfo-
mas (preferivelmente linfoma folicular, linfoma de célula B grande difuso,
linfoma de célula de revestimento. ou leucemia linfocitica crénica), cancer de
prostata (mais preferivelmente insensivel ao horménio), cancer de mama
(preferivelmente positivo de receptor de estrogénio), neuroblastoma, colorre-
tal, endometrial. ovariano, pulmao (preferivelmente célula pequena). carci-
noma hepatocelular, mieloma multiplo, cancer de cabega e pescogo ou testi-
cular (preferiveimente célula germinativa).

Tratamento de Cancer em Combinagdo com Quimioterapia ou Radioterapia

Em certas modalidades, um ou mais compostos da presente in-

vencao sdo usados para tratar ou prevenir cancer ou doenga neoplasica em
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combinagdo com um ou mais agentes quimioterapicos, anticancer incluindo,

porem n&o limitado a. metotrexato, taxol, mercaptopurina, tioguanina, hidro-

xiureia, citarabina, ciclofosfamida. ifosfamida, nitrosoureias, cisplatina, car-

boplatina, mitomicina, dacarbazina, procarbizina, etoposideos, prednisolona,

dexametasona, citarbina. campatecinas. bleomicina, doxorubicina, idarubici-

na, daunorubicina, dactinomicina, plicamicina, mitoxantrona, asparaginase.

vinblastina, vincristina, vinorelbina, paclitaxel, e docetaxel. Em uma modali-

dade preferida, um ou mais compostos da presente invencao sdo usados

para tratar ou prevenir cancer ou doenga neoplasica em combinagdo com

um ou mais agentes quimioterapicos ou outros anticancer incluindo, porém

n&o limitados aqueles apresentados na Tabela 2.

TABELA 2

AGENTES QUIMIOTERAPICOS E OUTROS ANTICANCER

Radiacao:

Agentes de alquilacdo

Mostardas de nitrogénio:

Estramustina
melfalana
Nitrosoureias:

Alquilsulfonatos

Triazenos:

Compostos contendo platina:

oxaplatina

Alcaloides de Planta

Alcaloides de vinca:

y-radiagdo

ciclofosfamida
Ifosfamida
trofosfamida

Clorambucil

carmustina (BCNU)
Lomustina (CCNU)
bussulfano
Treossulfano
Dacarbazina
Cisplatina

carboplatina

vincristina

Vinblastina
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Taxoides:

Inibidores de DNA Topoisomerase

Epipodofilinas:

mitomicinas
mitomicina C
Antimetabdlitos
Antifolatos:
Inibidores de DHFR:

Inibidores de IMP desidrogenase:

Inibidores de Ribonucleotideo redutase:

Analogos de Pirimidina:

Analogos de uracila

capecitabina

Analogos de citosina

Vindesina
Vinorelbina
paclitaxel

Docetaxol

etoposideo
Teniposideo
Topotecano
9-aminocamptotecina
campto irinotecano

crisnatol

Mitomicina C

metotrexato
Trimetrexato

acido micofendlico
Tiazofurina
Ribavirina

EICAR
hidroxiureia

deferoxamina

5-Fluorouracila
Floxuridina
Doxifluridina
Ratitrexato

citarabina (ara C)

Arabinosideo de Citosina

fludarabina
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Analogos de purina:

Terapias hormonais:

Antagonistas de receptor:

Antiestrogénios

Agonistas de LHRH:

Anti-androgens:

Retinoides/Deltoides

Analogos de Vitamina D3:

Terapias fotodinamicas:

Citocinas:

Outros:

Inibidores de Isoprenilacao:

Neurotoxinas Dopaminérgicas:

Inibidores de ciclo celular:

Actinomicinas:

Bleomicinas:

14

mercaptopurina

Tioguanina

Tamoxifeno
Raloxifeno

megestrol

goscrclin

Acetato de Leuprolida
flutamida

bicalutamida

EB 1089

CB 1093

KH 1060

vertoporfina (BPD-MA)
Ftalocianina
fotossensibilizante Pc4
Demetoxi-hipocrelina A
(2BA-2-DMHA)
Interferon a

Interferon y

Fator de necrose de tumor

Lovastatina

ion 1-metil-4-fenilpiridinio
estaurosporina
Actinomicina D
Dactinomicina
bleomicina A2
Bleomicina B2

Peplomicina
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Antraciclinas:
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daunorubicina
Doxorubicina (adriamicina)
Idarubicina

Epirubicina

Pirarubicina

Zorubicina

Mitoxantrona

Inibidores de MDR: verapamil
Inibidores de Ca** ATPase: tapsigargina
Anticorpos Avastina
Erbitux

Rituxano

Outros Prednisilona
Imatinib

Talidomida

Lenalidomida
Bortezomib
Gencitabina
Erlotinib
Gefitinib
Sorafenib
Sutinib_ _

O agente quimioterapico e/ou terapia de radiacdo podem ser
administrados de acordo com protocolos terapéuticos bem conhecidos na
técnica. Sera evidente para aqueles versados na técnica que a administra-
¢ado do agente quimioterapico e/ou terapia de radiacdo pode ser variada de-
pendendo da doenca a ser tratada e os efeitos conhecidos do agente quimi-
oterapico e/ou terapia de radiagdo naquela doenga. Também, de acordo com
o conhecimento do clinico experiente. os protocolos terapéuticos (por exem-
plo. quantidades de dosagem e tempos de administragdo) podem ser varia-
dos em vista dos efeitos observados dos agentes terapéuticos administrados
(isto &, agente antineoplasico ou radiagdo) no paciente, e em vista das res-
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postas observadas da doenca aos agentes terapéuticos administrados.

Também, em geral. compostos da presente Invencéio e o agente
quimioterépico néo devem ser administrados na mesma composicéio farma-
céutica. e podem. por causa de caracteristicas fisicas e quimicas diferentes,
ter de ser administrados por rotinas diferentes. Por exemplo, compostos da
presente Invenciio podem ser administrados intravenosamente para gerar e
manter niveis sangulineos bons. a0 mesmo tempo que o agente quimiotera-
pico pode ser administrado oraimente. A determinacéio do modo de adminis-
tracio e da recomendacio de administracSio. onde possivel, na mesma
composicéio farmacéutica, inclul-se bem no conhecimento do clinico experi-
ente. A administrag#o inicial pode ser feita de acordo com protocolos estabe-
lecidos conhecidos na técnica. @ em seguida. baseada nos efeitos observa-
dos. na dosagem. modos de administragéio e tempos de administracio po-
dem ser madificados pelo clinico experiente.

A escolha particular do agente quimlioterédpico ou radlacfio de-
penderé do diagndstico dos médicos assistentes e seu diagnéstico da condl-
¢éo do paciente e do protocolo de tratamento apropriado.

Um composto da presente invengfio, e o agente quimioterdpico
e/ou radiacfio podem ser administrados concomitantemente (por exemplo.
simultaneamente. essenclaimente simultaneamente ou dentro do mesmo
protocolo de tratamento) ou sequenciaiments. dependendo da natureza da
doenca proliferativa, da condicéio do paciente. e da escolha atual do agente
quimioterdpico e/ou radiaco a ser administrado em conjuncgéao (isto é. dentro
de um Unico protocolo de tratamento) com um composto da presente inven-
cao.

Se um composto da presente Invencéo. e o agente quimioterapl-
co e/ou radiac8io nfio sfo administrados simultaneamente ou essenclaimente
simultaneamente. em seguida a ordem ideal de administragéo do composto
da presente Invencfo. e o agente quimioterédpico e/ou radlacsio, pode ser
diferente para tumores diferentes. Desse modo. em certas situagbes o com-
posto da presents Invenc8o pode ser administrado primeiro seguildo pela
administragiio do agente quimioterdpico e/ou radlagéio: @ em outras situa-
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¢Oes o agente quimioterapico e/ou radiagdo podem ser administrados primei-
ro seguido pela administragdo de um composto da presente invengio. Esta
administragcado alternada pode ser repetida durante um unico protocolo de
tratamento. A determinagdo da ordem de administragdo. e do numero de
repeticoes de administragéo de cada agente terapéutico durante um protoco-
lo de tratamento. inclui-se bem no conhecimento do médico versado apés
avaliacdo da doenga a ser tratada e da condigdo do paciente. Por exemplo,
o0 agente quimioterapico e/ou radiagdo podem ser administrados primeiro,
especialmente se for um agente citotdxico, e em seguida o tratamento conti-
nuou com a administragdo de um composto da presente invengdo seguida,
onde vantagem determinada, pela administragdo do agente quimioterapico
e/ou radiacgdo, e assim por diante até o protocolo de tratamento ser conclui-
do.

Desse modo, de acordo com a experiéncia e conhecimento, o
meédico praticante pode modificar cada protocolo para a administragéo de um
componente (agente terapéutico, isto €. composto da presente invencéo.
agente quimioterapico ou radiagdo) do tratamento de acordo com as neces-
sidades do paciente individuais, quando o tratamento procede.

Definigcoes

Por conveniéncia. certos termos empregados na especificagao.
exemplos, e reivindicagOes anexas sdo coletados aqui.

Os termos “coadministragdo” e “"coadministrar” referem-se tanto
a administragdo concomitante (administragdo de dois ou mais agentes tera-
péuticos ao mesmo tempo) quanto a tempo de administragdo variado (admi-
nistragdo de uma ou mais agentes terapéuticos em um tempo diferente da-
quele da administracdo de um agente ou agentes terapéuticos adicionais).
contanto que os agentes terapéuticos estejam presentes no paciente em
alguma extensao ao mesmo tempo.

O termo "heteroatomo" como usado aqui significa um atomo de
qualquer elemento exceto carbono ou hidrogénio. Heteroatomos preferidos
sao boro, nitrogénio. oxigénio, fésforo, enxofre e selénio.

O termo "alquila” refere-se ao radical de grupos alifaticos satura-
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dos, incluindo grupos alquila de cadeia linear, grupos alquila de cadeia rami-
ficada, grupos cicloalquila (aliciclico). grupos cicloalquila substituidos por
alquila, e grupos alquila substituidos por cicloalquila. Em modalidades prefe-
ridas. uma alquila de cadeia linear ou cadeia ramificada tem 30 ou menos
atomos de carbono em sua cadeia principal (por exemplo, C1-C3y para ca-
deia linear, C3-Cy, para cadeia ramificada). e mais preferivelmente 20 ou
menos. Da mesma maneira, cicloalquilas preferidas tém de 3-10 atomos de
carbono em sua estrutura de anel, e mais preferivelmente tém 5, 6 ou 7 car-
bonos na estrutura de anel.

A menos que o numero de carbonos é especificado de outra
maneira, "alquila inferior” como usado aqui significa um grupo alquila, como
definido acima, porém tendo de um a dez carbonos. mais preferivelmente de
um a seis atomos de carbono em sua estrutura de cadeia principal. Da
mesma maneira, "alquenila inferior” e "alquinila inferior” tém comprimentos
de cadeia similares. Grupos alquila preferidos sdo alquilas inferiores. Em
modalidades preferidas, um substituinte designado aqui como alquila é uma
alquila inferior.

O termo “haloalquila”. como usado aqui, refere-se a um grupo
alquila onde em qualquer lugar de 1 a todos os hidrogénios foram substitui-
dos com um haleto. Uma “perhaloaiquila” esta onde todos os hidrogénios
foram substituidos com um haleto.

O termo "aralquila”. como usado aqui. refere-se a um grupo al-
quila substituida com um grupo arila (por exemplo. um grupo aromatico ou
heteroaromatico).

Os termos "alquenila” e "alquinila” referem-se aos analogos de
grupos alifaticos insaturados em comprimento e possivel substituicido para
as alquilas descritas acima, porém que contém pelo menos uma dupla ou
tripla ligagao respectivamente.

O termo "arila” como usado aqui inclui grupos aromaticos de a-
nel dnico de 5. 6 e 7 membros que podem incluir de zero a quatro heteroa-
tomos. por exemplo, benzeno. antraceno. naftaleno, pireno. pirrol, furano,

tiofeno. imidazol, oxazol, tiazol. triazol. pirazol. piridina. pirazina, piridazina e
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pirimidina, e similares. Aqueles grupos arila tendo heteroatomos na estrutura
de anel podem também ser referidos como "aril heterociclos" ou "heteroaro-
maticos." O anel aromatico pode ser substituido em uma ou mais posigoes
de anel com tais substituintes como descrito acima. por exemplo, halogénio,
azida, alquila, aralquila, alquenila, alquinila, cicloalquila, hidroxila, alcoxila,
amino, nitro, sulfidrila, imino. amido. fosfonato, fosfinato, carbonila, carboxila.
silila, éter, alquiltio, sulfonila, sulfonamido, cetona, aldeido, éster, heterocicli-
la, porcbes aroméaticas ou heteroaromaticas, -CF3. -CN, ou os similares. O
termo “arila” também inclui sistemas de anel policiclicos tendo dois ou mais
anéis ciclicos em que dois ou mais carbonos sao comuns a dois anéis adja-
centes (0os aneéis sao "anéis fundidos™) em que pelo menos um dos anéis €
aromatico. por exemplo. os outros anéis ciclicos podem ser cicloalquilas,
cicloalquenilas, cicloalquinilas, arilas e/ou heterociclilas.

Os termos orto, meta e para aplicam-se a benzenos 1.2-, 1,3- e
1.4-dissubstituidos, respectivamente. Por exemplo. os nomes 1.2-
dimetilbenzeno e orto-dimetilbenzeno sao sinbnimos.

Os termos "heterociclila” ou "grupo heterociclico” referem-se as
estruturas de anel de 3 a 10 membros. mais preferivelmente anéis de 3 a 7
membros, cujas estruturas de anel incluem um a quatro heteroatomos. Hete-
rociclos podem também ser policiclos. Grupos heterociclila incluem, por e-
xemplo, tiofeno, tiantreno. furano, pirano. isobenzofurano, cromeno, xanteno,
fenoxatiina, pirrol, imidazol. pirazol, isotiazol, isoxazol. piridina. pirazina, piri-
midina, piridazina, indolizina, isoindol. indol, indazol, purina, quinolizina. iso-
quinolina, quinolina. ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina. cinolina,
pteridina, carbazol, carbolina. fenantridina. acridina, pirimidina, fenantrolina.
fenazina, fenarsazina. fenotiazina, furazana. fenoxazina. pirrolidina, oxolano.
tiolano. oxazol, piperidina, piperazina, morfolina. lactonas, lactans tais como
azetidinonas e pirrolidinonas. sultans, suiltonas, e similares. O anel heteroci-
clico pode ser substituido em uma ou mais posi¢bes com tais substituintes
como descrito acima, como por exemplo. halogénio, alquila, aralquila, alque-
nila, alquinila. cicloalquila. hidroxila. amino. nitro, sulfidrila, imino. amido. fos-

fonato, fosfinato. carbonila. carboxila, silila. éter. alquiltio. sulfonila. cetona.
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aldeido, éster, uma heterociclila, uma porgdo aromatica ou heteroaromatica,
-CF3, -CN. ou os similares.

Os termos "policiclila” ou "grupo policiclico" referem-se a dois ou
mais anéis (por exemplo. cicloalquilas. cicloalquenilas. cicloalquinilas, arilas
e/ou heterociclilas) em que dois ou mais carbonos sdo comuns a dois anéis
adjacentes, por exemplo. 0os anéis sdo "anéis fundidos". Anéis que sdo uni-
dos através de atomos nado adjacentes sdo denominados anéis "em ponte".
Cada um dos anéis do policiclo pode ser substituido com tais substituintes
como descrito acima, como por exemplo. halogénio, alquila, aralquila, alque-
nila. alquinila, cicloalquila, hidroxila, amino. nitro, sulfidrila, imino, amido, fos-
fonato. fosfinato. carbonila. carboxila, silila, éter, alquiltio, sulfonila, cetona,

aldeido, éster. uma heterociclila, uma porgéo aromatica ou heteroaromatica,
-CF3. -CN, ou os similares.

Como usado aqui. o termo "nitro" significa -NO2; o termo "halo-
génio" designa -F, -Cl, -Br ou -I; o termo "sulfidrila” significa -SH; o termo
"hidroxila” significa -OH: e o termo "sulfonila” significa -SO2-.

Os termos "amina” e “amino” sdo reconhecidos na técnica e refe-
rem-se tanto as aminas nao-substituidas quanto substituidas, por exempilo.

uma porcao que pode ser representada pelas formulas gerais:

_ R30
R30 I
/ -
—N ——N\—RSs3
\ |
R51 RS>

em que R50, R51 e R52 cada qual independentemente representa um hi-
drogénio, uma alquila. uma alquenila, -(CH:),»-R61. ou R50 e R51. emprega-
dos juntos com o atomo de N ao qual eles sao ligados completam um hete-
rociclo tendo de 4 a 8 atomos na estrutura de anel; R61 representa uma ari-
la, uma cicloalquila, uma cicloalguenila, um heterociclo ou um policiclo: e m é
zero ou um numero inteiro na faixa de 1 a 8. Em certas modalidades, apenas
um de R50 ou R51 pode ser uma carbonila, por exemplo, R50, R51 e o ni-
trogénio juntos ndo formam uma imida. Em outras modalidades, R50 e R51
(e opcionalmente R52) cada qual independentemente representa um hidro-

génio, uma alquila. uma alquenila, ou -(CH3),-R61. Desse modo. o termo
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“alquilamina” inclui um grupo amina, como definido acima, tendo uma alquila
substituida ou n&do-substituida ligada a ele, isto &, pelo menos um de R50 e
R51 é um grupo alquila.

O termo “acilamino” é reconhecido na técnica e refere-se a uma

porc&o que pode ser representada pela _fc')rmula geral:

)
N “ R54

em que R50 & como definido acima, e R54 representa um hidrogénio, uma
alquila, uma alquenila ou -(CH;),-R61, onde m e R61 sdo como definidos
acima.

O termo “amido” & conhecido na técnica como uma carbonila
substituida por amino e inclui uma porgdo que pode ser representada pela

féormula gerai:

em que R50 e R51 sdo como definidos acima. Certas modalidades da amida
na presente invengdo nao incluirdo imidas que podem ser instaveis.

O termo “alquiltio” refere-se a um grupo alquila, como definido
acima. tendo um radical de enxofre ligado a ele. Em certas modalidades. a
porgao “alquiltio” & representada por uma das -S-alquila, -S-alquenila, -S-
alquinila. e -S-(CH:),-R61. em que m e R61 sdo definidos acima. Grupos
alquiltio representativos incluem metiltio, etiltio, e similares.

O termo “carboxila” & reconhecido na técnica e inclui tais por-

¢Oes como podem ser representadas pelas féormulas gerais:
) Q)

) Nsa” N30 R56

em que X50 € uma ligacao ou representa um oxigénio ou um enxofre, e R55

e RS56 representam um hidrogénio, uma alquila, uma alquenila. -(CH,),,-
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R61ou um sal farmaceuticamente aceitavel, R56 representa um hidrogénio.
uma alquila, uma alquenila ou -(CH2),-R61. onde m e R61 s&o definidos a-
cima. Onde X50 & um oxigénio e R55 ou R56 ndo € hidrogénio, a férmula
representa um “éster”. Onde X50 € um oxigénio, e R55 € como definido aci-
ma, a porc¢ao € referida aqui como um grupo carboxila, e particularmente
quando R55 for um hidrogénio. a formula representara um “acido carboxili-
co”. Onde X50 € um oxigénio. e R56 € hidrogénio. a formula representa a
“formiato”. Em geral, onde o atomo de oxigénio da formula acima € substitui-
do por enxofre, a férmula representa um grupo “tiolcarbonila”. Onde X50 é
um enxofre e R55 ou R56 nao € hidrogénio. a formula representa um “tiolés-
ter". Onde X50 é um enxofre e R55 € hidrogénio, a féormula representa um
"acido tiolcarboxilico”™. Onde X50 é um enxofre e R56 & hidrogénio, a féormula
representa um "tiolformiato”. Por outro lado, onde X50 é uma ligagdo, e R55
nao € hidrogénio. a fobrmula acima representa um grupo “cetona”. Onde X50
€ uma ligacdo, e R55 € hidrogénio, a féormula acima representa um grupo
“aldeido”.

O termo "alcoxila” ou "alcoxi" como usado aqui refere-se a um
grupo alquila, como definido acima, tendo um radical oxigénio ligado a ele.
Grupos alcoxila representativos incluem metoxi, etoxi. propiloxi. terc-butoxi e
similares. Um "éter" & dois hidrocarbonetos covalentemente ligados por um
oxigénio. Consequentemente, o substituinte de uma alquila que torna aquela
alquila um éter é ou parece com uma alcoxila. tal como pode ser representa-
do por uma das -O-alquila, -O-alquenila, -O-alquinila, -O-(CH2);,-Rg. onde m
e Rg sao descritos acima.

O termo "sulfonato" é reconhecido na técnica e inclui uma por-

cao que pode ser representada pela formula geral:
(@)
Il

—S— .
i
o)
em que Rg1 € um par de elétron. hidrogénio, alquila. cicloalquila. ou arila.
Os termos triflila, tosila. mesila, e nonaflila sdo reconhecidos na
técnica e referem-se aos grupos trifluorometanossulfonila, p-

toluenossulfonila, metanossulfonila. e nonafluorobutanossulfonila. respecti-
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vamente. Os termos triflato. tosilato, mesilato, e nonaflato sdo reconhecidos
na técnica e referem-se aos grupos funcionais éster trifluorometanossulfona-
to, éster p-toluenossulfonato, éster metanossulfonato, e éster nonafluorobu-
tanossulfonato e moléculas que contém os referidos grupos. respectivamen-
te.

O termo "carbamoila” refere-se a -O(C=0)NRR1, onde R e R1
sao independentemente H. grupos alifaticos. grupos arila ou grupos heteroa-
rila.

O termo "alquilamino” refere-se a -NHR, onde R € um grupo al-
quila.

O termo "dialquilamino" refere-se a -NRR1, onde ambos R e R1
sao grupos alquila.

O termo "hidroxialquila™ refere-se a -R-OH. onde R € um grupo
alifatico.

O termo "aminoalquila™ refere-se a -R-NHz, onde R € um grupo
alifatico.

O termo "alquilaminoalquila” refere-se a -R-NH-R1, onde ambos
R e R1 sao grupos alifaticos.

O termo "dialquilaminoalquila” refere-se a -R-N(R1)-R", onde R,
R1. e R" sdo grupos alifaticos.

O termo "arilaminoalquila” refere-se a -R-NH-R1. onde R é um
alifatico e R1 € um grupo arila.

O termo "oxo" refere-se a um oxigénio de carbonila (=0).

O termo "dirradical" ou “bivalente” como usado aqui € usado al-
ternadamente e refere-se a qualquer um de uma série de grupos divalentes
de grupos alquila. alquenila. alquinila, alquilamino, alcoxila. cicloalquila, hete-

rocicloalquila. arila. aralquila. heterociclila, heteroarila. e heteroaralquila. Por
.

N -
Y . . . . . .
exemplo. * € uma alquila bivalente ou dirradical de alquila:

| -,
i

L

o
J\r .

é também uma alquila bivalente ou dirradical de alquila:
N
N

\\.

vuel/ é

.
A
LY
roer

s =/ * & uma arila bivalente ou dirradical de arila:
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uma aralquila bivalente ou dirradical de aralquila: e ~ € uma
(alquil)heteroaralquila bivalente ou dirradical de (alquil)heteroaralquila.

As abreviagcdes Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts. Ms representam metila,
etila. fenila, trifluorometanossulifonila, nonafluorobutanossulfonila. p-
toluenossulfonila e metanossulfonila, respectivamente. Uma lista mais com-
preensiva das abreviagbes utilizadas por quimicos organicos versados na
tecnica aparece na primeira publicagdo de cada volume do Journal of Orga-
nic Chemistry; esta lista é tipicamente apresentada em uma Tabela intitulada

Standard List of Abbreviations. As abreviacdes contidas na referida lista. e

todas as abreviagdes utilizadas por quimicos organicos versados na técnica
sao por meio deste incorporadas por referéncia.
O termo "sulfato” é reconhecido na técnica e inclui uma porcéo

gue podem ser representada pela formula geral:

em que R41 é como definido acima.

O termo "sulfonilamino" é reconhecido na técnica e inclui uma

porcéo que pode ser representada pela formula geral:
O
I

—N—S§-=
|l
®)

l.
O termo "sulfamoila” é reconhecido na técnica e inclui uma por-

¢ao que pode ser representada pela formula geral:

O .
v
I\
O .

O termo “sulfonila”. como usado aqui. refere-se a uma porgao

que pode ser representada pela férmula geral:
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quenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila. arila, ou heteroarila.
O termo "sulfoxido" como usado aqui. refere-se a uma porgéo
que pode ser representada pela férmula geral:
i

em que Ry4 € selecionado do grupo consistindo em hidrogénio. alquila, al-

quenila, alquinila, cicloalquila, heterociclila, aralquila, ou arila.

Uma "selenoalquila” refere-se a um grupo alquila tendo um gru-
po seleno substituido ligado a ele. "Selenoéteres" exemplares que podem
ser substituidos na alquila sdo selecionados de uma das -Se-alquila. -Se-
alquenila, -Se-alquinila. e -Se-(CH2)m-R7. m e R7 sendo definidos acima.

Substituicdes analogas podem ser feitas em grupos alquenila e
alquinila para produzir, por exemplo, aminoalquenilas. aminoalquinilas. ami-
doalquenilas, amidoalquinilas, iminoalquenilas, iminoalquinilas, tioalquenilas,
tioalquinilas. alquinilas ou alquenilas substituidas por carbonila.

Como usado aqui, a definicdo de cada expressdo. por exemplo.
alquila. m. n, etc.. quando ocorre mais do que uma vez em qualquer estrutu-
ra, destina-se a ser independente de sua definigdo em outro lugar na mesma
estrutura.

Sera entendido que "substituigdo" ou "substituido com" inclui o
implicito contanto que tal substituigdo seja de acordo com a valéncia permiti-
da do atomo substituido e do substituinte, e que a substituicdo resulte em
um composto estavel. por exemplo, que espontaneamente passa por trans-
formacgao tal como por rearranjo. ciclizagdo. eliminagao. etc.

Como usado aqui. o termo "substituido" é contemplado incluir
todos os substituintes permissiveis de compostos organicos. Em um amplo
aspecto. os substituintes permissiveis incluem substituintes aciclicos e cicli-
cos, ramificados e ndo-ramificados, carbociclicos e heterociclicos, aromati-
cos e ndo aromaticos de compostos organicos. Substituintes ilustrativos in-
cluem. por exemplo. aqueles descritos aqui acima. Os substituintes permis-
siveis podem ser um ou mais e os mesmos ou diferentes para compostos

organicos apropriados. Para o propdsito desta invencgédo, os heteroatomos tai
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como nitrogénio podem ter substituintes de hidrogénio e/ou quaisquer substi-
tuintes permissiveis de compostos organicos descritos aqui que satisfazem
as valéncias dos heteroatomos. Esta inveng&o ndo destina-se a ser limitada
de qualquer maneira pelos substituintes permissiveis de compostos orgéani-
CoSs.

A expressdo "grupo de prote¢do"” como usado aqui significa
substituintes temporarios que protegem um grupo funcional potenciaimente
reativo de transformagdes quimicas indesejaveis. Exemplos de tais grupos
de protecdo incluem ésteres de acidos carboxilicos. éteres de silila de aico-
ois, e acetais e cetais de aldeidos e cetonas, respectivamente. O campo de
quimica de grupo de protegéo foi revisado (Greene, T.W.; Wuts, P.G.M. Pro-
tective grupos in Organic Synthesis, 22 ed.; Wiley: New York, 1991). Formas
protegidas dos compostos inventivos sdo incluidas no escopo desta inven-
cao.

Certos compostos da presente invengcdo podem existir em for-
mas estereoisoméricas ou geométricas particulares. A presente invenc¢ao
contempla todos tais compostos. incluindo isbmeros cis e trans, R- e S-
enantidbmeros, diasteredmeros. (D)-isbmeros. (L)-isObmeros. as misturas ra-
cémicas destes. e outras misturas destes. como incluindo no escopo da in-
vencdo. Atomos de carbono assimétricos adicionais podem estar presentes
em um substituinte tal como um grupo alquila. Todos tais isbmeros, bem
como misturas destes, destinam-se ser incluidos nesta invenc¢ao.

Se, por exemplo. um enantidbmero particular de um composto da
presente invencgdo for desejado. ele pode ser preparado por sintese assimeé-
trica, ou por derivagdo com um auxiliar quiral. onde a mistura diastereoméri-
ca resultante é separada e o grupo auxiliar clivado para fomecer os enanti-
Oomeros desejados puros. Alternativamente, onde a molécula contém um
grupo funcional basico, tal como amino, ou um grupo funcional acidico. tal
como carboxila, sais diastereoméricos sdo formados com um acido ou base
oticamente ativo apropriado. seguido por resolugdo dos diasterebmeros des-
se modo formados por cristalizagdo fracional ou métodos cromatograficos
bem conhecidos na técnica, e subsequente recuperagdo dos enantibmeros
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puros.

Equivalentes contemplados dos compostos descritos acima in-
cluem compostos que de outra maneira correspondem a eles, e que tém as
mesmas propriedades gerais destes (por exemplo, funcionando como anal-
gésicos). em que uma ou mais variacdes simples de substituintes sdo feitas
as quais ndo adversamente afetam a eficacia do composto em ligar-se aos
receptores sigma. Em geral. os compostos da presente invengado podem ser
preparados pelos métodos ilustrados nos esquemas de reacdo gerais como.
por exemplo. descritos abaixo. ou por modificagdes destes. usando materiais
de partida facilmente disponiveis, reagentes e procedimentos de sintese
convencionais. Nestas reacdes, € também possivel fazer uso de variantes
que sao por si proprios conhecidos, porém néao sao mencionados aqui.

Para o propdsito desta invengado, os elementos quimicos sao
identificados de acordo com a Tabela Periodica dos Elementos, versao CAS,
Handbook of Chemistry and Physics, 672 Ed., 1986-87, cobertura interna.

O termo "individuo"” como usado aqui, refere-se a um animal.
tipicamente um mamifero ou um humano. que foi o objeto de tratamento,
observacdo. e/ou experimento. Quando o termo for usado em conjungao
com a administragdo de um composto ou farmaco. entdo o individuo foi o
objeto de tratamento, observacdo, e/ou administragdo do composto ou far-
maco.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" como usado aqui,
significa que a quantidade de composto ativo ou agente farmacéutico que
evoca a resposta biolégica ou medicinal em uma cultura celular, sistema te-
cidual, animal. ou humano que esta sendo procurado por um pesquisador,
veterinario, clinico. ou médico. que inclui alivio dos sintomas da doenga.
condigd@o, ou distlrbio a ser tratado. Na presente invengdo, uma tal quanti-
dade sera suficiente para ligar-se a Bcl-2 em uma célula e inibir pelo menos
parte da atividade antiapoptética da proteina. Uma tal quantidade pode ser
suficiente para fornecer a eficacia terapéutica em um paciente ou pode servir
para sensibilizar a célula ao tratamento com outro agente anticancer.

O termo "composi¢cdo" destina-se a abranger um produto com-
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preendendo os ingredientes especificos nas quantidades especificas, bem
como qualquer produto que resulta, diretamente ou indiretamente, de combi-
nacgoes dos ingredientes especificos nas quantidades especificas.

O termo "veiculo farmaceuticamente aceitavel” refere-se a um
meio que € usado para preparar uma forma de dosagem desejada de um
composto. Um veiculo farmaceuticamente aceitavel pode incluir um ou mais
solventes, diluentes. ou outros veiculos liquidos: auxiliares de suspensao ou
disperséo; agentes ativos de superficie; agentes isotbnicos: agentes espes-
santes ou emulsificantes: conservantes: aglutinantes solidos; lubrificantes; e
similares. Remington's Pharmaceutical Sciences. Décima Quinta Edicéo, E.
W. Martin (Mack Publishing Co.. Easton. Pa., 1975) e Handbook of Pharma-
ceutical Excipients. Terceira Edicdo, A. H. Kibbe ed. (American Pharmaceu-
tical Assoc. 2000). descrevem varios veiculos usados em composigcoes far-
macéuticas de formulacdo e técnicas conhecidas para a preparagao destes.

As expressdes “disturbio mediado por Bcl” e “"disturbio mediado
por celulas que expressam proteinas Bcl” referem-se as condigdes de doen-
¢a e patoldgicas em que uma proteina Bcl desempenha um papel. Tais pa-
péis podem ser diretamente relacionados a condigdo patologica ou podem
ser indiretamente relacionados a condicdo. A caracteristica comum a esta
classe de condi¢des € que elas podem ser melhoradas por inibigao da ativi-
dade de, funcdo de, ou associagdo com proteinas Bcl.

Como usados aqui, os termos "Bcl” e “proteina Bcl” destinam-se
a abranger uma ou mais da subfamilia Bcl-2 de proteinas antiapoptoéticas
Bcl-2, Bel-w. Mcl-1. Bcl-XL, A1. Bfi1. Bcl-B, BOO/DIVA. e seus homdlogos.

Compostos da Invencao

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se a um

composto de Férmula 1:

R |
[ -
e
HO "5 N ony
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1
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

em que independentemente para cada ocorréncia;

neo. 1,2 3. ou4;

R independentemente para cada ocorréncia € H, alquila, alquenila, alquinila,
arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroaralquila.
haleto, hidroxila. alcoxila. ariloxi. aciloxi, amino. alquilamino, arilamino. aci-
lamino, aralquilamino. nitro. aciltio. carboxamida, carboxila, nitrila, -COR?®, -
CO:R5, -N(R®)CO:R®.  -OC(O)N(R®°)R®),  -N(R%)SO.R", ou -
N(R*)C(OIN(R®XR®);

R” e R* independentemente para cada ocorréncia sdo H, alquila, alquenila,
alquinila, arila. aralquila. heterociclila, heterociclilalquila. heteroarila, heteroa-
ralquila, ou —[C(R‘r’)(R"')]p-R4; outém a férmL__Jla 1a

(R)mie |

1a
em que

meo0,1,2.3,4,0ub5;

R’ para cada ocorréncia independentemente é H, alquila. arila.
alquenila. haleto, hidroxila, alcoxila, alquenildxi, ariloxi, aciloxi, amino. alqui-
lamino, arilamino, acilamino. aralquilamino. nitro, aciltio. carboxamida. car-
boxila, nitrila, - OSOzR®. -SO-R®, -S(O)R®, -SR®, -PO,OR®, -OPO,0R®, -
COR?®, -CO;R®, -OCH.CO:R®, ou -OCH-C(O)N(R°)(R®); ou duas ocorréncias
de R’ empregados juntos podem formar um anel monociclico entre 5 - 8 &-
tomos de anel, dos quais, um. dois, ou trés atomos sdo independentemente
S, O,o0uN;

R é haleto. hidroxila. alcoxila, ariloxi. aciléxi. amino. alquilamino,
arilamino. acilamino, aralquilamino, nitro, aciltio. carboxamida, carboxila. ni-
trila, - OSO3R®, -SO:R®, -S(O)R®, -PO:OR®, -OPO:0OR?, -COR?®, -COzR®,

-N(R>)CO:R?,  -OC(ON(R®)R®), -N(R®>SO.R®, ou -
N(R°)C(OIN(R®)R®); e

cada um de R? e R® independentemente para cada ocorréncia é

H. alquila, alquenila, alquinila, arila, aralquila, cicloalquila, heterociclila. hete-



30

rociclilalquila, heteroarila. ou heteroaralquila: ou R® e R® empregados juntos
formam um anel monociclico com 4 - 8 atomos de anel, dos quais um, dois,
ou trés atomos de anel sdo independentemente S, O, ou N.

A presente invencdo também refere-se a um composto selecio-

nado do grupo consistindo em:
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Outro aspecto da presente invengao refere-se a uma composi-
¢éo farmacéutica compreendendo um composto como descrito acima; e pelo
menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Metodos da invencdo

Um aspecto da presente invencio refere-se a um método de
tratamento de um disturbio mediado por Bcl. compreendendo a etapa de:

administrar a um paciente em necessidade deste uma quantida-
de terapeuticamente eficaz de um composto descrito acima.

Em certas modalidades. a presente invengéo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que o referido distirbio mediado por Bcl é
cancer ou doenca neoplasica.

Em certas modalidades, a presente invengio refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que o referido cancer ou doenga neopla-
sica e selecionado do grupo consistindo em leucemia aguda. leucemia linfo-
citica aguda. leucemia mielocitica aguda, mieloblastica, promielocitica, mie-
lomonocitica. monocitica. eritroleucemia, leucemia cronica, leucemia mieloci-
tica crénica (granulocitica), leucemia linfocitica crénica, policitemia Vera. do-
enca de Hodgkin, doenga de ndo-Hodgkin: mieloma multiplo, macroglobuli-
nemia de Waldenstrom. doenca de cadeia pesada. fibrossarcoma, mixossar-

coma. lipossarcoma, condrossarcoma, sarcoma osteogénico. cordoma, an-
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giossarcoma, endoteliossarcoma, linfangiossarcoma, linfangioendoteliossar-
coma, sinovioma. mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiossarcoma, rabdomi-
ossarcoma, carcinoma do colon, cancer pancreatico, cAncer de mama, cén-
cer ovariano, cancer de prostata, carcinoma de célula escamosa, carcinoma
de célula basal. adenocarcinoma. carcinoma das glandulas sudoriparas, car-
cinoma das glandulas sebaceas, carcinoma papilar. adenocarcinomas papi-
lares. estadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico,
carcinoma celular renal, hepatoma. carcinoma do duto biliar, coriocarcinoma.
seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilms, céncer cervical, cancer
uterino, tumor testicular, carcinoma de pulméo, carcinoma de pulmé&o de cé-
lula pequena, carcinoma de bexiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma,
meduloblastoma. craniofaringioma, ependimoma, pinealoma. hemangioblas-
toma. neuroma actustico, oligodendroglioma. meningioma. melanoma, neu-
roblastoma, retinoblastoma, e cancer endometrial.

Em certas modalidades, a presente invencgao refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido cancer é linfoma folicular,
linfoma de célula B grande difuso, linfoma de célula de revestimento. cancer
de prostata de leucemia linfocitica crénica, cancer de mama. neuroblastoma,
cancer colorretal. endometrial. ovariano, de pulméo. carcinoma hepatocelu-
lar, mieloma multiplo. cancer de cabeca e pescoc¢o ou testicular.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido cancer superexpressa uma
proteina Bcl.

Em certas modalidades. a presente invencédo refere-se ao meéto-
do anteriormente mencionado. em que o referido cancer é dependente de
uma proteina Bcl para crescimento e sobrevivéncia.

Em certas modalidades. a presente invengao refere-se ao meto-
do anteriormente mencionado, em que a referida proteina Bcl é Bcl-2.

Em certas modalidades. a presente invengdo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que a referida proteina Bcl é Bcl-xL.

Em certas modalidades. a presente invengao refere-se ao méto-

do anteriormente mencionado, em que o cancer exibe uma translocagéo cro-
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mossdmica t(14:18).

Em certas modalidades, a presente invencéo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que o referido composto € administrado
parenteralmente.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido composto é administrado
intramuscularmente, intravenosamente, subcutaneamente, oralmente, pul-
monarmente. intratecalmente. topicamente ou intranasalmente.

Em certas modalidades, a presente invencéo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que o referido composto € administrado
sistemicamente.

Em certas modalidades, a presente invencgao refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido paciente € um mamifero.

Em certas modalidades. a presente invencao refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido paciente € um primata.

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido paciente € um humano.

Em outro aspecto. a presente invengdo refere-se a um método
de tratamento de um disturbio mediado por Bcl. compreendendo a etapa de:
administrar a um paciente em necessidade deste uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um agente quimioterapico em combinagdo com uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto do composto descrito
acima.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido disturbio mediado por Bcl €
cancer ou doenga neoplasica.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido cancer ou doenga neopla-
sica € selecionado do grupo consistindo em leucemia aguda. leucemia linfo-
citica aguda. leucemia mielocitica aguda, mieloblastica. promielocitica. mie-
lomonocitica, monocitica. eritroleucemia, leucemia crénica, leucemia mieloci-

tica cronica (granulocitica). leucemia linfocitica crénica. policitemia Vera. do-
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enca de Hodgkin, doenga de ndo-Hodgkin; mieloma muiitiplo, macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, doenca de cadeia pesada, fibrossarcoma. mixossar-
coma, lipossarcoma, condrossarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, an-
giossarcoma, endoteliossarcoma, linfangiossarcoma, linfangioendoteliossar-
coma, sinovioma. mesotelioma, tumor de Ewing. leiomiossarcoma, rabdomi-
ossarcoma, carcinoma do coélon, cancer pancreatico, cAncer de mama. can-
cer ovariano, cancer de prostata. carcinoma de célula escamosa. carcinoma
de célula basal. adenocarcinoma. carcinoma das glandulas sudoriparas, car-
cinoma das glandulas sebaceas, carcinoma papilar, adenocarcinomas papi-
lares, estadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico,
carcinoma celular renal, hepatoma, carcinoma do duto biliar, coriocarcinoma.
seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilms, cancer cervical, cancer
uterino, tumor testicular, carcinoma de pulmao, carcinoma de pulmao de cé-
lula pequena, carcinoma de bexiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma.
meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma, hemangioblas-
toma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma. melanoma. neu-
roblastoma, retinoblastoma, e cancer endometrial.

Em certas modalidades, a presente invencdo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o cancer superexpressa uma protei-
na Bcl.

Em certas modalidades, a presente invengédo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido cancer é dependente de
uma proteina Bcl para crescimento e sobrevivéncia.

Em certas modalidades, a presente invencéao refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que a referida proteina Bcl € Bcl-2.

Em certas modalidades. a presente invencgédo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que a referida proteina Bcl € Bcl-xL.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que o referido cancer exibe uma translo-
cagao cromossOmica t(14;18).

Em certas modalidades, a presente invencao refere-se ao méto-

do anteriormente mencionado. em que a quantidade do composto descrito
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aqui é tal que os niveis celulares de proteinas cliente Bcl sdo reduzidos, e a
quantidade do referido agente quimioterapico é tal que as referidas proteinas
cliente Bcl sdo eficazmente inibidas pelo referido agente quimioterapico.

Em certas modalidades. a presente invengao refere-se ao meto-
do anteriormente mencionado. em que o referido composto € administrado
parenteralmente.

Em certas modalidades, a presente invencgéo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido composto & administrado
intramusculammente. intravenosamente, subcutaneamente, oralmente, pul-
monammente, intratecalmente, topicamente ou intranasalmente.

Em certas modalidades, a presente invengédo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido composto é administrado
sistemicamente.

Em certas modalidades, a presente invengéo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado. em que o referido paciente € um mamifero.

Em certas modalidades, a presente invengédo refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que o referido paciente € um primata.

Em certas modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do anteriormente mencionado, em que o referido paciente € um ser-humano.
Composig¢des farmacéuticas

Em outro aspecto. a presente invengdo fornece composigdes
farmaceuticamente aceitaveis que compreendem uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um ou mais dos compostos descritos acima. formulados
juntamente com um ou mais veiculos (aditivos) e/ou diluentes farmaceutica-
mente aceitaveis. Como descrito em detalhes abaixo. as composigdes far-
macéuticas da presente invencdo podem ser especialmente formuladas para
administragdo em forma solida ou liquida. incluindo aquelas adaptadas para
os seguintes: (1) administragdo oral, por exemplo. purgantes (suspensdes ou
solucdes aquosas ou ndo-aquosas), comprimidos. por exemplo. aqueles al-
vejados para absorgio bucal, sublingual. e sistémica. em bolos. pés, granu-
los, pastas para aplicagéo a lingua; (2) administragéo parenteral, por exem-
plo. por injegcdo subcutinea. intramuscular, intravenosa ou epidural como,
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por exemplo, uma suspensio ou solugdo estéril, ou formulagdo de liberagdo
sustentada; (3) aplicagdo topica, por exemplo, como um creme, unguento.
ou um emplastro de liberagdo controlada ou spray aplicado a pele; (4) intra-
vaginalmente ou intrarretalmente, por exemplo. como um pessario, creme ou
espuma; (5) sublingualmente: (6) ocularmente: (7) transdermicamente; (8)
nasalmente; (9) pulmonarmente; ou (10) intratecalmente.

A frase "quantidade terapeuticamente eficaz" como usada aqui
significa que a quantidade de um composto, material, ou composigdo com-
preendendo um composto da presente invencdo é eficaz para produgdo de
algum efeito terapéutico desejado em pelo menos uma subpopulagdo de
celulas em um animal em uma relagéo risco/beneficio razoavel aplicavel a
qualquer tratamento médico.

A expressdo "farmaceuticamente aceitavel" € empregada aqui
para referir-se aqueles compostos, materiais, composicdes. e/ou formas de
dosagem que estdo, dentro do escopo de diagndstico médico seguro, ade-
quados para uso em contato com os tecidos de seres humanos e animais
sem toxicidade excessiva, irritagdo. resposta alérgica. ou outro problema ou
complicacdo, comensuravel com uma relagao risco/beneficio razoavel.

A expressao "veiculo farmaceuticamente aceitavel”" como usado
aqui significa um material, composicao ou veiculo farmaceuticamente aceita-
vel, tal como uma carga liquida ou sdlida. diluente, excipiente, auxiliar de
fabricagcdo (por exemplo. lubrificante. magnésio de talco, estearato de zinco
ou calcio, ou acido estérico), ou material de encapsulagdo de solvente. en-
volvido em carregar ou transportar o composto objeto de um 6rgao, ou por-
¢ao do corpo, para outro érgao, ou porgédo do corpo. Cada veiculo deve ser
"aceitavel" no sentido de ser compativel com os outros ingredientes da for-
mulacdo e nao prejudicial ao paciente. Alguns exemplos de materiais que
podem servir como veiculos farmaceuticamente aceitaveis incluem: (1) agu-
cares, tais como lactose. glicose e sacarose; (2) amidos, tais como amido de
milho e amido de batata; (3) celulose, e seus derivados, tais como carboxi-
metil celulose de sodio. etil celulose e acetato de celulose; (4) tragacanto em

po; (5) malte; (6) gelatina; (7) talco: (8) excipientes, tais como manteiga de
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cacau e ceras de supositorio; (9) oleos. tais como 6leo de amendoim, oleo
de carogo de algodéo. 6leo de girassol, 6leo de sésamo. dleo de oliva, dleo
de milho e oleo de soja; (10) glicois, tais como propileno glicol; (11) polidis,
tais como glicerina, sorbitol, manitol e polietileno glicol: (12) ésteres, tais co-
mo oleato de etila e laurato de etila; (13) agar: (14) agentes de tamponamen-
to, tais como hidroxido de magnésio e hidroxido de aluminio; (15) acido algi-
nico; (16) agua livre de pirogénio; (17) salina isotbénica; (18) solugdo de Rin-
ger: (19) alcool etilico: (20) solugdbes tamponadas por pH: (21) poliésteres,
policarbonatos e/ou polianidridos: e (22) outras substéncias compativeis
nao-toxicas empregadas em formulacdes farmacéuticas.

Como mencionado acima, certas modalidades dos presentes
compostos podem conter um grupo funcional basico, tal como amino ou al-
quilamino. e sao, desse modo, capazes de formar sais farmaceuticamente
aceitaveis com acidos farmaceuticamente aceitaveis. O termo "sais farma-
ceuticamente aceitaveis" neste respeito. refere-se aos sais de adicao de aci-
do organicos e inorganicos, relativamente niao-toxicos de compostos da pre-
sente invengdo. Estes sais podem ser preparados in situ na administragao
de veiculo ou no processo de fabricagdo de forma de dosagem, ou separa-
damente reagindo-se um composto purificado da invengao em sua forma de
base livre com um acido organico ou inorganico adequado, e isolando-se o
sal desse modo formado durante purificacdo subsequente. Sais representa-
tivos incluem os sais de hidrobrometo, cloridrato. sulfato. bissulfato. fosfato.
nitrato, acetato, valerato. oleato, palmitato, estearato. laurato, benzoato. lac-
tato, fosfato, tosilato. citrato, maleato, fumarato, sucinato. tartarato. naftilato.
mesilato, glucoeptonato, lactobionato. e laurilsulfonato e similares. (vide, por
exemplo, Berge e outros (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66:1-
19).

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos objetos
incluem os sais de amodnio quaternario ou sais n&o-toxicos convencionais
dos compostos. por exemplo. de acidos orgénicos ou inorganicos néo-
toxicos. Por exemplo, tais sais ndo-toxicos convencionais incluem aqueles

derivados de acidos inorganicos tais como cloridrato. hidrobrémico. sulfurico,
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sulfamico, fosforico, nitrico. e similares; e os sais preparados de acidos or-
ganicos tais como acético. propidnico, sucinico, glicélico, estearico. latico.
malico, tartarico. citrico, ascorbico, palmitico, maleico, hidroximaleico. fenila-
cético, glutamico, benzoico, saliciclico. sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fuma-
rico, toluenossulfénico, metanossulfénico, etano dissulfénico, oxalico. isotid-
nico, e similares.

Em outros casos, os compostos da presente invencdo podem
conter um ou mais grupos funcionais acidicos e, desse modo, sdo capazes
de formar sais farmaceuticamente aceitaveis com bases farmaceuticamente
aceitaveis. O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" nestes casos refe-
rem-se aos sais de adigdo de base inorganicos e organicos. relativamente
nao-toxicos de compostos da presente invengido. Estes sais podem da
mesma maneira ser preparados in situ na administragdo de veiculo ou no
processo de fabricagdo de forma de dosagem, ou separadamente reagindo-
se o composto purificado em sua forma de acido livre com uma base ade-
quada. tal como o hidroxido, carbonato ou bicarbonato de um cation de me-
tal farmaceuticamente aceitavel. com aménia. ou com uma amina primaria,
secundaria ou terciaria orgénica farmaceuticamente aceitavel. Sais alcalinos
terrosos ou de alcali representativos incluem os sais de litio, sédio, potassio.
calcio, magnésio, e aluminio e similares. Aminas orgéanicas representativas
Uteis para a formagdo de sais de adigdo de base incluem etilamina, dietila-
mina, etilenodiamina. etanolamina, dietanolamina. piperazina e similares.
(vide, por exemplo. Berge e outros, supra)

Agentes umectantes. emulsificantes e lubrificantes, tais como
sulfato de laurila de sédio e estearato de magnésio. bem como agentes colo-
rantes. agentes de liberagdo, agentes de revestimento, agentes adocgantes.
aromatizantes e perfumantes. conservantes e antioxidantes podem também
estar presentes nas composicdes.

Exemplos de antioxidantes farmaceuticamente aceitaveis inclu-
em: (1) antioxidantes soluveis em agua. tais como acido ascorbico. cloridrato
de cisteina, bissulfato de sdédio. metabissulfito de sddio. sulfito de sdédio e

similares; (2) antioxidantes soltiveis em oOleo. tais como palmitato de ascorbi-
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la, hidroxianisol butilado (BHA). hidroxitolueno butilado (BHT), lecitina, galato
de propila, alfa-tocoferol, e similares; e (3) agentes de quelagdo de metal,
tais como acido citrico, acido etilenodiamina tetraacético (EDTA), sorbitol,
acido tartarico, acido fosforico, e similares.

Formulagbes da presente invengao incluem aquelas adequadas
para administragdo oral, nasal, tépica (incluindo bucal e sublingual), retal,
vaginal e/ou parenteral. As formulagdes podem convenientemente ser apre-
sentadas em forma de dosagem unitaria e podem ser preparadas por quais-
quer métodos bem conhecidos na técnica de farmacia. A quantidade de in-
grediente ativo que pode ser combinada com um material veiculo para pro-
duzir uma forma de dosagem unica variara dependendo do hospedeiro a ser
tratado, do modo particular de administragido. A quantidade de ingrediente
ativo que pode ser combinada com um material veiculo para produzir uma
forma de dosagem unica geralmente sera aquela quantidade do composto
que produz um efeilo terapéutico. Geralmente, além de cem por cento, esta
quantidade variara de cerca de 0.1 por cento a cerca de noventa € nove por
cento de ingrediente ativo, preferivelmente de cerca de 5 por cento a cerca
de 70 por cento. mais preferivelmente de cerca de 10 por cento a cerca de
30 por cento.

Em certas modalidades, uma formulagdo da presente invencao
compreende um excipiente selecionado do grupo consistindo em ciclodextri-
nas, celuloses, lipossomas, agentes de formagido de micela. por exemplo,
acidos biliares, e veiculos poliméricos., por exemplo, poliésteres e polianidri-
dos: e um composto da presente invencdo. Em certas modalidades, uma
formulagdo anteriormente mencionada torna oralmente biodisponivel um
composto da presente invengéo.

Métodos de preparar estas formulagdes ou composigdes incluem
a etapa de trazer em associacdo um composto da presente invengdo com o
veiculo e, opcionalmente. um ou mais ingredientes acessoérios. Em geral, as
formulagdes sdo preparadas uniformemente e intimamente trazendo-se em
associacido um composto da presente invengdo com veiculos liquidos. ou

veiculos soélidos bem divididos. ou ambos, € em seguida. se necessario,
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moldando-se o produto.

Formulagbes da invengdo adequadas para administracdo oral
podem ser na forma de capsulas, selos. pilulas, comprimidos, lozangos (uti-
lizando uma base aromatizada. habitualmente sacarose e acacia ou traga-
canto), pos, granulos, ou como uma solugdo ou uma suspensdo em um li-
quido aquoso ou nao-aquoso. ou como uma emulsdo liquida olec-em-agua
ou agua-em-6leo, ou como um elixir ou xarope, ou como pastilhas (utilizando
uma base inerte. tal como gelatina e glicerina, ou sacarose e acacia) e/ou
como antissépticos bucais e similares, cada contendo uma quantidade pré-
determinada de um composto da presente invengdo como um ingrediente
ativo. Um composto da presente invencdo pode também ser administrado
como um bolo, eletuario ou pasta.

Em formas de dosagem sélidas da invengédo para administragao
oral (capsulas, comprimidos. pilulas. drageas. pos. granulos, trociscos e si-
milares), o ingrediente ativo € misturado com um ou mais veiculos farmaceu-
ticamente aceitaveis. tais como citrato de sodio ou fosfalo de dicalcio. e/ou
qualquer um dos seguintes: (1) cargas ou extensores. tais como amidos,
lactose. sacarose, glicose. manitol, e/ou acido silicico; (2) aglutinantes, tais
como, por exemplo. carboximetilcelulose. alginatos, gelatina, polivinil pirroli-
dona, sacarose e/ou acacia; (3) umectantes, tais como glicerol: (4) agentes
desintegrantes, tais como agar-agar, carbonato de calcio, amido de batata
ou tapioca, acido alginico. certos silicatos. e carbonato de sdédio; (5) agentes
de retardo de solucao, tais como parafina; (6) aceleradores de absorgao, tais
como compostos de amdnio quaternario e tensoativos. tais como poloxame-
ro e sulfato de laurila de sédio; (7) agentes umectantes, tais como, por e-
xemplo, alcool cetilico, monoestearato de glicerol, e tensoativos ndo-iénicos:
(8) absorventes, tais como caulim e argila de bentonita; (9) lubrificantes. tais
como talco, estearato de calcio. estearato de magnésio. polietileno glicois
solidos, sulfato de laurila de sodio, estearato de zinco, estearato de sodio.
acido estearico, e misturas destes; (10) agentes colorantes: e (11) agentes
de liberagc&o controlada tais como crospovidona ou etil celulose. No caso de

capsulas, comprimidos e pilulas, as composi¢cdes farmacéuticas podem tam-
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bém compreender agentes de tamponamento. Composigdes solidas de um
tipo similar podem também ser empregadas como cargas em capsulas de
gelatina de casca macia e dura usando tais excipientes como lactose ou a-
cucares de leite. bem como polietileno glicéis de peso molecular elevado e
similares.

Um comprimido pode ser feito por compressao ou moldagem,
opcionalmente com um ou mais ingredientes acessorios. Comprimidos pren-
sados podem ser preparados usando aglutinante (por exemplo, gelatina ou
hidroxipropilmetil celulose), lubrificante, diluente inerte, conservante, desin-
tegrante (por exemplo, glicolato de amido de sédio ou carboximetil celulose
de sddio reticulada). agente dispersante ou ativo de superficie. Comprimidos
moldados podem ser feitos moldando-se em uma maquina adequada uma
mistura do composto em pé umedecido com um diluente liquido inerte.

Os comprimidos. e outras formas de dosagem solidas das com-
posigdes farmacéuticas da presente invengao, tais como drageas, capsulas,
pilulas e granulos. podem opcionalmente ser marcados ou preparados com
revestimentos e cascas, tais como revestimentos entéricos e outros revesti-
mentos bem conhecidos na técnica de formulagao farmacéutica. Eles podem
também ser formulados a fim de fornecer liberag&o lenta ou controlada do
ingrediente ativo nesse particular usando, por exemplo, hidroxipropilmetil
celulose em proporgdes variantes para fornecer o perfil de liberagcdo deseja-
do, outras matrizes de polimero, lipossomas e/ou microesferas. Eles podem
ser formulados para liberacdo rapida. por exemplo. secados por congela-
mento. Eles podem ser esterilizados por, por exemplo. filtragdo através de
um filtro de retencdo de bactérias, ou por incorporagdo de agentes esterili-
zantes na forma de composic¢des solidas estéreis que podem ser dissolvidas
em agua estéril. ou algum outro meio injetavel estéril imediatamente antes
do uso. Estas composi¢cdes podem também opcionalmente conter agentes
opacificantes e podem ser de uma composigédo que libera o(s) ingrediente(s)
ativo(s) apenas. ou preferencialmente. em uma certa porc&o do trato gastro-
intestinal, opcionalmente, de uma maneira retardada. Exemplos de composi-

¢cbes de embutimento que podem ser usadas incluem substéncias polimeri-
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cas e ceras. O ingrediente ativo pode também ser em forma microencapsu-
lada, se apropriado, com um ou mais dos excipientes descritos acima.

Formas de dosagem liquidas para administragdo oral dos com-
postos da invencao incluem emulsdes, microemulsdes. solucdes, suspen-
soes, xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis. Além do ingrediente
ativo, as formas de dosagem liquidas podem conter diluentes inertes comu-
mente usados na técnica. tais como, por exemplo, agua ou outros solventes,
agentes solubilizantes e emulsificantes. tais como alcool etilico. alcool iso-
propilico, carbonato de etila. acetato de etila, alcool benzilico, benzoato de
benzila. propileno glicol, 1,3-butileno glicol, 6leos (em particular, éleos de
carogo de algodao. amendoim, milho. germe, oliva. ricino e sésamo), glice-
rol. alcool tetra-hidrofurilico, polietileno glicois e ésteres de acido graxo de
sorbitan, e misturas destes.

Além de diluentes inertes, as composic¢des orais podem tambéem
incluir adjuvantes tais como agentes umectantes, agentes emulsificantes e
de suspenséo, agentes adocantes. aromatizantes. colorantes, perfumantes e
conservantes.

Suspensodes, além dos compostos ativos, podem conter agentes
de suspensio como. por exemplo, alcoois isoestearilicos etoxilados, sorbitol
de polioxietileno e ésteres de sorbitan, celulose microcristalina, meta-
hidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar e tragacanto. e misturas destes.

Formulagdes das composi¢gdes farmacéuticas da invengdo para
administragao retal ou vaginal podem ser apresentadas como um suposito-
rio, que pode ser preparado misturando-se um ou mais compostos da inven-
¢d0 com um ou mais veiculos ou excipientes ndo-irritantes adequados com-
preendendo, por exemplo, manteiga de cacau, polietileno glicol. uma cera de
supositério ou um salicilato, e que é sdlido em temperatura ambiente, porém
liquido em temperatura corporal e, portanto, derretera no reto ou cavidade
vaginal e liberara o composto ativo.

Formulagbes da presente invengdo que sdo adequadas para
administragdo vaginal também incluem pessarios. tampdes. cremes, geis,

pastas, espumas ou formulagdes em spray contendo tais veiculos como séo
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conhecidas na técnica ser apropriadas.

Formas de dosagem para a administragéo tépica ou transdérmi-
ca de um composto desta invengdo incluem pos, sprays. unguentos, pastas.
cremes. logOes, géis, solugdes, emplastros e inalantes. O composto ativo
pode ser misturado sob condigdes estéreis com um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel. e com quaisquer conservantes, tampdes, ou propelentes
que podem ser requeridos.

Os unguentos. pastas, cremes e géis podem conter. além de um
composto ativo desta invengdo. excipientes, tais como gorduras animais e
vegetais, oleos, ceras, parafinas, amido, tragacanto. derivados de celulose,
polietileno glicdis. silicones. bentonitas, acido silicico. talco e éxido de zinco,
ou misturas destes.

Pés e sprays podem conter, além de um composto desta inven-
Gao, excipientes tais como lactose, talco. acido silicico. hidroxido de alumi-
nio, silicatos de calcio e p6 de poliamida. ou misturas destas substancias.
Sprays podem adicionalmente conter propelentes costumeiros, tais como
clorofluoro-hidrocarbonetos e hidrocarbonetos nao-substituidos volateis, tais
como butano e propano.

Emplastros transdérmicos tém a vantagem adicionada de forne-
cer distribuigdo controlada de um composto da presente invengdo ao corpo.
Tais formas de dosagem podem ser feitas dissolvendo-se ou dispersando-se
0 composto no meio apropriado. Realgadores de absorcdo podem também
ser usados para aumentar o fluxo do composto através da pele. A taxa de tal
fluxo pode ser controlada fornecendo-se uma membrana de controle de taxa
ou dispersando-se o composto em uma matriz de polimero ou gel.

Formulagbes oftalmicas. unguentos oculares, pds, solugbes e
similares, sdo também contempladas como estando dentro do escopo desta
invencgao.

Composigdes farmacéuticas desta invengdo adequadas para
administragao parenteral compreendem um ou mais compostos da invengéo
em combinagcdo com uma ou mais solugdes. dispersdes. suspensdes ou

emulsdes aquosas ou ndo-aquosas isotdnicas estéreis farmaceuticamente
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aceitaveis, ou pés estéreis que podem ser reconstituidos em solugdes ou
dispersbes injetaveis estéreis exatamente antes do uso, que podem conter
agucares, alcoois, antioxidantes, tampdes, bacteriostatos, solutos que tor-
nam a formulagéo isoténica com o sangue do recipiente pretendido ou agen-
tes de suspensio ou espessantes.

Exemplos de veiculos aquosos e nio-aquosos adequados que
podem ser empregados nas composigdes farmacéuticas da invengao inclu-
em agua, etanol. polisis (tais como glicerol, propileno glicol, polietileno glicol.
e similares). e misturas adequadas destes. 6leos vegetais. tais como dleo de
oliva, e ésteres orgénicos injetaveis, tal como oleato de etila. Fluidez apro-
priada pode ser mantida. por exemplo, pelo uso de materiais de revestimen-
to. tal como lecitina, pela manutengdo do tamanho de particula requerido no
caso de dispersodes, e pelo uso de tensoativos.

Estas composi¢cées podem também conter adjuvantes tais como
conservantes, agentes umectantes, agentes emuisificantes e agentes dis-
persantes. Prevengdo da agdo de micro-organismos sobre os compostos
objetos pode ser assegurada pela inclusido de varios agentes antibacterianos
e antifingicos. por exemplo, parabeno, clorobutanol, acido fenol soérbico. e
similares. Pode também ser desejavel incluir agentes isotdnicos. tais como
agucares. cloreto de sodio, e similares nas composigdes. Além disso. absor-
¢ao prolongada da forma farmacéutica injetavel pode ser realizada pela in-
clusao de agentes que retardam a absorgdo tais como monoestearato de
aluminio e gelatina.

Em alguns casos, a fim de prolongar o efeito de um farmaco, é
desejavel diminuir a absorgdo do farmaco de injegdo subcutanea ou intra-
muscular. Isto pode ser realizado pelo uso de uma suspensao liquida de ma-
terial cristalino ou amorfo tendo solubilidade em agua pobre. A taxa de ab-
sorgao do farmaco em seguida depende de sua taxa de dissolucgdo que. su-
cessivamente. pode depender do tamanho de cristal e forma cristalina. Al-
ternativamente, absor¢ao retardada de uma forma de farmaco parenteral-
mente administrada é realizada dissolvendo-se ou suspendendo-se o farma-

co em um veiculo oleo.
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Formas de deposito injetaveis sdo feitas formando-se matrizes
microencapsuladas dos compostos objetos em polimeros biodegradaveis
tais como polilactideo-poliglicolideo. Dependendo da relacdo de farmaco
para polimero, e da natureza do polimero particular empregado, a taxa de
liberagéo de farmaco pode ser controlada. Exemplos de outros polimeros
biodegradaveis incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos). Formulagdes inje-
taveis de depdsito sdo também preparadas capturando-se o farmaco em
lipossomas ou microemulsdes que sdo compativeis com o tecido corporal.

Quando os compostos da presente invencdo forem administra-
dos como produtos farmacéuticos, aos seres-humanos e animais. eles pode-
réo ser fornecidos por si proprios ou como uma composicdo farmacéutica
contendo. por exemplo, 0,1 a 99% (mais preferivelmente, 10 a 30%) de in-
grediente ativo em combinagédo com um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel.

As preparagdes da presente invengdo podem ser fornecidas o-
ralmente, parenteralmente, topicamente. ou retalmente. Elas sdo de fato for-
necidas em formas adequadas para cada rotina de administracdo. Por e-
xemplo, elas s&o administradas na forma de comprimidos ou capsula, por
injecao. inalagdo, logéo ocular. unguento. supositério, etc. Administragéo por
injecao, infusdo ou inalagéo: tépica por logdo ou unguento: e retal por supo-
sitorios. Administragdes orais sdo preferidas.

As expressdes "administracdo parenteral” e "administrado paren-
teralmente” como usadas aqui significam modos de administracdo exceto
administragéo enteral e topica, habitualmente por injecdo, e incluem, sem
limitagdo, injegdo e infusdo intravenosa. intramuscular. intra-arterial, intrate-
cal. intracapsular, intraorbital. intracardiaca, intradérmica. intraperitoneal,
transtraqueal. subcutanea, subcuticular, intra-articular, subcapsular, suba-
racnoide, intraespinhal e intraesternal.

As expressdes "administragdo sistémica." "administrado sistemi-
camente,” "administragdo periférica" e "administrado perifericamente" como
usadas aqui significam a administragdo de um composto. farmaco ou outro

material exceto diretamente no sistema nervoso central, de modo que ele
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penetre no sistema do paciente e, desse modo. é submetido ao metabolismo
€ outros processos similares, por exemplo, administragéo subcutéanea.

Estes compostos podem ser administrados a seres humanos e
outros animais para terapia por qualquer rotina de administragdo adequada,
incluindo oralmente, nasalmente, como por. por exemplo. um spray, retal-
mente, intravaginalmente. parenteralmente, intracisternalmente e topicamen-
te. como por pds, unguentos ou gotas, incluindo bucalmente e sublingual-
mente.

Independente da rotina de administracdo selecionada, os com-
postos da presente invengdo, que podem ser usados em uma forma hidrata-
da adequada, e/ou as composi¢cdes farmacéuticas da presente invencao.
séo formulados em formas de dosagem farmaceuticamente aceitaveis por
metodos convencionais conhecidos por aqueles versados na técnica.

Niveis de dosagem reais dos ingredientee ativos nas composi-
¢bes farmacéuticas desta invengdo podem ser variados a fim de obter uma
quantidade do ingrediente ativo que é eficaz para alcancar a resposta tera-
péutica desejada para um paciente particular, composig&o. € modo de admi-
nistrag&o, sem ser toxica ao paciente.

O nivel de dosagem selecionado dependera de uma variedade
de fatores incluindo a atividade do composto particular da presente invencéo
empregada, ou o éster, sal ou amida deste, a rotina de administragdo, o
tempo de administragdo, a taxa de excre¢do ou metabolismo do composto
particular a ser empregado. a taxa e extensédo de absorgdo, a duracdo do
tratamento, outros farmacos, compostos e/ou materiais usados em combina-
¢do com o composto particular empregado, a idade, sexo, peso. condigéo,
saude geral e histéria médica anterior do paciente a ser tratado, e fatores
similares bem conhecidos nas técnicas médicas.

Um médico ou veterinario sendo versado na técnica pode facil-
mente determinar e prescrever a quantidade eficaz da composi¢do farma-
céutica requerida. Por exemplo, o médico ou veterinario pode iniciar doses
dos compostos da invencdo empregadas na composicdo farmacéutica em

niveis menores do que aquele requerido a fim de alcancgar o efeito terapéuti-
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co desejado e gradualmente aumentar a dosagem até o efeito desejado ser
alcancado.

Em geral, uma dose diaria adequada de um composto da inven-
¢do sera aquela quantidade do composto que ¢ a dose mais baixa eficaz
para produzir um efeito terapéutico. Uma tal dose eficaz geralmente depen-
dera dos fatores descritos acima. Geralmente, doses orais, intravenosas,
intracerebroventriculares e subcutaneas dos compostos desta invencédo para
um paciente. quando usadas para os efeitos analgésicos indicados. variardo
de cerca de 0.0001 a cerca de 100 mg por quilograma de peso corporal por
dia.

Se desejado, a dose diaria eficaz do composto ativo pode ser
administrada como duas. trés. quatro, cinco. seis ou mais subdoses adminis-
tradas separadamente em intervalos apropriados durante todo o dia, opcio-
nalmente, em formas de dosagem unitarias. Dosagem preferida € uma ad-
ministrag&o por dia.

Ao mesmo tempo que é possivel para um composto da presente
inveng&o ser administrado sozinho. & preferivel administrar o composto co-
mo uma formulagéo farmacéutica (Composigdo).

Os compostos de acordo com a inveng¢do podem ser formulados
para administracdo de qualquer maneira conveniente para uso em medicina
humana ou veterinaria, por analogia com outros produtos farmacéuticos.

Em outro aspecto. a presente invengdo fornece composicdes
farmaceuticamente aceitaveis que compreendem uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um ou mais dos compostos objetos, como descrito acima,
formuladas juntamente com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceita-
veis (aditivos) e/ou diluentes. Como descrito em detalhes abaixo. as compo-
sicbes farmacéuticas da presente invengdo podem ser especialmente formu-
ladas para administracdo em forma sdlida ou liquida, incluindo aquelas a-
daptadas para os seguintes: (1) administracdo oral, por exemplo, purgantes
(suspensdes ou solugdes aquosas ou ndo-aquosas), comprimidos. bolos,
pds, granuios, pastas para aplicagdo a lingua; (2) administragéo parenteral,

por exemplo, por inje¢do subcutanea. intramuscular ou intravenosa como,
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por exemplo, uma suspensdo ou solugdo estéril: (3) aplicagdo todpica, por
exemplo, como um creme, unguento ou spray aplicado a pele, pulmdes. ou
membranas mucosas; ou (4) intravaginalmente ou intrarretalmente. por e-
xemplo, como um pessario. creme ou espuma:; (5) sublingualmente ou bu-
calmente; (6) ocularmente; (7) transdermicamente; ou (8) nasalmente.

O termo "tratamento" destina-se a abranger também profilaxia,
terapia e cura.

O paciente que recebe este tratamento é qualquer animal em
necessidade. incluindo primatas. em particular seres humanos, e outros
mamiferos tais como equinos, gado vacum, porco e ovelha; e aves domésti-
cas e animais de estimagdo em geral.

O composto da invengdo pode ser administrado como tal ou em
misturas com veiculos farmaceuticamente aceitaveis e pode também ser
administrado em conjungdo com agentes antimicrobianos tais como penicili-
nas. cefalosporinas, aminoglicosideos e glicopeptideos. Terapia conjuntiva.
desse modo inclui administragdo sequencial. simultdnea e separada do
composto ativo de uma maneira que os efeitos terapéuticos do primeiro ad-
ministrado ndo desaparegam inteiramente quando o subsequente for admi-
nistrado.

A adigdo do composto ativo da invencdo a alimentagdo do ani-
mal & preferivelmente realizada preparando-se uma pré-mistura alimentar
apropriada contendo o composto ativo em uma quantidade eficaz e incorpo-
rando-se a pré-mistura na ragdo completa.

Alternativamente. um concentrado intermediario ou suplemento
alimentar contendo o ingrediente ativo pode ser misturado na alimentagéo. A
maneira na qual tais pré-misturas alimentares e ragdes completas podem ser
preparadas e administradas sdo descritas em livros de referéncia (tais como
"Applied Animal Nutrition", W.H. Freedman e CO., San Francisco. U.S.A.,
1969 ou "Livestock Feeds e Feeding" O e B books, Corvallis. Ore., U.S.A.,
1977).

Micelas
Recentemente, a industria farmacéutica introduziu tecnologia de
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microemulsificagdo para melhorar a biodisponibilidade de alguns agentes
farmacéuticos lipofilicos (insollveis em agua). Exemplos incluem Trimetrina
(Dordunoo, S. K., e outros, Drug Development and Industrial Pharmacy,
17(12), 1685-1713, 1991 e REV 5901 (Sheen, P. C., e outros, J Pharm Sci
80(7), 712-714, 1991). Entre outras coisas, microemulsificagdo fornece bio-
disponibilidade realgada preferencialmente dirigindo-se a absor¢do para o
sistema linfatico em vez do sistema circulatério, que desse modo desvia-se
do figado, e previne destruicdo dos compostos na circulagao hepatobiliar.

Ao mesmo tempo que todos os veiculos anfifilicos adequados sdo contem-
plados, os veiculos atualmente preferidos sdo geralmente aqueles que tém
estado Geralmente-Reconhecido-como-Seguro (GRAS), e que podem tanto
solubilizar o composto da presente invengao quanto microemulsifica-lo em
um estagio mais tardio quando a solugdo entra em um contato com uma fase
de agua complexa (tal como uma encontrada em trato gastrointestinal hu-
mano). Habitualmente, ingredientes anfifilicos que satisfazem estes requisi-
tos tém valores de HLB (equilibric hidrofilico a lipofilico) de 2-20, e suas es-
truturas contém radicais alifaticos de cadeia linear na faixa de C-6 a C-20.
Exemplos sdo glicerideos graxos glicolizados de polietileno e polietileno gli-
cois.

Veiculos anfifilicos comercialmente disponiveis sdo particular-
mente contemplados, incluindo série de Gelucire, Labrafil, Labrasol, ou Lau-
roglicol (todos fabricados e distribuidos por Gattefosse Corporation, Saint
Priest, Franga), PEG-mono-oleato, PEG-di-oleato, PEG-monolaurato e dilau-
rato, Lecitina, Polissorbato 80, etc (produzidos e distribuidos por varias com-
panhias nos USA e mundialmente).

Polimeros '

Polimeros hidrofilicos adequados para uso na presente invencgao
sdo aqueles que sao facilmente sollveis em agua, podem ser covalentemen-
te ligados a um lipideo de formacgao de vesicula, e que sio tolerados in vivo
sem efeitos toxicos (isto €, sdo biocompativeis). Polimeros adequados inclu-
em polietileno glicol (PEG), polilatico (também denominado polilactideo), a-

cido poliglicélico {também denominado poliglicolideo), um copolimero de a-
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cido polilatico-poliglicolico. e alcool polivinilico. Polimeros preferidos sao a-
queles tendo um peso molecular de cerca de 100 ou 120 daltons até cerca
de 5.000 ou 10.000 daltons. e mais preferivelmente de cerca de 300 daltons
a cerca de 5.000 daltons. Em uma modalidade particularmente preferida. o
polimero é polietilenoglicol tendo um peso molecular de cerca de 100 a cer-
ca de 5.000 daltons. e mais preferivelmente tendo um peso molecular de
cerca de 300 a cerca de 5.000 daltons. Em uma modalidade particularmente
preferida, o polimero é polietilenoglicol de 750 daltons (PEG(750)). Polime-
ros podem também ser definidos pelo numero de monémeros inclusos: uma
modalidade preferida da presente invencao utiliza polimeros de pelo menos
cerca de trés mondmeros, tais polimeros PEG consistindo em trés monéme-
ros (aproximadamente 150 daltons).

Outros polimeros hidrofilicos que podem ser adequados para
uso na presente invengao incluem polivinilpirrolidona. polimetoxazolina, poli-
etiloxazolina, poliidroxipropil metacrilamida, polimetacrilamida, polidimetilacri-
lamida. e celuloses derivadas tais como hidroximetilcelulose ou hidroxietilce-
lulose.

Em certas modalidades, uma formulagdo da presente invengéo
compreende um polimero biocompativel selecionado do grupo consistindo
em poliamidas. policarbonatos, polialquilenos, polimeros de ésteres acrilicos
e metacrilicos, polimeros de polivinila, poliglicolideos, polissiloxanos. poliure-
tanos e copolimeros destes, celuloses. polipropileno. polietilenos, poliestire-
no, polimeros de acido latico e acido glicdlico. polianidridos. po-
lilorto)ésteres. poli(acido butico), poli(acido valérico). poli(lactideo-co-
caprolactona). polissacarideos, proteinas, acidos polihialurénicos, policiano-
acrilatos, e combinacgdes. misturas, ou copolimeros destes.

Ciclodextrinas

Ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos. consistindo em 6, 7
ou 8 unidades de glicose. designadas pela letra de Greek .alfa.. .beta. ou
.gama.. respectivamente. Ciclodextrinas com menos do que seis unidades
de glicose ndo s3o conhecidas existir. As unidades de glicose séo ligadas

por ligacdes alfa-1,4-glicosidicas. Como uma consequéncia da conformagao
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de cadeia das unidades de acucar, todos os grupos hidroxila secundarios
(em C-2, C-3) sao localizados em um lado do anel, ao mesmo tempo que
todos os grupos hidroxila primarios em C-6 sdo situados do outro lado. Co-
mo um resultado. as faces externas sdo hidrofilicas. tornando as ciclodextri-
nas solliveis em agua. Em contraste, as cavidades das ciclodextrinas s&o
hidrofébicas, uma vez que elas sdo revestidas pelo hidrogénio de atomos C-
3 e C-5, e por oxigénios similares a éter. Estas matrizes permitem comple-
xacgdo com uma variedade de compostos relativamente hidrofébicos, incluin-
do. por exemplo. compostos esteroides tais como 17.beta.-estradiol (vide,
por exemplo. van Uden e outro. Plant Cell Tiss. Org. Cult. 38:1-3-113
(1994)). A complexagao ocorre por interagdes de Van der Waals e por for-
magcdo de ligagdo de hidrogénio. Para uma revisdo geral da quimica de ci-
clodextrinas, veja, Wenz, Agnew. Chem. Int. Ed. Engl., 33:803-822 (1994).
As propriedades fisicoquimicas dos derivados de ciclodextrina
dependem fortemente do tipo e do grau de substituicdo. Por exemplo, sua
solubilidade em agua varia de insoluvel (por exemplo, triacetil-beta-
ciclodextrina) a 147% soluvel (peso/volume) (G-2-beta-ciclodextrina). Alem
disso, eles sdo soluveis em muitos solventes organicos. As propriedades das
ciclodextrinas permitem o controle sobre a solubilidade de varios componen-
tes de formulagao por aumento ou diminuigdo de sua solubilidade.
Numerosas ciclodextrinas e métodos para sua preparagao foram
descritos. Por exemplo. Parmeter (l). e outros (Patente dos Estados Unidos
n° 3.453.259) e Gramera. e outros (Patente dos Estados Unidos n°
3.459.731) descrevem ciclodextrinas eletroneutras. Outros derivados inclu-
em ciclodextrinas com propriedades catidénicas [Parmeter (ll), Patente dos
Estados Unidos n°® 3.453.257], ciclodextrinas reticuladas insoluveis (Solms,
Patente dos Estados Unidos n°® 3.420.788), e ciclodextrinas com proprieda-
des anidnicas [Parmeter (lil). Patente dos Estados Unidos n° 3.426.011]. En-
tre os derivados de ciclodextrina com propriedades aniénicas. acidos carbo-
xilicos. acidos fosforosos, acidos fosfinosos. acidos fosfénicos, acidos fosfo-
ricos, acidos tiofosfénicos. acidos tiossulfinicos, e acidos sulfénicos foram

anexados a ciclodextrina origem [veja. Parmeter (lll), supra]. Além disso.
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derivados de ciclodextrina de éter sulfoalquilico foram descritos por Stella, e
outro (Patente dos Estados Unidos n° 5.134.127).
Lipossomas

Lipossomas consistemm em pelo menos uma membrana de bica-
mada lipidica circundando um compartimento interno aquoso. Lipossomas
podem ser caracterizadas por tipo de membrana e por tamanho. Vesiculas
unilamelares pequenas (SUVs) tém uma unica membrana e tipicamente va-
riam entre 0.02 e 0,05 um em didametro; vesiculas unilamelares grandes
(LUVS) sdo tipicamente maiores do que 0.05 um; vesiculas grandes oligo-
lamelares e vesiculas multiiamelares tém multiplas. habitualmente concéntri-
cas. camadas de membrana e sao tipicamente maiores do que 0,1 pum. Li-
possomas com diversas membranas ndo-concéntricas. isto &, diversas vesi-
culas menores contidas dentro de uma vesicula maior, sdo denominadas
vesiculas multivesiculares.

Um aspecto da presente invencao refere-se as formulagbes
compreendendo lipossomas contendo um composto da presente invengao,
onde a membrana de lipossoma é formulada para fornecer uma lipossoma
com capacidade de transporte aumentada. Alternativamente ou em adig¢do. o
composto da presente invencdo pode estar contido dentro de, ou adsorvido
sobre, a bicamada de lipossoma da lipossoma. O composto da presente in-
vengao pode ser agregado com um tensoativo lipidico e transportado dentro
do espaco interno da lipossoma; nestes casos, a membrana de lipossoma €&
formulada para resistir aos efeitos disruptivos do agregado de agente ativo-
tensoativo.

De acordo com uma modalidade da presente invengédo. a bica-
mada lipidica de uma lipossoma contém lipideos derivados com polietileno
glicol (PEG), de modo que as cadeias de PEG estendem-se da superficie
interna da bicamada lipidica no espaco interior encapsulado pela lipossoma,
e estendem-se do exterior da bicamada lipidica no ambiente circunjacente.

Agentes ativos contidos dentro de lipossomas da presente in-
vencado sdo em forma solubilizada. Agregados de tensoativo e agente ativo

(tal como emulsdes ou micelas contendo o agente ativo de interesse) podem
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ser capturados dentro do espacgo interior de lipossomas de acordo com a
presente invencdo. Um tensoativo age para dispersar e solubilizar o agente
ativo, e pode ser selecionado de qualquer tensoativo alifatico, cicloalifatico
ou aromatico adequado, incluindo porém néo limitado a lisofosfatidilcolinas
biocompativeis (LPCs) de comprimentos de cadeia variantes (por exemplo,
de cerca de C.sub.14 a cerca de C.sub.20). Lipideos derivados de polimero
tais como lipideos de PEG podem também ser utilizados para formacado de
micela como eles agirdo para inibir fusdo de micela/membrana. e como a
adigdo de um polimero as moléculas de tensoativo diminui a CMC do tenso-
ativo e ajuda na formagdo de micela. Preferidos sdo tensoativos com CMCs
na faixa micromolar: tensoativos de CMC maior podem ser utilizados para
preparar micelas capturadas dentro de lipossomas da presente invengéo,
entretanto. monémeros de tensoativo de micela podem afetar a estabilidade
de bicamada de lipossoma e seriam um fator no planejamento de uma lipos-
soma de uma estabilidade desejada.

Lipossomas de acordo com a presente invencdo podem ser pre-
paradas por qualquer de uma variedade de técnicas que sdo conhecidas na
técnica. Vide. por exemplo, Patente dos Estados Unidos n° 4.235.871: Pedi-
dos de PCT publicados WO 96/14057; New RRC. Liposomes: A practical ap-
proach, IRL Press, Oxford (1990). paginas 33-104; Lasic DD, Liposomes from
physics to applications, Elsevier Science Publishers BV, Amsterdam. 1993.

Por exemplo. lipossomas da presente invencdo podem ser pre-
paradas difundindo-se um lipideo derivado com um polimero hidrofilico em
lipossomas pré-formadas, tal como por exposi¢cdo de lipossomas pré-
formadas as micelas compostas de polimeros enxertados por lipideo, em
concentragdes de lipideo correspondendo a porcentagem de mol final de
lipideo derivado que é desejada na lipossoma. Lipossomas contendo um
polimero hidrofilico podem também ser formadas por técnicas de homogeni-
zagdo, hidratagdo de campo de lipideo, ou extrusdo, como sdo conhecidas
na técnica.

Em um aspecto da presente invengao, as lipossomas sio prepa-

radas para terem tamanhos substancialmente homogé&neos em uma faixa de
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tamanho selecionada. Um método de delimitac8o de tamanho eficaz envolve
extrusfio de uma suspens#io aquosa das lipossomas através de uma série
de membranas de policarbonato tendo um tamanho de poro uniforme sele-
clonado; o tamanho de poro da membrana correspondera aproximadamente
aos malores tamanhos de lipossomas produzidos por extruséio através da-
quela membrana. Vide por exemplo, Patente dos Estados Unidos n°
4.737.323 (12 de abril de 1988).
Modlificadores de Liberag&o

As caracteristica de liberagfio de uma formulagio da presente
invengio dependem do material encapsulante. a concentragio de farmaco
encapsulado. e a presenca de modificadores de liberac&io. Por exemplo. a
liberagiio pode ser manipulada para ser dependente de pH, por exemplo,
usando um revestimento sensivel a pH que libera apenas em um pH baixo,
como no estdmago, ou um pH malor. como no Intestino. Um revestimento
entérico pode ser usado para prevenir liberagio de ocorréncla até apés pas-
sagem através do estdémago. Mditiplos revestimentos ou misturas de clana-
mida encapsulados em diferentes materials podem ser usados para obter
uma liberag8o Inicial no estdmago, segulda por liberacio mals tardia no In-
testino. A liberagiio pode também ser manlipulada por Incluséio de sals ou
agentes de formag&o de poro. que podem aumentar a captagiio de agua ou
liberagio de farmaco por difusfio da cépsula. Exciplentes que modificam a
solubllidade do farmaco podem também ser usados para controlar a taxa de
liberagsio. Agentes que realcam a degradacfio da matriz ou liberagéio da ma-
triz podem também ser Incorporados. Eles podem ser adicionados ao farma-
co. adicionados como uma fase separada (lsto 6, como particulados), ou po-
dem ser co-dissolvidos na fase de polimero dependendo do composto. Em
todos os casos a quantidade deve ser entre 0,1 e trinta por cento (peso/peso
de polimero). Tipos de realcadores de degradac&io Inciuem sais Inorganicos
tals como sulfato de aménio e cloreto de amdnio, acidos organicos tals como
&cido cltrico. &cido benzolco. e écido ascérbico, bases Inorgénicas tais como
carbonato de sddlo. carbonato de potassio. carbonato de céiclo. carbonato
de zinco, e hidréxido de zinco, e bases organicas tais como sulfato de pro-
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tamina, espermina, colina, etanolamina, dietanolamina, e trietanolamina e
tensoativos tais como Tween® e Pluronic®. Agentes de formag&o de poro
que adicionam microestrutura as matrizes (isto €, compostos soluveis em
agua tais como sais inorganicos e agucares) sdo adicionados como particu-
lados. A faixa deve ser entre um e trinta por cento (peso/peso de polimero).

Captagdo pode também ser manipulada alterando-se o tempo de
residéncia das particulas no intestino. Isto pode ser alcangado. por exemplo,
por revestimento da particula com. ou selecionando como o material encap-
sulante. um polimero adesivo mucosal. Exemplos incluem mais polimeros
com grupos carboxila livres, tais como quitosana. celuloses, e especialmente
poliacrilatos (como usados aqui. poliacrilatos referem-se aos polimeros inclu-
indo grupos acrilato e grupos acrilato modificados tais como cianoacrilatos e
metacrilatos).

Exemplificacdo

A invencdo atualmente sendo geralmente descrita. sera mais
facilmente entendida por referéncia aos seguintes exemplos, que séo inclui-
dos meramente para propositos de ilustragdo de certos aspectos e modali-

dades da presente invencao, e ndo sao destinados a limitar a invencéo.

Exemplo 1
o
V)
o N N
~ N
| N - o
HO
H \ OH
1
Parte A
iy 1 NH OH-HCL MeOH-THF.H.O rt
CGHO s hacHEH, rH= 2 i NHOH
— P - —— - —— 1
i |
2 3

A uma solucéo de 3-iodobenzaldeido 2 (5.8 g, 25 mmols, 1 eq)
em MeOH/THF (40 mL, 3:1) foi adicionada uma solugdo aquosa de
NH,>OH-HCI (2.04 g, 29.5 mmols. 1,2 eq, em 10 mL de agua). O pH foi ajus-

tado para 9 usando de KOH a 6 N. A reagéo foi agitada em temperatura am-
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biente durante 2 h e NaCNBH: (1.5 g. 25 mmols, 1 eq) foi adicionado segui-
do por um cristal de metila laranja. O pH 2 foi ajustado para 2 e o rubi de cor
vermelha resultante foi mantido durante o curso da reagédo pela adigao de
Hcl a 1 N. Apos 2 h. outra por¢do de NaCNBH3; (1,5 g, 25 mmol. 1 eq) foi
adicionada. A mistura foi agitada durante 14 h, em cujo ponto, 2/3 de solven-
te foram evaporados e o pH foi elevado para 9 - 10 por adigdo de uma solu-
¢ao aquosa de KOH a 6 N. Esta mistura foi extraida com DCM (3 x 100 mL).
As camadas organicas foram combinadas. lavadas com agua em seguida
salmoura. A camada orgénica foi secada sobre MgSO.,,, filtrada e evaporada
em vacuo para fornecer 5,7 g de 3 como um solido ndo totalmente branco.
85% de producgéo.
Parte B _
“

: 4+ OH
“ : MNHOH = b | !I O G
. ) .

P oM
| \ .

A uma solugdo de N-(3-iodobenzil)hidroxilamina 3 (16 g. 64
mmols, 1 eq) em benzeno (320 mL) foi adicionado glioxilato de metila (6,8 g.
80 mmols, 1,25 eq). A mistura foi aguecida para 120°C durante 3 h usando
uma armadilha Dean Stark. A solugao foi resfriada para a temperatura ambi-
ente e o solvente foi concentrado em vacuo para fornecer 19,1 g de 4 como
um solido amarelo. 93% de produgéo.

Parte C

e o~
H T KRIADS rary— =
11em . P {OCH CF .. * l LT T e LisQ . OTH:

5 6 7

Uma solucdo de éster metilico de 4&cido bis(2,2,2-
trifluoroetilffosfonoacético 5 (28 g. 0.1 mmol, 1 eq) e 18-Coroa-6 (132 g. 0,50
mmol. 5 eq) em THF (2 L) foi resfriada para -78"C sob nitrogénio. A solucao
resfriada foi adicionado bis(trimetilsilillamida de potassio em tolueno (20 g,
0,6 M em tolueno 0,1 mmol. 1 eq). (S)-2-(tetra-hidropiraniloxi)propanal 6 (sin-
tese descrita em J. Chem. Soc.. Perkin. Trans. 1. 1994, 2791) (16 g. 0.1
mmol, 1 eq) foi em seguida adicionade e a mistura resultante foi agitada du-

rante 30 min a -78°C. Uma solugdo de NH,Cl aquosa saturada foi em segui-
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da adicionada e o produto foi extraido com éter (3 x 500 mL). As fases orga-
nicas foram combinadas, secadas sobre Na-SO,, filtradas e concentradas
em vacuo. O material bruto foi purificado por meio de cromatografia de silica-
gel para fornecer 13.5 g de 13 como um 6leo. 63% de producéo.

Parte D

LleC - —THP DGALE HC - =OTHP

7 8

Ester metilico de acido 4(S)-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-pent-2-
endico 7 (10 g, 46.7 mmols. 1 eq) foi reduzido com DIBAL-H de acordo com
o procedimento descrito em J. Chem. Soc.. Perkin. Trans. 1, 1994, 2791 pa-
ra fornecer 7.6 g de 8 4(S)-(Tetra-hidro-piran-2-iloxi)-pent-2-en-1-ol. 88% de
producéao.

Parte E

TBECI, Imidazol

HO—\—__;/—DTHF‘ = TBSO UOTHP

8 0

A uma solugdo de 4(S)-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-pent-2-en-1-ol
8 (4.0 g, 22 mmoils, 1 eq) em THF (20 mL) foi adicionado imidazol (3.66 g,
53,5 mmols, 2,4 eq) seguido por TBSCI (3.89 g. 25.8 mmols, 1,2 eq). A mis-
tura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 4 h, saciada com
agua (20 mL) e extraida com éter (3 x 10 mL). Os extratos organicos combi-
nados foram lavados com agua (5 x 50 mL). salmoura (50 mL), secados so-
bre MgSO,, filtrados e concentrados em vacuo. O oleo foi purificado por
cromatografia de silica-gel (30% de Hexano/EtOAc) para fornecer 5.9 g de 9
como um 6leo. 92 % de producdo.
Parte F

ToEG e OTEP L FLARL L e - --CH

9 10

O grupo de prote¢cdo THP foi removido de t-butil-dimetil-[4(S)-
(tetra-hidro-piran-2-iléxi)-pent-2-enildxil-silano 9 (10 g. 33 mmols, 1 eq) de

acordo com o procedimento descrito em Tetrahedron Letters 1984, 25, 663
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para fornecer 5,9 g de 10 como um dleo. 83% de producao.
Parte G

= 1) TIO P, Micro-ondas
+ TBSD —0OH - 0
07 - 2 B NHCI

4 10 11

&z -0
’a
-

A uma solucéo de éster metilico de nitrona 4 (8,1 g. 38 mmols, 1
eq) e alcool 10 (12 g. 38 mmols, 1 eq) em tolueno (40 mL) foi adicionado
Ti(OCH(CH.)2)s (16 g, 17 mL, 56 mmols, 1,5 eq). A suspensdo foi aquecida
em forno de micro-ondas para 140°C durante 30 min.. e deixada resfriar pa-
ra a temperatura ambiente. A solugdo foi diluida com EtOAc (150 mL) e 3-
(dimetilamino)-1,2-propanodiol (7 g, 7 mL, 58 mmols. 1 .5 eq) e agitada em
temperatura ambiente durante 8 h. A solucao foi adicionada agua (100 mL),
a fase organica foi separada e a aquosa foi lavada com EtOAc (3 x 30 mL).
Os extratos orgénicos combinados foram lavados com agua (100 mL). sal-
moura (100 mL), secados sobre Na>SO.,. filtrados e concentrados em vacuo.
O material bruto foi purificado por cromatografia de silica-gel (1:29 de
Et.O/DCM) para fornecer 13.5 g de 11 como um sdlido. 71% de produgéo.

A uma solugdo da isoxazolidina protegida por TBS (13,5 g, 26
mmols. 1 eq) em THF (120 mL) foram adicionados HCl a 6 N (67 mL). A so-
lugéo foi agitada em temperatura ambiente durante 1,5 h, diluida agua (25
mL) e extraida com EtOAc (3 x 80 mL). os extratos organicos foram combi-
nados e lavados com NaHCO: saturado (50 mL). salmoura (50 mL), secados
sobre Na>SO, e concentrados em vacuo. O material bruto foi purificado por
cromatografia de silica-gel (20-33% de DCM/éter) para fornecer 9,5 g de 9
como um solido amarelo. 64% de produgéo total durante 2 etapas.

Parte H
2B T - | : MeALDCM.it .

-

2 H
O| 9] | NH_ [ T Y
H

11 12 12
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A uma solugao de (+) isopinocanfeilamina 12 (0.2 g, 1,3 mmol,
6,5 eq) em DCM (10 mL) em temperatura ambiente foi adicionado AlMes
(0,85 mL de uma solugdo de tolueno a 2 M, 1.7 mmol. 8,5 eq) gota a gota
durante 2.5 min. A solugéo foi agitada em temperatura ambiente durante 10
min antes da adi¢do gota a gota de uma solugéo de lactona 11 (0.5 g. 0,02
mmol, 1 eq) em DCM (10 mL). A reacéo foi agitada durante 1 h, diluida com
DCM (125 mL) e uma solugdo aquosa saturada de sal de Rochelle (125 mL).
A mistura foi vigorosamente agitada durante 2 h até as duas fases se forma-
rem. A fase orgéanica foi separada, lavada com agua. salmoura, secada so-
bre MgSO.,. filtrada e concentrada em vacuo para fornecer um solido. Este

material foi utilizado sem outra purificagéo.

Parte |
T I
L . \ L
kP i1 N - -~ . : = -
- = = | ) T e
”[/\'l | . - ‘\\| v T
Rl . HORL o o, NaZCO3; FAHIPPh3) My N \
PN U mmmiim—= 1
F:U-.;/L;] ' ~z? & Tolueno f1H2G Y e
= 2 L F Lo-_|
1 : :
13 15

lodeto de arila 13 (1.44 g, 2,65 mmols, 1 eq). acido vinil bordnico
14 (1.57 g, 10,6 mmols, 10.0 eq). NaxCOs (1.12 g. 10,6 mmols, 10,0 eq) e
paladio tetracis (0,61 g, 0,53 mmol. 0,2 eq) foram pesados em um frasco de
100 ml. O frasco foi em seguida purgado com argénio e o contetido foi dis-
solvido em uma relagdo de 4:1 de tolueno/agua (30 mL) e aquecido a 65°C
durante 3 h. A camada organica foi separada e a camada aquosa foi extrai-
da com EtOAc (3 x 20 mL). As camadas orgéanicas foram combinadas, lava-
das com salmoura. secadas sobre MgSO.; e concentradas em vacuo. O ma-
terial bruto foi purificado por cromatografia de silica-gel (sistema de solvente)

para fornecer 1,17 g de 15. 85% de producéo.

Parte J
. | i L : i
- 0 ) ) e Lo | :
P | i i , | it OsOL ABUOILTHE. HZO b 2 i O ) - CHO

: N N N I N2lGeis THF H.O Y J\ N
I H 0 - 1 N o

HO N ’

RERS \ HO -
: OH H \_on
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A uma solugao de 15 (0,11 g, 0,21 mmol, 1 eq) em tBuOH (16
ml), THF (8 ml), agua (2 ml) foi adicionado NMO (0.11 g. 0,82 mmol. 4 eq) e
uma solucéo a 2.5 % de OsQO, (2 mL, 0,21 g, 0.021 mmol, 1 eq) em tBuOH.
Apos 4 h de agitagdo. a reagéo foi saciada com uma solucdo de Na-S.0; e
dividida entre EtOAc/salmoura. A camada aquosa foi lavada, os organicos
secados sobre MgSO.,, filtrados e concentrados em vacuo para fornecer um
oleo.

O material bruto (10 mg. 18 umols, 1 eq) foi em seguida apreen-
dido em THF (0,2 mL), ao qual foram adicionados agua (20 pL), e periodato
de sodio (4,1 mg, 19 ymols, 1.05 eq) e a mistura reacional foi agitada duran-
te a noite. A reagao foi saciada com Na.S:0s. lavada com salmoura, secada
sobre MgSO, e concentrada em vacuo. O material bruto foi purificado por
cromatografia de silica-gel para fornecer 6,8 mg de 16 como um sélido néo
totalmente branco. 85% de produgao.

Parte K

NaBH. !
CHO '

; . Q C ' O :
; CHO _ 18 . o N N
N N N : : )
I 1 i o o N N N
o NaH.ECN I 4]
T\ o HO
H OH ) : \
- I H Moon
16 1

Uma solugéo de aldeido 16 (40 mg. 90 ymols. 1 eq) em MeOH
aq. a 1% (2 mL) foi tratada com amina 17 (41 pL, 0.23 mmol. 2,6 eq.) e agi-
tada durante 1h. NaBH, (4 mg. 90 umols. 1 eq.) foi adicionado e a mistura foi
agitada durante 0.5 h e a reacao foi saciada com AcOH (10 ulL).

Metade desta mistura reacional bruto foi tratada com 2,3-
metilenodioxibenzaldeido 18 (34 mg, 0.23 mmol, 5 eq.); apds 0,25 h, Na-
BH3:CN (12 mg. 0.23 mmol. 5 eq.) foi adicionado e a agitagdo continuada du-
rante a noite. A mistura reacional foi purificada diretamente por HPLC de fase
reversa (CHzCN/agua com 40 mM de NH;HCOs3), para produzir 20 mg de 1
como um solido branco. 63% de producdo. MS (ESI(+)) m/z 707,76 (M+H)".
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Exemplo 2

©
. N
I H e
moO
- H \ CH

19
O Composto 19 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1. usando 3-etoxissalicaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido. 34% de produgdo. MS (ESI(+)) m/z 723,82
(M+H)".
Exemplo 3

HO

QLY

20
O Composto 20 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 6-metoxissalicaldeido em vez de 2.3-
metilenodioxibenzaldeido. 29% de producdo. MS (ESIK+)) m/z 709,79
(M+H)".
Exemplo 4

HO

21
O Composto 21 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 6-fluorossalicaldeido em vez de 2.3-
metilenodioxibenzaldeido. 38% de produgdo. MS (ESI(+)) m/z 711.83

(M+H)*.
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X Exemplo 5

Cl

22
O Composto 22 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-Clorobenzaldeido em vez de 2,3-
5 metilenodioxibenzaldeido. 35% de producgéo.
MS (ESI(+)) m/z 740,68 (M+H)".

Exempio 6
| e
o K©\/N\i/\'r/
"N N, g
KTe Y
iH OH
23 '

O Composto 23 foi sintetizado de acordo com o procedimento
10 descrito no Exemplo 1, usando 2-aliloxibenzaldeido em vez de 2,3-
~metilenodioxibenzaldeido. 50% de produgdo. MS (ESI(+)) m/z 719,82

(M+H)".
Exemplo 7
1)
fo) (@yN\i/\T/
“N N, d
KT T
:H OH
24
15 O Composto 24 foi sintetizado de acordo com o procedimento

descrito no Exemplo 1, usando 2-etoxibenzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido. 25% de produgdo. MS (ESI(+)) m/z 707,82
(M+H)*.
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Exemplo 8

~Sx

iy
ETe Y
E
25

O Composto 25 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-(metiltio)benzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido. 38% de produgdo. MS (ESI(+)) m/z 709,72
(M+H)".
Exemplo 9

/NH

T
ETXe T
:H OH
26

O Composto 26 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 4-formilindol em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido. 25% de produgdo. MS (ESI(+)) m/z 702,80
(M+H)".
Exemplo 10

OH

i K@w/
, z {
’l N
e O
HO~ =
i H OH
27

O Composto 27 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 3-hidroxibenzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e (S)-N' N'-dimetil-2-feniletano-1,2-diamina em
vez de amina 17. 45% de producdo. MS (ESI(+)) m/z 666,89 (M+H)".
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Exemplo 11

H

L,
e it NN
) 2 |
1y, N
DegE
HO—2
i H OH
28

O Composto 28 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 3-hidroxibenzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e (S)-N',N" 3-trimetilbutano-1,2-diamina em vez de
amina 17. 47% de produgéo. MS (ESI(+)) m/z 665,85 (M+H)".

Exemplo 12
o K@\/N\/\’r/
”’N N\ =
KTy or
B OH
29

O Composto 29 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando ciclopentanocarboxaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e (S)—N1,N1,4,4-tetrameti|pentano-1 ,2-diamina em
vez de amina 17. 37% de produgédo. MS (ESI(+)) m/z 669,91 (M+H)".

Exemplo 13

30
O Composto 30 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 3-hidroxibenzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e amina (S)-N',N' 4 4-tetrametilpentano-1,2-
diamina em vez de amina 17. 48% de produgédo. MS (ESI(+)) m/z 693,92
(M+H)".
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Exemplo 14

31
O Composto 31 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-Cloro-6-flucrobenzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e (S)-N1,N1,4,4-tetrameti|pentano—1 ,2-diamina em
vez de amina 17. 52% de producdo. MS (ESI(+)) m/z 729,86 (M+H)".

Exemplo 15

),5/\& N\/\/

O Composto 32 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-Cloro-6-fluorobenzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e (S)}-N',N",3-trimetilbutano-1,2-diamina em vez de
amina 17. 35% de produgdo. MS (ESI(+)) m/z 701,79 (M+H)".

Exemplo 16

Cl

K@\/N\/i ~
), 4 4
NﬁQ R
N o ©
HO~"%
:H OH

O Composto 44 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-Cloro-6-fluorobenzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e (S)-N',N'-dimetil-2-feniletano-1,2-diamina em
vez de amina 17. 21% de produgdo. MS (ESI(+)) m/z 735,83 (M+H)".




10

15

68

Exemplo 17

Ci

e [e] (@\/N\/\
- N =
N o r
HO-—:
:H Yon

O Composto 34 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-Clorobenzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e (S)- N',N'-dimetilpentano-1,2-diamina em vez de
amina 17. 53% de producdo. MS (ESI(+)) m/z 683,75 (M+H)".

*ia@

35
O Composto 35 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-Cloro-6-fluorobenzaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e (S)-1-(1-pirrolidinil)-2-amino-4-metil-pentano em
vez de amina 17. 30% de produgdo. MS (ESI(+)) m/z 741,86 (M+H)".
Exemplo 19

*i@

36
O Composto 36 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-trifluorometil-6-fluorobenzaldeido em vez
de 2,3-metilenodioxibenzaldeido e (S)-1-(1-pirrolidinil)-2-amino-4-metil-
pentano em vez de amina 17. 23% de produc¢do. MS (ESI(+)) m/z 775,90
(M+H)".
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Exemplo 20

37
O Composto 37 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 6-fluorossalicaldeido em vez de 2,3-
metilenodioxibenzaldeido e (S)-1-(1-pirrolidinil)-2-amino-4-metil-pentano em
vez de amina 17. 31% de producdo. MS (ESI(+)) m/z 723,89 (M+H)".

Exemplo 21
" —N
ﬁd
(@] N—
H
HO~—"=
I H

B OH

38
Parte A

F (o] )
Na(OAc)sBH F HN
+ HZN\/\N/ —
| CICH,CH,CI m
39

A uma solugdo de cetona 39 (500 mg, 2,42 mmols, 1 eq) em
DCE (5 mL) foi adicionado N',N'-dimetiletano-1,2-diamina (641 mg, 7,27
mmols, 3 eq) seguido por Na(OAc);BH (771 mg, 3,64 mmol, 1,5 eq) e a rea-
cdo foi aquecida para 40°C. Apds agitagdo durante 48 h, a mistura reacional
foi diluida com agua (100 mL), EtOAc (100 mL), salmoura (100 mL) e o pH
foi ajustado para 12 com NaOH a 6 N. A mistura foi extraida com EtOAc (2 x
100 mL) e os orgénicos combinados foram secados sobre MgSO,, filtrados e
concentrados em vacuo para fornecer 200 mg de diamina 40 como um 6leo

marrom escuro. O 6leo bruto foi usado diretamente sem outra purificagéo.
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Parte B
F
Oy—H
\N/
o P N
K FE HN Na(OAc)sBH 0 N
N N + N N,
o CICH,;CHLCI N o
HO vl HO
:H lop A oy

16 ’ 40 38

A uma solucdo de aldeido 16 (30 mg, 0,07 mmol) em DCE (1
mL) foi adicionado diamina 40 (0,02 mg, 0,07 mmol) seguido por
Na(OAc)sBH (20 mg, 0,1 mmol) e a reacdo foi aquecida para a 40°C. Apos
agitacdo durante 48 h, uma porgdo adicional de aldeido (30 mg, 0,02 mmol)
e Na(OAc)sBH (20 mg, 0,1 mmol) foi adicionada e a reagéo foi agitada a
40°C. Apés 24 h, a mistura reacional foi purificada diretamente por HPLC de
fase reversa (CHzCN/agua com 40 mM de NH4HCO3) para produzir 20 mg
de 38. Producdo de 42%. MS (ESI(+)) m/z 707,5. (M+H)".

Exemplo 22

41
O Composto 41 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-bromo-5-(hidroxil)benzaldeido em vez de
2,3-metilenodioxibenzaldeido. Produgdo de 38%. MS (ESI(+)) m/z 757.6
(M+H)".
Exemplo 23



10

15

71

O Composto 42 foi sintetizado de acordo com o procedimento

~ descrito no Exemplo 1, usando acido 2-formiltiofeno-2-carboxilico em vez de

2,3 metilenodioxibenzaldeido. Producdo de 48%. MS (ESI(+)) m/z 713,8

(M+H)".
@5

Exemplo 24
43

O Composto 43 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2,4-dicloro-6-hidroxilbenzaldeido em vez de
2,3 metilenodioxibenzaldeido. Produgdo de 27%. MS (ESI(+)) m/z 747.8
(M+H)*.

Exemplo 25

gy r@@‘

44
O Composto 44 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando acido 2-formilfenoxiacético em vez de 2,3
metilenodioxibenzaldeido. Producédo de 47%. MS (ESI(+)) m/z 737,7 (M+H)".

Exemplo 26

45
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O Composto 45 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando tiofeno-2-carboxaldeido em vez de 2,3 meti--
lenodioxibenzaldeido. Produgdo de 69%. MS (ESI(+)) m/z 669,8 (M+H)".
Exemplo 27

46
0 Composto 46 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando o-tolualdeido em vez de 2,3 metilenodioxi-

benzaldeido. Produgéo de 51%. MS (ESI(+)) m/z 677,9 (M+H)".
Exemplo 28

47
O Composto 47 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 1-metilpirrol-2-carboxaldeido em vez de 2,3

metilenodioxibenzaldeido. Produgao de 43%. MS (ESI(+)) m/z 666,9 (M+H)".
Exemplo 29

48
O Composto 48 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 2-carboxbenzaldeido em vez de 2,3 metile-
nodioxibenzaldeido. Produgdo de 65%. MS (ESI(+)) m/z 707,9 (M+H)".
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Exemplo 30

=
—~
K@\/N\/\N/
) H |
.
H

O
OH
49
O Composto 49 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando tiofeno-3-carboxaldeido em vez de 2,3-
5  metilenodioxibenzaldeido. Produgdo de 69%. MS (ESI(+)) m/z 669,8 (M+H)".
Exemplo 31

50
O Composto 50 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 1, usando 4-flGor-2-hidroxbenzaldeido em vez ~de 2,3
10 metilenodioxibenzaldeido. Produgéo de 15%. MS (ESI(+)) m/z 697,8 (M+H)*.
Exemplo 32

HO

s
R

51
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o “\i H\i
0] N
X \ﬂ/ r OH PyBop, EtzN >r \ﬂ/ H f‘ll:>
© N Ow ow o
25°C,12h Y

A uma solugédo de Boc-L-Leucina 53 (5 g, 22 mmols, 1 eq) e Py-
Bop (15}g, 28 mmol, 1,3) em DCM (60 mL) foi adicionada pirrolidina a 0°C. A
solugao foi agitada durante 10 min seguido por adicdo gota a gota de DIPEA
(6 g, 8 mL, 48 mmol, 2,2 eq). ApOs agitagdo durante 6 h, a solugéo foi diluida
com NaHCOj; saturado (40 mL) e a fase aquosa foi extraida com DCM (2 x
50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura, sepa-
radas, secadas sobre MgSOQy, filtradas e concentradas em vacuo para forne-
cer um 6leo. O dleo resultante foi purificado por cromatografia de silica-gel
(50-100% de hexano/EtOAc) para fornecer 53 como um dleo claro.
Parte B

? | >/ Y 2.LAH éter | \T/ |

e AR e b B o 5

A uma solugio de amida 53 (4,5 g, 15,8 mmols, 1 eq) em DCM
(100 mL) foi adicionado TFA (10 mL) a 0°C. Apds agitagédo durante 2 h em
temperatura ambiente, o solvente foi removido em vacuo para fornecer um
6leo. O dleo resultante foi suspénso em THF e resfriado para 0°C, ao qual
foi adicionado LiAlH4 (4 g, 108 mmols, 6,8 eq) em porgdes, € aquecido ao
refluxo durante 12 h sob argdnio. A solugao foi resfriada para a temperatura
ambiente e saciada com agua (4 mL), deixada agitar durante 5 min, seguido
por NaOH a 15% (4 mL) e agitada durante um adicional de 5 min., e final-
mente agua (12 mL) foi adicionada e a suspensao foi agitada até o precipita-
do branco se formar. O soélido foi filtrado e lavado com EtOAc e o filtrado foi

concentrado em vacuo para fornecer 54 como um oleo que foi utilizado sem
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outra purificagdo.

Parte C
H HoN H
), 4 SR ), A 0
N, o] > NaBH4 . z
N o Y MeOH N N, Y
HO—"2 on 25°C,12 h HO~2
= z OH ’
1 54

A uma solugédo de 16 (250 mg, 0,56 mmol, 1 eq) em MeOH (25
mL) foi adicionado 54 (96 mg, 0,56 mmol, 1 eq) e agitado em temperatura
ambiente durante 3 h, seguido pela adigdo de NaBH4 (21 mg, 0,56 mmol, 1
eq). ApOs agitacdo em temperatura ambiente durante 12 h a mistura reacio-
nal foi diluida com AcOH (0,08 mL) e concentrada em vacuo para fornecer
um o6leo que foi usado com outra purificagao.
Parte D

H ;

H

o (©\/N\-/\N N .

S Ui S T S 0
HO~"= 25°C,12h Hoo

I H HO—"=

H OH I H

55 56

A uma solugdo de 55 (15 mg, 25 ymols, 1 eq) em DCM (1,0 mL)
foi adicionado 2-hidroxbenzaldeido (5 mg, 38 pymols, 1,5 eq) seguido pela
adicdo de Na(OAc);BH (11 mg, 50 umols, 2 eq). Apds agitagdo em tempera-
tura ambiente durante 12 h a mistura reacional foi diluida com AcOH (0,1
mL) e agitada durante 10 min. A mistura reacional foi diluida com DCM (2,5
mL) e lavadas com NaHCOj; sat. (2,5 mL), a fase orgénica foi separada, se-
cada sobre Na,SO4 e concentrada em vacuo para fornecer um dleo. O dleo
foi purificado diretamente por HPLC de fase reversa (CH3zCN/agua com 40
mM de NH4HCOs3) para fornecer 7 mg de 51 como um sélido branco. Produ-
¢do de 40%. MS (ESI(+)) m/z 705,9 (M+H)".
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X Exemplo 33
. - . Ho\,;;),
O
L
“N N, 2
EXe T

57
O Composto 57 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no exemplo 32, usando acido 2-formilbenzenossulfénico em vez de
5 2-hidroxibenzaldeido. Produgéo de 39%. MS (ESI(+)) m/z 705,9 (M+H)".

Exemplo 34
HC\\\

o]

s
Py~

58
O Composto 58 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no exemplo 32, usando 2-(2-hidroxietéxi)benzaldeido em vez de 2-
"' 10  hidroxibenzaldeido. Producéo de 32%. MS (ESI(+)) m/z 749,9 (M+H)".

Exemplo 35
Br
SN
N, :
K 7
i H OH

59
O Composto 59 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no exemplo 32, usando 5-bromotiofeno-2-carboxaldeido em vez de
15  2-hidroxibenzaldeido. Producgdo de 54%. MS (ESI(+)) m/z 775,7 (M+H)".
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Exemplo 36

60
O Composto 60 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no exemplo 32, usando 2-(2-formil-fendxi)-acetamida em vez de 2-

5  hidroxibenzaldeido. Produgdo de 35%. MS (ESI(+)) m/z 762,9 (M+H)".
Exemplo 37

61
O Composto 61 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no exemplo 32, usando acido 2-formilfenoxiacético em vez de 2-

10  hidroxibenzaldeido. Produgéo de 59%. MS (ESI(+)) m/z 775,7 (M+H)".
Exemplo 38

-
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A uma solugéo de 61 (10 mg, 10 pmols, 1 eq) em DMF (0,5 mL)

foram adicionados PyBop (10 mg, 20 pmols, 2 eq), morfolina (2 mg, 30

pmols, 3 eq) e EtsN (4 mg, 5 uL, 40 pmols, 4 eq). A solugao foi agitada du-

rante 12 h, diluida com agua (0,5 mL) e a mistura reacional foi purificada di-

5 retamente por HPLC de fase reversa (CH3zCN/agua com 40 mM de

NH4HCO3) para fornecer 3 mg de 62 como um sélido branco. Producéo de
28%. MS (ESI(+)) m/z 833 (M+H)".

Exemplo 39
-7
N
Y
) ’/©\/N\:/'\N
HO—"=
: H OH
63
10 O Composto 63 foi sintetizado de acordo com o procedimento

descrito no exemplo 38, usando dimetilamina em vez de morfolina. Produgao

de 59%. MS (ESI(+)) m/z 775,7 (M+H)".
%

Exemplo 40
\ﬁ
N—

o i
n N,
H o]
HO~—":
:H

H OH
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64

O Composto 64 foi sintetizado de acordo com o procedimento
descrito no exemplo 21, usando cicloexil(fenil)metanona em vez de cicloe-
xil(2-fluorofenil)metanona. Produgdo de 29%. MS (ESI(+)) m/z 689,49
(M+H)".
Exemplo 41

Dados de afinidade de ligagdo a Bcl-2 sao apresentados abaixo
por varios compostos da invengdo. Como tabulado abaixo, “****” indica que a
Ki é <1 nM; “**” indica que aKié 1 -5 nM; “** indicaqueaKié5-9nM; e
“*” indica que a Ki € > 9 nM.

Dados de afinidade de ligagdo a Bcl-xL sdo apresentados abaixo
por varios compostos da invengdo. Como tabulado abaixo, “t11” indica que a
Ki é < 0,2 uM; “t1” indica que aKi € 0,2 - 1 uM; e “1” indica que a Ki € > 1 yM.

Atividade de Bcl-2 Simbolo
<1nM ek
1-5nM x*
5-9nM **
>9 nM *
Atividade de Bcl-XL Simbolo
<0,2uM 111
0,2-1uM Tt
>1uM T
Composto Bcl-2 Bcl-XL
1 - +t
19 o Tt
20 ** Tt
21 * Tt
22 * Ttt
23 - Tt
24 e Tt
25 ok ++
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26 * it
27 il it
28 ** Tt
29 1t
30 o Tt
31 ok Ttt
32 Xk t1t
33 Hoxx t1t
34 > Tt
35 oxx Tt
36 o Tt
37 e Tttt
38 > 1t
41 ** Tt
42 ok Tt
43 * 1t
44 > Tt
45 e Tt
46 Hex Tt
47 o 1t
48 o Tt
49 Tt
50 e it
51 Hxx Tt
57 x> Tt
58 * Tt
59 - Tttt
60 el Tttt
62 — Tt
63 il Tt
64 o T
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Incorporagao por Referéncia

Todas as publicagdes de pedido de patente dos Estados Unidos
e patentes dos Estados Unidos citadas aqui sdo desse modo incorporadas
por referéncia.

Equivalentes
Aqueles versados na técnica reconheceréo, ou serdo capazes

de verificar usando ndo mais do que experimentacgéo de rotina, muitos equi-
valentes as modalidades especificas da invengéo descritas aqui. Tais equi-

valentes destinam-se a ser abrangidos pelas seguintes reivindicacdes.
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REIVINDICAGOES

1. Composto de Férmula 1:

(Rn,_
<y "
A N

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;
em que independentemente para cada ocorréncia;

néo, 1,2, 3 o0u4;

R' independentemente para cada ocorréncia é H, alquila, alque-
nila, alquinila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, he-
teroaralquila, haleto, hidroxila, alcoxila, ariléxi, aciléxi; amino, alquilamino,
arilamino, acilamino, aralquilamino, nitro, aciltio, carboxamida, carboxila, ni-
trila, -COR®, -CO,R® -N(R®CO.R® -OC(O)N(R®)(R®), -N(R®)SO.R® ou
-N(R®)C(O)N(R°)(R®);

R? e R®independentemente para cada ocorréncia sédo H, alquila,
alquenila, alquinila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroari-
la, heteroaralquila, ou -[C(R®)(R®)]p-R*; ou tém a férmula 1a

Ry ] %
/

1a
em que

méo,1, 2,3, 4,0ub;

R’ para cada ocorréncia independentemente é H, alquila, arila,
alquenila, haleto, hidroxila, alcoxila, alqueniloxi, ariloxi, aciloéxi, amino, alqui-
lamino, arilamino, acilamino, aralquilamino, nitro, aciltio, carboxamida, car-
boxila, nitrila, - OSO3R?, -SO,R®, -S(O)R®, -SR®, -PO,0OR?®, -OPO,0R’, -
COR®, -CO,R®, -OCH,CO,R?, ou -OCH,C(O)N(R®)(R®); ou duas ocorréncias
de R’ empregados juntos podem formar um anel monociclico entre 5 - 8 a-
tomos de anel, dos quais, um, dois, ou trés atomos s&o independentemente
S, O,0uN;



R* & Haleto, hidroxila, alcoxila, arildxi, aciloxi, amino, alquilami-
no, arilamino; acilamino, aralquilamino, nitro, aciltio, carboxamida, carboxila,
nitrila, - OSO3R?®, -SO,R®, -S(0)R®, -PO,0OR®, -OPO,0OR®, -COR®, -CO,R®,

-N(R)CO:R®,  -OC(O)N(R®)(R®), -N(R®)SO.R®°, ou -

5 N(R®°)C(O)N(R°)R®); e

cada um de R® e R® independentemente para cada ocorréncia &
H, alquila, alquenila, alquinila, arila, aralquila, cicloalquila, heterociclila, hete-
rociclilalquila, heteroarila, ou heteroaralquila; ou R® e R® empregados juntos
formam um anel monociclico com 4 - 8 atomos de anel, dos quais um, dois,

10 ou trés atomos de anel sdo independentemente S, O, ou N.

2. Compostos selecionados do grupo consistindo em:

/—0 OEt
o HO

9y 5k ?@

" OH id OH
3 H
0 QPe
o o) ,/@\/N\»/\N/ e (o] (@\/N\/\T/
N o0 N
N o N 0
HO~. HO—~
: H \on , H o ,
~_© _S
N/ o O K@\/N\/\N/
2 i |
HO
H \_oH
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3. Composicao farmacéutica, compreendendo um composto co-
mo definido na reivindicagdo 1 ou 2; e pelo menos um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel.

4. Método de tratamento de cancer, compreendendo a etapa de
administrar a um paciente em necessidade deste uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um composto como definido na reivindicagéo 1 ou 2.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 4, em que o cancer é
linfoma folicular, linfoma de célula B grande difuso, linfoma de célula de re-
vestimento, cancer de prostata de leucemia linfocitica crénica, cancer de
mama, neuroblastoma,cancer colorretal, endometrial, ovariano, de pulméo,
carcinoma hepatocelular, mieloma muitiplo, cancer de cabega e pescogo ou
testicular.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 4, em que o cancer
superexpressa uma proteina Bcl. |

7. Método de acordo com a reivindicagédo 4, em que o cancer &
dependente de uma proteina Bcl para crescimento e sobrevivéncia.

8. Método de acordo com a reivindicagcdo 6 ou 7, em que a refe-
rida proteina Bcl é Bcl-2.

9. Método de acordo com a reivindicagéo 6 ou 7, em que a refe-

rida proteina Bcl é Bcl—xL.
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10. Método de acordo com a reivindicagédo 4, em que o cancer
exibe uma translocagdo cromossdmica t(14;18).

11. Método de tratamento de um distUrbio mediado por bcl,
compreendendo a etapa de:

administrar a um paciente em necessidade deste uma quantida-
de terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a reivindicagao
1 0u 2.

12. Método de acordo com a reivindicagdo 11, em que o distar-
bio mediado por bcl é cancer ou doenga neoplasica.

13. Método de acordo com a reivindicagdo 12, em que o referido
cancer ou doenga neoplasica é selecionado do grupo consistindo em leuce-
mia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda, mielo-
blastica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica, eritroleucemia, leuce-
mia cronica, leucemia mielocitica crénica (granulocitica), leucemia linfocitica
cronica, policitemia Vera, doenca de Hodgkin, doenga de ndo-Hodgkin; mie-
loma multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom, doenga de cadeia pesa-
da, fibrossarcoma, mixossarcoma, lipossarcoma, condrossarcoma, sarcoma
osteogénico, cordoma, angiossarcoma, endoteliossarcoma, linfangiossarco-
ma, linfangioendoteliossarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing,
leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma do célon, cancer pancreati-
co, cdncer de mama, céancer ovariano, cancer de préstata, carcinoma de cé-
lula escamosa, carcinoma de célula basal, adenocarcinoma, carcinoma das
glandulas sudoriparas, carcinoma das gldndulas sebaceas, carcinoma papi-
lar, adenocarcinomas papilares, estadenocarcinoma, carcinoma medular,
carcinoma broncogénico, carcinoma celular renal, hepatoma, carcinoma do
duto biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor de
Wilms, cancer cervical, cdncer uterino, tumor testicular, carcinoma de pul-
mao, carcinoma de pulmao de célula pequena, carcinoma de bexiga, carci-
noma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma, e-
pendimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendro-

glioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma, e cancer

endometrial.
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14. Método de tratamento de um distarbio mediado por bcl,
compreendendo a etapa de: -

co-administrar a um paciente em necessidade deste uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um agente quimioterapéutico; e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido na rei-
vindicagdo 1 ou 2.

15. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o distlr-
bio mediado por bcl é cancer ou doenga neoplasica.

16. Método de acordo com a reivindicagédo 15, em que o referido
cancer ou doenga neoplasica é selecionado do grupo consistindo em leuce-
mia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda, mielo-
blastica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica, eritroleucemia, leuce-
mia cronica, leucemia mielocitica cronica (granulocitica), leucemia linfocitica
cronica, policitemia Vera, doenga de Hodgkin, doenca de ndo-Hodgkin; mie-
loma multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom, doenga de cadeia pesa-
da, fibrossarcoma, mixossarcoma, lipossarcoma, condrossarcoma, sarcoma
osteogénico, cordoma, angiossarcoma, endoteliossarcoma, linfangiossarco-
ma, linfangioendoteliossarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing,
leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma do célon, cancer pancreati-
co, cancer de mama, cancer ovariano, cancer de préstata, carcinoma de cé-
lula escamosa, carcinoma de célula basal, adenocarcinoma, carcinoma das
glandulas sudoriparas, carcinoma das glandulas sebaceas, carcinoma papi-
lar, adenocarcinomas papilares, estadenocarcinoma, carcinoma medular,
carcinoma broncogénico, carcinoma celular renal, hepatoma, carcinoma do
duto biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor de
Wilms, cancer cervical, cancer uterino, tumor testicular, carcinoma de pul-
mao, carcinoma de pulmao de célula pequena, carcinoma de bexiga, carci-
noma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma, e-
pendimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendro-
glioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma, e céancer
endometrial.

17. Método de acordo com a reivindicacao 14, em que o distur-
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bio mediado por bcl superexpressa uma proteina Bcl.

18. Método de acordo com a reivindicag¢ao 14, em que o distur-
bio mediado por bcl € dependente de proteina Bcl para crescimento e sobre-
vivéncia.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 17 ou 18, em que a
referida proteina Bcl é Bcl-2.

20. Método de acordo com a reivindicagdo 17 ou 18, em que a
referida proteina Bcl € Bcl-xL.

21. Método de acordo com a reivindicagdo 14, em que o distur-
bio mediado por bcl exibe uma translocagao cromossémica t(14;18).

22. Método de acordo com a reivindicagédo 4, 11, ou 14, em que
o referido composto ou compostos sdo administrados parenteralmente.

23. Método de acordo com a reivindicagado 4, 11, ou 14, em que
o referido composto ou compostos sdo administrados intramuscularmente,
intravenosamente, subcutaneamente, oralmente, topicamente ou intrana-
salmente.

24. Método de acordo com a reivindicagédo 4, 11, ou 14, em que
o referido composto ou compostos sdo administrados sistemicamente.

25. Método de acordo com a reivindicagéo 4, 11, ou 14, em que
o referido paciente € um mamifero.

26. Método de acordo com a reivindicagéo 4, 11, ou 14, em que
o referido paciente € um primata.

27. Método de acordo com a reivindicagéo 4, 11, ou 14, em que

o referido paciente € um ser humano.
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RESUMO
Patente de Invencédo: "COMPOSTOS E "METOD’OS’"‘PARA'INIBIQI"\O DA
INTERAGAO DE PROTEINAS BCL COM PARCEIROS DE LIGACAO".

Um aspecto da presente inveng3do refere-se aos compostos he-
terociclicos que ligam as proteinas Bcl e inibem a func¢do Bcl. Outro aspecto
da presente invengado refere-se as composicées compreendendo um com-
posto heterociclico da invengédo. A presente invengao fornece métodos para
tratamento e modulagéo de disturbios associados com hiperproliferagao, tal

como cancer.
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