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RESUMO

“TRATAMENTO DE LEUCEMIA RESISTENTE A IMATINIB UTILIZANDO 4-
AMINOQUINOLEINA-3-CARBONITRILOS”

A presente invencéo fornece compostos de 4-
aminoquinoleina 3-carbonitrilo Uteis para o tratamento de
um individuo com uma leucemia BcrAbl positiva que é

resistente a imatinib.



DESCRICAO

“TRATAMENTO DE LEUCEMIA RESISTENTE A IMATINIB UTILIZANDO 4-
AMINOQUINOLEINA-3-CARBONITRILOS”

CAMPO DA INVENGCAO

A invencdo refere-se ao composto 4-[(2,4-Dicloro-5-

metoxi-fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo, ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, para a utilizacdo no
tratamento de uma leucemia BcrAbl positiva, em que a
leucemia é resistente ao tratamento com imatinib, e em gue
a leucemia tem uma mutacdo de &cidos nucleicos associada a
resisténcia no gene bcrabl que corresponde a 949T>C.
ANTECEDENTES DA INVENQAO

O imatinib, que é comercializado com os nomes Gleevec

e Glivec, transformou ©provavelmente o tratamento de
leucemia mieloide crdénica ajudando muitos pacientes a
alcancar uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de quase 90%.
Um subconjunto de pacientes que tomam imatinib, que &
comercializado com os nomes Gleevec e Glivec, desenvolve
uma resisténcia ao fadrmaco, muitas vezes devido as mutacdes
de bcrabl na tirosina guinase. O tratamento com imatinib
permitiu gque os pacientes com leucemia mieldgena crdénica
(LMC) experimentassem uma taxa de sobrevivéncia aos cinco
anos de quase 90 por cento, uma vez que o farmaco bloqueia
a proteina tirosina guinase “BcrAbl”, uma proteina anormal
que origina a superproducédo de leucédcecitos anormais
caracteristica da leucemia. Contudo, muitos ©pacientes
acabaram por desenvolver resisténcia a este tratamento
devido a capacidade das suas células cancerigenas para
sofrerem uma mutacdo e uma adaptacdo, provocando a
reincidéncia da doenca.

A tirosina qguinase BcrAbl ativada de forma aberrante

(0 produto do gene bcrabl e o Cromossoma Filadélfia) ¢é



casualmente associada a Leucemia Mieldgena Crédnica e a
Leucemia Linfocitica Aguda. A atividade constitutiva de
tirosina gquinase de BcrAbl provoca a proliferacdo e a
sobrevivéncia de células de leucemia mieldgena crdénica
(LMC). A inibicédo da atividade de tirosina quinase BcrAbl
ou de proteinas de sinalizacdo ativadas por BcrAbl em
células LMC Dblogueia a proliferacdo e causa a morte de
células por apoptose. O inibidor seletivo de qguinase Abl,
STI-571 (comercializado como Gleevec), ¢é tdéxico para as
células LMC em cultura, causa a regressdo de tumores LMC em
ratinhos nude, e ¢ atualmente wutilizado ©para tratar
pacientes com LMC. A expressdo de BcrAbl nas células
estaminais hematopoiéticas provoca transformacdo e atua
antecipadamente na leucemogénese. A inibicdo desta qguinase
com STI-571 controla eficazmente a IMC na fase crdénica da
doenca, mas o0s pacientes num estado mais avancado melhoram
frequentemente com a terapéutica STI-571. Os modelos 1in
vitro de resisténcia a STI-571 e espécimes clinicos de
pacientes resistentes demonstraram que a sobre-expressdo de
outras guinases ou a ativacdo de vias de sinalizacéo
distintas é associada a independéncia de BcrAbl. A inibicéo
da atividade de tirosina quinase de BcrAbl é uma estratégia
eficaz para visar a LMC conforme demonstrado pela eficécia
clinica de STI-571. Outras moléculas, incluindo quinases da
familia Src, desempenham um papel na sinalizacdo a jusante
a partir de BcrAbl e, como tal, sdo potenciais alvos
terapéuticos para o tratamento da doenca resistente a STI-
571. As quinases da familia Src, incluindo Lyn e Hck, foram
implicadas na sinalizacdo a jusante a partir de BcraAbl.
Embora o inibidor seletivo de quinase Abl STI-571 seja
eficaz e bem tolerado pela maioria dos pacientes na LMC em
estddio crénico, os pacientes em estddios de crises de
blastos e acelerados da doenca tém tendéncia para ser menos
recetivos. Consequentemente, s&o necessarios agentes

alternativos que sejam eficazes na doenca em estéadio



avancado. A frequéncia de mutac¢des becr/abl em pacientes
resistentes a IMC aumentou para 90% (Hochhaus et al.
Leukemia 2004)) de 42% em Cancer Cell, Vol 2. (2), agosto
de 2002, Paginas 117 a 125. O imatinib foi aprovado como
uma terapéutica de primeira linha para o0s pacientes
recentemente diagnosticados com LMC. Contudo, a resisténcia
ao imatinib devido a mutacgdes pontuais no gene bcr/abl esté
a ser reconhecida como uma barreira na terapéutica de
pacientes com ILMC. Gore, Science 2001; 293(5531):876 a 880
e Lecoutre, Blood 2000; 95(5):1758 a 6o.

Kantarijian et al. demonstraram que o nilotinob ndo é
eficaz contra a LMC quando os pacientes tém a mutacdo de
aminodcidos em BcrAbl T315I N Engl J Med. 15 de Jjunho de
2006; 354(24):25%94 a 6.

Talpaz et al. mostraram gque o Dasatinib em Leucemias
Cromossoma Filadélfia Positivas Resistentes a Imatinib (New
England J Med. 2006:354:2531 a 2541) também n&o tem nenhum
efeito contra a mutacdo T315I. Esta referéncia demonstrou
igualmente que o Dasatinib pode causar toxicidade
hematoldégica e edema.

Branford et al. descreveram que as mutacdes BcrAbl em
pacientes com ILMC tratados com imatinib s&o quase sempre
acompanhadas por resisténcia clinica, e as mutacdes na ansa
(loop) de ligacédo de fosfato ATP (ansa P) estdo associadas
a um mau progndéstico. Blood, 1 de julho de 2003, Vol. 102,
N.° 1, pags. 276 a 283.

A Patente U.S. n.° 6.297.258 divulga 3-
cianoquinoleinas substituidas que s&do Uteis como agentes
antineoplésicos e no tratamento da doenca renal
policistica. O Pedido de Patente U.S. n. ° 20050101780
divulga métodos de tratamento, prevencdo ou inibicdo de LMC
através do fornecimento a um individuo de uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de SKI-606.

A Publicacdo de Patente U.S. n.° 20050101780 divulga

especificamente a utilizacdo de um composto com a férmula



estrutural
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para o tratamento de LMC. Este composto ¢é igualmente
conhecido como bosutinib ou SKI-606 e tem o nome quimico 4-
[ (2,4-Dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-
l-piperazinil)propoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo.

Soverini et al. demonstraram a resisténcia a dasatinib
de pacientes com F317V., J Clin Oncol. novembro de 2006
20;24(33) :e51 e 2.

Puttini et al. mostraram que SKI-606, um novo inibidor
Src-Abl, ¢é eficaz na reducdo de replicacdo de linhas
celulares de LMC resistentes a imatininb com determinadas
mutacdes associadas a resisténcia a imatinib. Cancer Res.
2006; 66(23):1 de dezembro de 2006.

SUMARIO DA INVENCAO

Foi  descoberto que um numero significativo de

pacientes resistentes a imatinib responde favoravelmente ao
tratamento com SKI-606 (4-1(2,4-Dicloro-5-
metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo).
A presente invencdo fornece o composto 4-[(2,4-
Dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-
l-piperazinil)propoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo, ou um
sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, para a

utilizacdo no tratamento de uma leucemia BcrAbl



positiva, em que leucemia é resistente ao tratamento

com imatinib, e em gque a leucemia tem uma mutacdo de

acidos nucleicos associada a resisténcia no gene
bcrabl que corresponde a 949T>C.

SKI-606, ou um sal farmaceuticamente aceitével do

mesmo, é doravante referido como “o composto”

Numa forma de realizacdo, a leucemia tem uma mutacdo
de aminodcidos associada a resisténcia na proteina bcrabl
que corresponde a F317L.

Numa forma de realizacdo, a leucemia ¢é selecionada a
partir de LMC e Leucemia Linfocitica Aguda (LLA).

Numa forma de realizacdo, o composto ¢é administrado
numa concentracdo selecionada entre 100 e 1000 mg, entre
200 e 800 mg, entre 300 e 700 mg, entre 400 e 600 mg e
quaisquer intervalos ou fracdes incluidos nestes limites.
Numa forma de realizacdo, o composto é administrado numa
concentracdo entre 400 e 600 mg por dia. Numa forma de
realizacdo, o composto é administrado numa concentracdo de

500 mg por dia.
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O SKI-606 tem a férmula quimica ilustrada acima.

Noutra forma de realizacdo, a invencdo fornece a
utilizacédo do composto 4-[(2,4-Dicloro-5-metoxi-
fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-

piperazinil)propoxil]-3-quinoleinacarbonitrilo, ou um sal



farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, para o fabrico de um
medicamento para o tratamento de uma leucemia BcrAbl
positiva, em que leucemia ¢é resistente ao tratamento com
imatinib, e em gque a leucemia tem uma mutacdo de &cidos
nucleicos associada a resisténcia no gene bcrabl que
corresponde a 949T>C.

Numa forma de realizacdo desta utilizacdo, a leucemia
tem uma mutacdo de aminodcidos associada a resisténcia na
proteina bcrabl gue corresponde a F317L. O SKI-606
corresponde a bosutinib e tem o nome qguimico 4-[(2,4-
Dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 ilustra um sumario de respostas

hematoldégicas e respostas citogenéticas a seguir ao
tratamento com SKI-606.

A Figura 2 ilustra niveis de expressdo do gene bcrabl.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Métodos Gerais

Para determinar a resposta ao tratamento, sao
utilizadas as contagens sanguineas completas e
automatizadas, as contagens diferenciais (com confirmacéo
manual de anormalidades), a morfologia da medula dssea e a
citogenética.

A morfologia da medula 6ssea ¢ utilizada ©para
determinar as contagens de células mieloides imaturas e de
blastos, de modo a definir as fases da doenca.

A citogenética padrdo é utilizada para determinar a
presenca do cromossoma Filadélfia e a respetiva percentagem
de presenca na medula. E necessdrio contar vinte ou mais
metafases para esta determinacédo. A analise FISH
(Fluorescent in situ Hybridization - Hibridacdo in situ
Fluorescente) pode ser utilizada para confirmar a presenca
de produto de fusdo BcrAbl.

A Reacdo em Cadeia da Polimerase da Transcriptase



Reversa (RT-PCR) para o numero de cdpia BcrAbl é efetuada
no sangue periférico.

Conforme aqui wutilizado, o termo “leucemia BcrAbl
positiva” refere-se a uma leucemia que estd associada a
expressdo do gene bcrabl.

Resposta citogenética ao tratamento. Conforme aqui
utilizado, uma “resposta citogenética ao tratamento” indica
um desaparecimento relativo do cromossoma Filadélfia em
individuos tratados conforme determinado por uma
percentagem de células cromossoma Filadélfia positivas
presentes. A resposta pode ser minima, pequena, parcial ou
completa. Uma resposta citogenética “negativa” representa
aproximadamente 95,5% de células positivas relativamente ao
cromossoma Filadélfia apdés o tratamento. Uma “resposta
minima” indica aproximadamente 66 a 95% de células
positivas relativamente ao cromossoma Filadélfia. Uma
resposta citogenética “pequena” indica aproximadamente 36 a
65% de células positivas relativamente ao cromossoma
Filadélfia. Uma resposta “parcial” indica 1 a 35% de
células positivas relativamente ao cromossoma Filadélfia.
Uma resposta completa indica 0% de células positivas
relativamente ao cromossoma Filadélfia. Estes numeros de %
positiva Dbaseiam-se na anadlise de 20 metédfases (por
individuo?). E possivel wutilizar um ensaio baseado na
hibridacdo in situ fluorescente (FISH) para qualificar a
resposta se estiverem disponiveis metdfases insuficientes.

Respostas hematoldgicas ao tratamento. Conforme aqui
utilizado, uma “resposta hematoldgica ao tratamento” indica
a eliminacéo de células de leucemia observadas
microscopicamente no sangue.

O composto pode ser utilizado de acordo com as
reivindicac¢des para o tratamento, a prevencdo ou a inibicédo
de leucemia resistente a imatinib. Numa forma de realizacédo
preferida, o composto ¢é utilizado como parte de uma

composicdo farmacéutica.



Os sais farmaceuticamente aceitdveis sdo os derivados
dos &acidos orgdnicos e inorganicos como: acéticos, laticos,
carboxilicos, citricos, cinédmicos, tartéricos, succinicos,
fuméaricos, maleicos, maldnicos, mandélicos, malicos,
oxalicos, propidbnicos, cloridricos, bromidricos,
fosfbéricos, nitricos, sulftricos, glicdlicos, piruvicos,
metanossulfdénicos, etanossulfdénicos, toluenossulfdénicos,
salicilicos, Dbenzoicos, e sals aceitdveils conhecidos de
forma semelhante.

Os compostos podem ser fornecidos oralmente, por
injecdo intralesional, intraperitoneal, intramuscular ou
intravenosa; infusdo; ministracdo mediada por lipossoma;
ministracdo toépica, nasal, anal, vaginal, sublingual,
ureteral, transdérmica, intratecal, ocular ou o6tica. Para
obter consisténcia no fornecimento do composto, é
preferivel que o composto se encontre na forma de uma dose
unitéria.

As formas de dose unitaria adequadas incluem
comprimidos, cépsulas e pds em saquetas ou frascos. Essas
formas de dose unitédria podem conter de 0,1 a 1000 mg de um
composto aqui descrito para tratar leucemia resistente a
imatinib e, preferencialmente, de 400 a 600 mg. Noutra
forma de realizacdo, as formas de dosagem unitédria contém
500 mg do composto.

Numa forma de realizacdo, a dosagem didria é de 400 a
600 mg por dia. Ainda noutra forma de realizacdo, o
composto pode ser administrado em formas de dosagem
unitédria contendo 500 mg.

O composto pode ser administrado oralmente. Esse
composto pode ser administrado de 1 a 6 vezes por dia, mais
habitualmente de 1 a 4 vezes por dia. A quantidade eficaz
serd conhecida do perito na técnica; também dependerad da
forma do composto. Um perito na técnica pode efetuar
habitualmente testes de atividade empiricos para determinar

a bioatividade do composto em bioensaios e, deste modo,



determinar a dosagem a administrar.

0 composto pode ser formulado com excipientes
convencionais, tais como um enchimento, um agente de
desintegracdo, um aglutinante, um lubrificante, um agente
aromatizante, um aditivo de cor ou um veiculo. O wveiculo
pode ser, por exemplo, um diluente, um aerossol, um veiculo
tépico, uma solucdo aguosa, uma solucdo ndo aquosa ou um
veiculo sé6lido. 0O veiculo pode ser um polimero ou um
dentifrico. Nesta invencdo, um veiculo abrange qualgquer um
dos veiculos normais farmaceuticamente aceites, tais como
soro fisioldégico tamponado com fosfato, soro fisioldgico
tamponado com acetato, agua, emulsdes, tals como uma
emulsdo de dleo/4dgua ou uma emulsdo de triglicérido, varios
tipos de agentes de humedecimento, comprimidos, comprimidos
revestidos e cépsulas.

Quando fornecido oral ou topicamente, esse composto
serd fornecido a um individuo através de ministracdo em
veiculos diferentes. Habitualmente, esses veiculos contém
excipientes, tais como amido, leite, acgtcar, determinados
tipos de argila, gelatina, &cido estedrico, talco, dleos ou
gorduras vegetais, gomas ou glicdis. O veiculo especifico
necessita de ser selecionado com base no método de
ministracdo desejado, por exemplo, o soro fisioldgico
tamponado com fosfato (PBS) pode ser utilizado para
ministracdo intravenosa ou sistémica e as gorduras
vegetais, 0s cremes, 08 unguentos, as pomadas ou oS geles
podem ser utilizados para ministracdo tdpica.

0 composto  pode ser ministrado juntamente com
diluentes, conservantes, solubilizantes, emulsionantes,
adjuvantes e/ou veiculos adequados Utels no tratamento ou
na prevencdo de neoplasma. Essas composicdes sdo liquidos
ou formulacdes liofilizadas ou entdo secas e incluem
diluentes de teor de varios tampdes (por exemplo, Tris-HCI,
acetato, fosfato), pH e forca idnica, aditivos, tais como

albuminas ou gelatina para prevenir a absorgcdo nas
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superficies, detergentes (por exemplo, TWEEN 20, TWEEN 80,
PLURONIC Fo638, sais de dcido biliar), agentes de
solubilizacédo (por exemplo, glicerol, polietilenoglicerol),
antioxidantes (por exemplo, &cido ascdrbico, metabissulfito
de sédio), conservantes (por exemplo, timerosal, &lcool
benzilico, parabenos), substéncias de volume ou
modificadores de tonicidade (por exemplo, lactose,
manitol), ligacédo covalente de polimeros, tal como
polietilenoglicol, complexacdo com 10es metalicos, ou
incorporacdo do composto nas preparacgdes de particulas de
hidrogeles ou lipossomas, microemulsdes, micelas, vesiculas
unilamelares ou multilamelares, espetros de eritrdécitos ou
esferoplastos. Essas composicdes irdo influenciar o estado
fisico, a solubilidade, a estabilidade, a taxa de
libertacédo in vivo e a taxa de eliminacdo in vivo do
composto ou da composicdo. A escolha das composicdes
dependerd das propriedades fisicas e quimicas do composto
capaz de tratar ou prevenir um neoplasma.

O composto pode ser ministrado localmente através de
uma capsula que permita uma libertacdo prolongada do
composto durante um periodo de tempo. As composicdes de
libertacdo controlada ou prolongada incluem a formulacdo em
depdsitos lipofilicos (por exemplo, &cidos gordos, ceras,
6leos).

O composto pode ser utilizado como uma substédncia
terapéutica ativa para o tratamento, a prevencdo ou a
inibicdo de LMC.

O composto pode ser utilizado num método de tratamento
de LMC nos seres humanos, que compreende a administracdo no
individuo infetado de uma gquantidade eficaz do composto ou
de uma composicdo farmacéutica do mesmo. A dose fornecida a
um paciente ird variar dependendo do que é administrado, da
finalidade da administracdo, da forma de administracdo e
afins. Uma “quantidade terapeuticamente eficaz” corresponde

a uma quantidade suficiente para curar ou melhorar sintomas
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de LMC.

O composto pode ser ministrado sozinho ou em conjunto
com outros compostos utilizados para tratar a LMC. Esses
compostos incluem GLEEVEC®, hidroxiureia, IFN-alfa, agentes
citotdxicos, 17-(Alilamino)-17-demetoxigeldanamicina ou
derivados do mesmo, ou wortmanina.

O composto pode ser preparado a partir de: (a)
materiais iniciais comercialmente disponiveis, (b)
materiais iniciais conhecidos que podem ser preparados
conforme descrito nos procedimentos da literatura, ou (c)
novos intermedidrios descritos nos esquemas € procedimentos
experimentais aqui apresentados. O composto pode ser
preparado de acordo com as vias de sintese divulgadas nas
Patentes U.S. n.°s 6.002.008 e 6.780.996.

As reacdes sdo efetuadas num solvente apropriado aos
reagentes e materiais utilizados e adequados ©para a
transformacdo que estd a ser realizada. Os peritos na
técnica de sintese orgdnica compreendem dque as varias
funcionalidades presentes na molécula tém de ser
consistentes com as transformacdes qguimicas propostas.
Quando ndo especificado, a ordem das etapas sintéticas, a
escolha dos grupos de ©protecdo e as condigdes de
desprotecdo serdo facilmente evidentes para os peritos na
técnica. Além disso, em alguns casos, os substituintes nos
materiais iniciais podem ser incompativeis com determinadas
condicdes de reacdo. As restricbdes pertinentes para
determinados substituintes serdo evidentes para um perito
na técnica. As reacdes foram executadas em atmosferas
inertes quando apropriado.

A preparacdo dos compostos foi descrita na literatura,
[Boschelli, D. H., et. al., J. Med. Chem., 44, 3965
(2001)]1, Boschelli, D. H., et al., J Med. Chem., 44, 822
(2001), Boschelli, D. H., et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.,
13, 3797 (2003), Boschelli, D. H., et al., J. Med. Chem.,
47, 1599 (2004) e Ye, F. et al., 221th National Meeting of
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the American Chemical Society, San Diego, Califdérnia (abril
de 2001)1].

O composto pode ser utilizado como uma substéncia
terapéutica ativa para o tratamento, a prevencdo ou a
inibicdo de ILMC em pacientes qgue ndo responderam ao
tratamento com imatinib.

A utilizacdo envolve um método de tratamento de LMC em
pacientes humanos gque ndo responderam ao tratamento com
imatinib, que compreende a administracdo no individuo
infetado de uma quantidade eficaz de SK606 (igualmente
conhecido como SKI-606 ou bosutinib). O nome quimico deste
composto é& 4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-"7-
[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi] -3-
quinoleinacarbonitrilo. A dose fornecida a um paciente iréa
variar dependendo do que é administrado, da finalidade da
administracdo e da forma de administracéo.

O composto pode ser ministrado sozinho ou em conjunto
com outros compostos utilizados para tratar a LMC. Esses
compostos incluem, mas ndo se limitam a, GLEEVEC®,
hidroxiureia, agentes citotdéxicos IFN-alfa, 17-(Alilamino) -
17-demetoxigeldanamicina ou derivados do mesmo, ou
wortmanina.

Os compostos descritos abaixo nos Exemplos 2 a 23 séo
ou foram preparados a partir de: (a) materiais iniciais
comercialmente disponiveis, (b) materiais iniciais
conhecidos que podem ser preparados conforme descrito nos
procedimentos da literatura, ou (c) novos intermedidrios
descritos nos esquemas e procedimentos experimentais aqui
apresentados. Esses compostos podem ser preparados de
acordo com as vias de sintese divulgadas nas Patentes U.S.
n.°s 6.002.008 e 6.780.9296.

EXEMPLO 1

As mutacdes conhecidas por estarem associadas a

resisténcia a imatinib encontram-se no gene bcr/abl e séo

conforme apresentado em seguida, com a posicdo de
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nucledétido e a alteracdo de nucledtido ilustradas e
seguidas pela alteracdo de aminodcido correspondente
ilustrada entre parénteses: 1052T>C (M351T) ; 1075T>K
(F359V); 1187A>M (H396P); 1295T>Y (I432T); 1457T>C (F4863);
730A>G  (M244V); T742C>S (L248V); T749G>R (G250E); 757T>C
(Y253H); 7T758A>T (Y253F); 763G>R (E255K); 787A>R (K263E);
817T>A (L273M) ; 944C>T (T31571) ; 949T>C (F317L) e
992A>G (N331 3).

As amostras aspiradas de medula 6ssea foram recolhidas
de individuos gque ndo responderam ao tratamento com
imatinib para a Leucemia Mieloide Crdénica, antes da dosagem
com SKI-606. O gene bcr/abl de base de referéncia foi
sequenciado e as mutacgdes pontuais foram registadas. Em
seguida, os pacientes foram administrados com uma dose de
SKI 606 e as melhores respostas Citogenéticas e as
respostas Hematoldgicas confirmadas foram seguidas. A média
das doses foi calculada entre 400 mg e 600 mg por paciente
por dia. Foi confirmado gque o tratamento com SKI-606
resultou em respostas citogenéticas ou hematoldgicas em
pacientes que tém, pelo menos, uma de dezanove mutacdes
pontuais exclusivas do gene Dbcr/abl. Estas mutacdes
pontuais estdo associadas a resisténcia ao tratamento com
imatinib. Os periodos de tratamento variaram entre uma
semana e mais de ano.

Os resultados do tratamento em pacientes humanos
resistentes a imatinib com mutacdes conhecidas associadas a
resisténcia a BcrAbl s&do ilustrados na Tabela 1. Ao todo,
66 pacientes resistentes a imatinib foram tratados com SKI-
606 durante periodos que variam entre uma semana e mais de
um ano por individuo. Destes 66 pacientes, 42 tinham uma ou
mais mutacdes conhecidas por estarem associadas a
resisténcia a imatinib. Além disso, alguns pacientes sem
nenhuma das mutacdes conhecidas associadas a resisténcia
também responderam favoravelmente ao tratamento.

Os seguintes exemplos adicionais 2 a 23 descrevem
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compostos que sdo sintetizados wutilizando (a) materiais
iniciais comercialmente disponiveis, (b) materiais iniciais
conhecidos que podem ser preparados conforme descrito nos
procedimentos da literatura, ou (c) novos intermedidrios
descritos nos esquemas e procedimentos experimentais aqui
apresentados. Os compostos podem ser preparados de acordo

o

com as vias de sintese divulgadas nas Patentes U.S. n.°s

6.002.008 e 6.780.996.
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QUADRO 1
qualquer
respostas | respostas | resposta
citogendticas | de heme | por total
por por de melhor melhor
individuos | individuos | individuos| resposta | resposta de
Mutagdes ADN Proteina avaliadas | avaliadas | avaliada | citogemética|  heme
2-Resposta
timidina de hene
(1) a completa 1-
citosina Fase
10521C (C) metionina a 2-Ceyr, | acelerada a
(3517) treonina Jde Jded fde 1Pcyr cronica
timidina
(T) a 1-Resposta
10756 quanina | fenilalanina de hene
(F359V) (G) a valina ldel lde? 1de? 1-Ceyr completa
1-Resposta
_ _ de heme
tinidina a fenilalane completa 1-
timidina _ : _ Fage de
.| fenilalanina
0l quanina _ crise de
1075k ¢ TaLiIe plastos a
(F359[V,T]) 1de? 2 de 3 2 de 3 I-Micyr cronica
adenina | histidina a 1-Resposta
118784 | [3) a & ou | histidina e de hems
(1395, 2) ¢ |fenilalanina) 1 4o Tdel | 1del | I-Coyr | completa
1soleucing a 1-Resposta
12951 isolencina ¢ de hene
(1432(1,1]) |TaTouC| treonina 0 de ! Ldel 1de 1 |Sem Resposta| completa
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qualquer
respostas | respostas | resposta
citogenéticas | de heme | por total
por por de melhor melhor
individuos |individuos | individuos| resposta | resposta de
Mutagdes ADN Proteina | avaliadas | avaliadas | avaliada |citogemética|  heme
1-Fase de
14570 crise de
(F£865) blastos a
TaC |feaserina Lde? Lde? 1de? 1-Ceyr cronica
130856
MOTATION Nio Vio
(12447) a6 |metavalina| ldel | Avalidvel | 1del I-Coyr | Avaliavel
Fase
T3085R met a met e lido acelerada a
(M2441H, V1) valina Avaligvel Fase
Bakout ldo Avaliavel | 1de ! 1del cronica
14208 leucina a I-Resposta
(L2481, V1) ey ¢ valina Sen Resposta | - e hene
CaCouG 0del ldel ldel completa
glicina a 1-Resposta
T495R glutamato ¢ Nio de heme
(6250(£,G)) |GadouG| 9lcind |z avaligwel| 1del | 1del | Avalidvel | completa
tirosina a 1-Resposta
151DC tirosina e de hene
(1253(R,1)) | TacC | histidina | 1ge1 1del | 1del | 1-%eyr | completa
tirosina a I-Resposta
15881 enilalaning Sem Resposta | de hene
(Y253F) iarl 0del ldel ldel completa
1-Fase de
glutamato a
crise de
T636>R @Hﬂw@amﬁo i plastos a
WSSIED |Gakons| o0 | 1del | ldel | 1del | Loy, | crbnica
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qualquer
respostas | respostas | resposta
citogenéticas | de heme | por total
por por de melhor melhor
individuos |individuos | individuos| resposta | resposta de
Mutagdes ADN Proteina | avaliadas | avaliadas | avaliada |citogemética|  heme
WR H%m%sm a ig 1-Resposta
(K26315,B]) -isiia ¢ | waligrel |
‘ Baloub| glutamato |Ndo Avalidvel| 1del ldel completa
leucing a I-Resposta
§1TT>A . de heme
wo | rar | MR et | tden | Tdel | o | comlets
freonina a I-Resposta
944C>T _ _ de heme
(13151} Cal Lsoeucing 1del 1det completa
treonina a
944057 traonina e Sem
(T315[7,1)) | CaCout| lsoleucina ldel 0de ! ldel 1-Peyr Resposta
3-Resposta
949T>C de heme
(F3171) TaC |fealisina lded Jded Jded 1-Micyr completa
asparaginas a0 lido
GO2BG(N33LS) | RaG d serina 1del Ivaligvel | 1del 1-Ceyr Lvaliavel

Ceyr
Peyr

Resposta citogenética completa
Resposta cifogenética parcial

Milyr= Resposta citogenética minima
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EXEMPLO 2
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3- (4-

metil-l-piperazinil)propoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo mp

116 a 120 °C; MS (ES) m/z 530,2, 532,2 (M+1);

EXEMPLO DE REFERENCIA 3
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-[3-(4-etil-1-

piperazinil)propoxi]-6-metoxi-3-quinoleinacarbonitrilo; mp

102 a 104 °C; MS (ES) m/z 544,3, 546,4 (M+1);

EXEMPLO DE REFERENCIA 4
4-1(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[2-(4-

metil-l-piperazinil)etoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo mp 165

a 167 °C; MS (ES) m/z 516,0, 518,2 (M+1);

EXEMPLO DE REFERENCIA 5
4-1(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-[2-(4-etil-1-

piperazinil)etoxi]-6-metoxi-3-quinoleinacarbonitrilo mp 101

a 105 °C; MS (ES) m/z 530,4, 532,4 (M+1);

EXEMPLO DE REFERENCIA 6
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[(1-

metilpiperidin-4-il)metoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo mp 200

a 202 °C, MS 501,3 (M+H) +, Andlise de

C.sub.25H.sub.26Cl.sub.2N.sub.40.sub.3-0.8H.sub.20,

Calculado: C, 58,21; H, 5,39; N, 10,86, Encontrado: CC,

58,19; H, 5,23; N, 10,67;

EXEMPLO DE REFERENCIA 7

4-1(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[2-(1-
metilpiperidin-- 4-il)etoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo mp
190 a 191 °c, MS 515,19 (M+H) +, An&lise de
C.sub.26H.sub.28Cl.sub.2N.sub.40.sub.3-1.0 H.sub. 20,

Calculado: C, 58,53; H, 5,67; N, 10,50, Encontrado: C,

58,65; H, 5,57; N, 10,34;

EXEMPLO DE REFERENCIA 8
4-1(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(1-

metilpiperidin-- 4-il)propoxi]quinoleina-3-carbonitrilo mp

144 a 145 °C; Espetroscopia de massa 529,2 (ES+);
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EXEMPLO DE REFERENCIA 9
4-1(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-[(1-
etilpiperidin-4-il)metoxi] - -6-metoxiquinoleina-3-
carbonitrilo mp 192 a 195 °C; Espetroscopia de massa 515,2
(ES+) ;
EXEMPLO DE REFERENCIA 10
4-1(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxi]quinoleina-3-carbonitrilo mp
137 a 138 °C, MS 542,0 (M-H)-, Analise de C.sub.27H.sub.31
Cl.sub.2N.sub.50.sub.3--0.6 H.sub.20, Calculado: C, 58,40;
H, 5,84; N, 12,61, Encontrado: C, 58,31; H, 5,71; N, 12,43;
EXEMPLO DE REFERENCIA 11
4-1(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]quinoleina-3-carbonitrilo mp 182
a 186 °C, MS 513,0 (M-H) -, Anadlise de
C.sub.26H.sub.28Cl.sub.2N.sub.40.sub.3--1.4H.sub. 20,
Calculado: C, 57,76; H, 5,74; N, 10,36, Encontrado: C,
57,65; H, 5,43; N, 10,15;
EXEMPLO DE REFERENCIA 12
4-1(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[3-(4-
etilpiperazin-1l-il)propoxi]lgquinoleina-3-carbonitrilo mp 127
a 130 °C, MS 558, 3 (M+H) +, Andlise de
C.sub.28H33Cl.sub.2N.sub.50.sub.3--1.5 H.sub.20, Calculado:
c, 57,44; H, 6,20; N, 11,96, Encontrado: C, 57,44; H, 6,24;
N, 11,79;
EXEMPLO DE REFERENCIA 13

4-[1(2,4-Diloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[3-(1-
metilpiperidin-4-il)propoxi]quinoleina-3-carbonitrilo mp
148 a 151 °C, 543,2 (M+H) +, Analise de
C.sub.28H.sub.32Cl.sub.2N.sub.40.sub.- 3--1.8 H.sub.20,

Calculado: C, 58,39; H, 6,23; N, 9,73, Encontrado: CC,

58,40; H, o6,16; N, 9,064;

EXEMPLO DE REFERENCIA 14
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[2-(4-

metil-l-piperazinil)etoxi]quinoleina-3-carbonitrilo mp 141
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a 143 °C, MS 530,2 (M+H) +, Andlise de
C.sub.26H.sub.29Cl.sub.2N.sub.50.sub.3, Calculado: C,
58,87; H,

5,51; N, 13,20, Encontrado: C, 58,48; H, 5,45; N, 12,95;
EXEMPLO DE REFERENCIA 15

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[2-(1-
metilpiperidin-4- -il)etoxi]quinoleina-3-carbonitrilo mp
174 a 176 °C, MS 529,1 (M+H) +, Analise de
C.sub.27H.sub.30Cl.sub.2N.sub.40.sub.3, Calculado: C,
6l,25; H,

5,71; N, 10,58, Encontrado: C, ©1,40; H, 5,84; N, 10,35;
EXEMPLO DE REFERENCIA 16
4-1(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-
propil-l-piperazinil)propoxi]-3-quinoleinacarbonitrilo
1 °C; MS (ES) m/z 558,2, 560,2 (M+1);
EXEMPLO DE REFERENCIA 17
4-1(2,4-diclorofenil)amino]-6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi- ]-3-quinoleinacarbonitrilo mp
224 a 225 °C, MS 469,0 (ES-);
EXEMPLO DE REFERENCIA 18
b-metoxi-7-[ (1-metilpiperidin-4-il)metoxi]-4-[(3,4,5-
trimetoxifenil)amino]quinoleina-3-carbonitrilo mp>245 °C;
HRMS (M+H)+ calculado 493,24455, encontrado 493,24311;
EXEMPLO DE REFERENCIA 19
4-[(2-cloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]quinoleina-3-carbonitrilo mp 106
a 108 °C, MS 467,2 (ES+);
EXEMPLO DE REFERENCIA 20
b-metoxi-4-[ (5-metoxi-2-metilfenil)amino]-7-[(1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]quinoleina-3-carbonitrilo mp>250
°C, MS 445,2 (ES-):
EXEMPLO DE REFERENCIA 21
4-[(2,4-dimetilfenil)amino]-6-metoxi-7-[ (1-
metilpiperidin-4-il)metoxi- ]Jguinoleina-3-carbonitrilo mp
190 a 191 °C, MS 429,2 (ES-);
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EXEMPLO DE REFERENCIA 22

o-metoxi-4-[ (5-metoxi-2,4-dimetilfenil)amino]-7-[ (1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]quinoleina-3-carbonitrilo mp 160
a 162 °C, MS 461,3 (ES+);

EXEMPLO DE REFERENCIA 23

4-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[ (1-
metilpiperidin-4-il)metoxi]quinoleina-3-carbonitrilo.
EXEMPLO 24

Um grupo de pacientes humanos que sofre de leucemia
BcrAbl positiva e que ¢é resistente ao tratamento com
imatinib foi tratado com SKI-606 durante periodos de tempo
que variam entre uma semana e mais de um ano.

A  Figura 1 ilustra a resposta hematoldgica e
citogenética por parte dos pacientes em numero (N) e %, e
diferenciada entre leucemia crdénica e avancada.

A Figura 2 ilustra a relacdo mediana de expressédo de
genes bcrabl para abl em pacientes resistentes a imatinib
em fase crénica tratados com SKI-606.

EXEMPLO 25

O Quadro 2 representa os dados resultantes recolhidos
relativamente a respostas adicionais as mutacdes descritas
acima no Quadro 1, bem como respostas e ndo respostas as

mutacdes bcrabl adicionais.

Quadro 2
respostas respostas de
respostas respostas de citogenéticas heme por
Mutacées citogenéticas heme por por individuos individuos
¢ por individuos individuos avaliadas de avaliadas de
avaliadas avaliadas acordo com o acordo com o
Quadro 1 Quadro 1
M351 T 4 de 6 5 de 5 3 de 5 3 de 4
F359 Vv 3 de 4 5 de 5 2 de 3 3 de 5
H396P 1 de 1 1 de 1 1 de 1 1 de 1
1432T 0 de 1 1 de 1 0 de 1 1 de 1
F486S 1 de 2 1 de 2 1 de 2 1 de 2
M244V 4 de 4 4 de 4 1 de 1 1 de 1
L248V 1 de 3 2 de 2 0 de 1 1l del
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respostas respostas de
respostas respostas de citogenéticas heme por
Mutacdes citogenétfcas .heﬁe’por por i?dividuos ind%viduos
por individuos individuos avaliadas de avaliadas de
avaliadas avaliadas acordo com o acordo com o
Quadro 1 Quadro 1
G250E 0 de 1 2 de 2 N&o Avaliavel 1 de 1l
Y253{H,F} 3 de 3 3 de 3 1 de 2 2 de 2
E255K 2 de 2 2 de 3 1 de 1l 1l del
K263E 1 de 1 1 de 1 N&o Avaliavel 1 de 1l
T315I 3 de 3 5 de 9 1 de 1 1 de 2
F317L 1 de 6 7 de 8 1 de 3 3 de 4
N331S 1 de 1 Nio Avalidvel 1l de 1 Ndo Avalidvel
L384P 0 de 1 0 de 1
V299L 0 de 1 0 de 1
E453K 1 de 1 1 de 1
F359I 1 de 1 1 de 1
E355G 0 de 1 1 de 1
G321R 0 de 1 1 de 1
H396R 0 de 2 1 de 1
F311L Ndo Avalidvel Ndo Avalidvel
E255V Ndo Avalidvel 1 de 2
L273M 1 de 1 1 de 1 1 de 1 l del
T277A 1 de 1 1 de 1
E286G 1 de 1 1 de 1
L3877V 0 de 1 1 de 1
Q252H Ndo Avalidvel Ndo Avalidvel

Y230H

0 de 1

1 de 1
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REIVINDICACOES

1. 0 composto 4-1(2,4-Dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-
metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-

quinoleinacarbonitrilo, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, para a utilizacdo no tratamento de uma
leucemia BcrAbl positiva, em que a leucemia é resistente ao
tratamento com imatinib, e em que a leucemia tem uma
mutacdo de acidos nucleicos associada a resisténcia no gene

bcrabl que corresponde a 949T>C.

2. O composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que

QO

leucemia tem wuma mutacdo de aminodcidos associada a

resisténcia na proteina bcrabl gque corresponde a F317L.

3. O composto para a utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, em que a leucemia é

Leucemia Mieldgena Crodnica.

4, O composto para a utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1 ou a reivindicacdo 2, em que a leucemia é

Leucemia Linfocitica Aguda.

5. O composto para a utilizacdo de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 4, em dgque o composto é
administrado num individuo em conjunto com um ou mais
outros compostos utilizados para tratar uma leucemia BcrAbl

positiva.

6. O composto para a utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 5, em gque o um ou mais compostos incluem STI-
571.



7. A utilizacdo do composto 4-[(2,4-Dicloro-5-metoxi-
fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-
3-quinoleinacarbonitrilo, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, para o fabrico de um medicamento para o
tratamento de uma leucemia BcrAbl positiva, em que a
leucemia é resistente ao tratamento com imatinib, e em que
a leucemia tem uma mutacdo de &cidos nucleicos associada a

resisténcia no gene bcrabl que corresponde a 949T>C.

8. A utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 7, em que a
leucemia tem uma mutacdo de &cidos nucleicos associada a
resisténcia na proteina bcrabl que corresponde a F317L.

9. A utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 7 ou a

reivindicacdo 8, em que a leucemia ¢é Leucemia Mieldgena

Crbénica.

10. A wutilizacdo de acordo com a reivindicacdo 7 ou a
reivindicacdo 8, em que a leucemia é Leucemia Linfocitica

Aguda.

11. A utilizacéo de acordo com qualgquer uma das
reivindicac¢des 7 a 10, em que o composto é administrado num
individuo em conjunto com um ou mais outros compostos

utilizados para tratar uma leucemia BcrAbl positiva.

12. A utilizacéo da combinacédo de acordo com a
reivindicacdo 11, em que o um ou mais compostos incluem
STI-571.
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