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(67) Resumo: COMPOSICAO FARMACEUTICA, BOLSA DE
INFUSAO INTRAVENOSA, FRASCO OU AMPOLA, KIT, USOS DE
UM INIBIDOR DE HDAC E UM OU MAIS DE CICLODEXTRINA,
ARGININA E MEGLUMINA E DE UMApOMPOSI(;AO, E, METODOS
DE REGULAR A PROLIFERAGCAO CELULAR, |INIBIR A
PROGRESSAO DO CICLO CELULAR, PROMOVER A APOPTOSE,
OU UMA COMBINACAO DE UM OU MAIS DESTES, IN VITRO OU IN
VIVO, DE TRATAMENTO DE UMA CONDICAO MEDIADA PELA
HDAC, DE TRATAMENTO DE UMA CONDIGAO PROLIFERATIVA E
DE TRATAMENTO DE CANCER. Esta invencdo dez respeito as
composigdes farmacéuticas que compreendem certos compostos de
4cido carbamico (por exemplo, que inibem a atividade de HDAC
(histona desacetilase)) (por exemplo, PXD-101, N hidroxi-3-(3-
fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida)) e um ou mais ingredientes adicionais
selecionados de ciclodextrina, arginina e meglumina. A presente
invengao também diz respeito ao uso de tais composigbes, por
exemplo, na inibicdo de HDAC e no tratamento de condigcdes mediada
pelo HDAC, cancer, condigdes proliferativas, psoriase, etc.
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“COMPOSICAO  FARMACEUTICA, BOLSA DE  INFUSAO
INTRAVENOSA, FRASCO OU AMPOLA, KIT, USOS DE UM INIBIDOR
DE HDAC E UM OU MAIS DE CICLODEXTRINA, ARGININA E
MEGLUMINA E DE UMA COMPOSICAO, E, METODOS DE REGULAR
A PROLIFERACAO CELULAR, INIBIR A PROGRESSAO DO CICLO
CELULAR, PROMOVER A APOPTOSE, OU UMA COMBINACAO DE
UM OU MAIS DESTES, IN VITRO OU IN VIVO, DE TRATAMENTO DE
UMA CONDICAO MEDIADA PELA HDAC, DE TRATAMENTO DE
UMA CONDICAO PROLIFERATIVA E DE TRATAMENTO DE
CANCER”
PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido estd relacionado ao: pedido de patente provisorio

dos Estados Unidos 60/681.215 depositado em 13 de maio de 2005; e pedido

de patente provisério dos Estados Unidos 60/681.234 depositado em 13 de
maio de 2005; Os contetdos de ambos os quais sdo aqui incorporados por

referéncia em sua totalidade.
CAMPO TECNICO

Esta inven¢do no geral diz respeito ao campo dos produtos

farmacéuticos e farmacia e mais especificamente as composigdes
farmacéuticas que compreendem certos compostos de 4cido carbamico (por
exemplo, que inibem a atividade da histona desacetilase (HDAC)) e um ou
mais ingredientes adicionais selecionados de ciclodextrina, arginina e
meglumina. A presente invengdo também diz respeito ao uso de tais
composi¢des, por exemplo, na inibicdo de HDAC e no tratamento de
condi¢des mediadas pelo HDAC.

FUNDAMENTOS

Histona Desacetilase (HDAC)

O DNA nas células eucaridticas é firmemente complexado

com proteinas (histonas) para formar cromatina. As histonas séo proteinas
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pequenas, positivamente carregadas que sdo ricas em aminoédcidos basicos
(positivamente carregados no pH fisiologico), que contata os grupos fosfato
(negativamente carregados no pH fisioldgico) do DNA. Existem cinco classes
principais de histonas, H1, H2A, H2B, H3 e H4. As seqiiéncias de
aminodcido das histonas H2A, H2B, H3 e H4 mostram conservagio
extraordinaria entre as espécies, ao passo que H1 varia um pouco e em alguns
casos & substituido por uma outra histona, por exemplo, H5. Quatro pares de
cada um de H2A, H2B, H3 ¢ H4 juntos formam um niicleo de proteina
octomérica na forma de disco, em torno do qual 0 DNA (cerca de 140 pares
de base) ¢ enrolado para formar um nucleossoma. Os nucleossomas
individuais sdo conectados por trechos curtos de DNA ligador associado com
uma outra molécula de histona (por exemplo, H1, ou em certos casos, H5)
para formar uma estrutura que se parece com um corddo de pérolas, que € por
si s6 disposto em uma pilha elicoidal, conhecida como uma solendide.

A maioria das histonas sfo sintetizadas durante a fase S do
ciclo celular e as histonas recém sintetizadas rapidamente entram no niicleo
para se tornarem associadas com o DNA. Dentro de minutos da sua sintese, o
novo DNA torna-se associados com as histonas em estruturas nucleossomicas.

Uma fragio pequena de histonas, mais especificamente, as
suas cadeias de aminoacido, sdo enzimaticamente modificadas pela adigdo
pés-traducional de metila, acetila ou fosfato, neutralizando a carga positiva da
cadeia lateral ou convertendo-a a uma carga negativa. Por exemplo, os grupos
lisina e arginina podem ser metilados, os grupos lisina podem ser acetilados e
os grupos serina podem ser fosforilados. Quanto 2 lisina, a cadeia lateral -
(CH,)s-NH, pode ser acetilada, por exemplo por uma enzima de
acetiltransferase, para dar a amida -(CH,)¢-NHC(=O)CH;. A metilagéo,
acetilacfio e fosforilagdo de terminais amino das histonas que se estendem do
niicleo nucleossdmico afetam a estrutura da cromatina e a expressio de gene.

(Ver, por exemplo, Spencer, V. A. e Davie, I. R., 1999, Gene, Vol. 240(1),

I3
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pp. 1-12).

A acetilago e desacetilagdo de histonas estdo associadas com
eventos transcricionais que levam a proliferag@o e/ou diferenciagdo celulares.
A regulagem da fungfo de fatores de transcri¢do também € mediada através
da acetilacdo. As revisdes recentes de desacetilagdo de histona incluem:
Kouzarides, T., 1999, “Histone acetilases and deacetilases in cell

proliferation,” Curr. Opin. Genet. Dev., Vol. 9, N® 1, pp. 40-48; Pazin, M. I,

et al, 1997, “What's up and down with histone deacetilation and
transcription?,” Cell, Vol. 89, N° 3, pp. 325-328.

A correlagfo entre a situagdo de acetilagdo de histonas e a
transcriciio de genes foi conhecida por mais de 30 anos (ver, por exemplo,

Howe, L., ef al., 1999, Crit. Rev. Eukaryot. Gene Expr., Vol. 9(3-4), pp. 231-

243). Certas enzimas, especificamente as acetilases (por exemplo, a histona
acetiltransferase, HAT) e as desacetilases (por exemplo, a histona
desacetilase, HDAC), que regulam o estado de acetilagdo das histonas foram
identificadas em muitos organismos e foram implicadas na regulagem de
numerosos genes, confirmando a ligagio entre a acetilagfo e a transcrigdo.
Ver, por exemplo, Davie, J. R., 1998, “Covalent modifications of histones:

expression from chromatic templates,” Curr. Opin. Genet. Dev., Vol. &, pp.

173-178. No geral, a histona acetilagfo correlaciona-se com a ativagdo
transcricional, ao passo que a histona desacetilagdio estd associada com a
repressdo de gene.

Um nimero crescente de histona desacetilases (HDACs) foi
identificado, incluindo HDACT até HDACI1 (ver, por exemplo, Ng, H. H. e
Bird, A., 2000, Trends Biochem. Sci., Vol. 25(3), pp. 121-126). Varias

histona desacetilases de levedura e histona desacetilases vegetais também

foram identificadas. A primeira desacetilase, HDACI, foi identificada em

1996 (ver, por exemplo, Taunton, J., ef al., 1996, Science, Vol. 272, pp. 408-

411). Subseqiientemente, duas outras desacetilases mamiferas nucleares

i)
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foram descobertas, HDAC2 e HDAC3. Ver, por exemplo: Yang, W. M., et
al., 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 93, pp. 12845-12850; Yang, W.
M., et al., 1997, J. Biol. Chem., Vol. 272, pp. 28001-28007; Emiliani, S., et
al., 1998, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 95, p. 2795-2800; Grozinger et al.,
1999, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 96, pp. 4868-4873; Kao et al., 2000,
Genes & Dev., Vol. 14, p. 55-66; Van den Wyngaert et al., 2000, FEBS, Vol.
478, pp. 77-83.

A fungdo das HDACs como parte de complexos de multi-

proteina grandes, que sdo amarrados ao promotor e reprimem a transcri¢do.
Os repressores transcricionais bem caracterizados tais como Mad (Laherty, C.
D., et al., 1997, Cell, Vol. 89(3), pp. 349-356), pRb (Brehm, A., ef al., 1998,
Nature, 1998, Vol. 391, pp. 597-601), receptores nucleares (Wong, I., ef al.,
1998, EMBO I., Vol. 17(2), pp. 520-534) e YY1 (Yang, W. M., et al., 1997,
J. Biol. Chem., Vol. 272, pp. 28001-28007) associados com complexos

-~ HDAC para exercer a sua fungéo repressora.

O Papel de HDAC na Proliferacdo Celular

O estudo de inibidores de histona desacetilases indica que
estas enzimas desempenham um papel importante na proliferagio e
diferencia¢do celulares. A Trichostatina A (TSA) inibidora (Yoshida, M., et
al., 1990, J. Biol. Chem., Vol. 265(28), pp. 17174-17179) causa a parada do

ciclo celular tanto na fase G1 quanto G2 (Yoshida, M., Beppu, T., 1988, Exp.
Cell. Res., Vol. 177, pp. 122-131), reverte o fendtipo transformado de
linhagens de célula diferentes e induz a diferenciagéo de células da leucemia
de Friend e outras (Yoshida, M., et al., 1990, J. Antibiot. (Tokyo), Vol. 43(9)
pp. 1101-1106). TSA (e SAHA) foram relatados inibir o crescimento celular,

induzem a diferenciagdo de terminal e impedem a formacdo de tumores em
camundongos (Finnin et al., 1999, Nature, Vol. 401, pp. 188-193). A parada
do ciclo celular pelo TSA correlaciona-se com uma expressdo elevada de

gelsolina (Hoshikawa, Y., et al., 1994, Exp. Cell. Res., Vol. 214(1), pp. 189-
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197), uma proteina reguladora de actina que € infra regulada em céncer de

mama maligno (Mielnicki, L. M., et al., 1999, Exp. Cell. Res., Vol. 249(1),

pp. 161-176). Efeitos similares no ciclo celular e diferenciagdo foram
observados com varios inibidores de desacetilase (Kim ef al., 1999,
Oncogene, Vol. 18(15), pp. 2461-2470).

O envolvimento evidente de HDACs no controle da
proliferagio e diferenciagio celular sugere que a atividade de HDAC
aberrante pode desempenhar um papel no cancer. A demonstragdo mais direta
de que as desacetilases contribuem para o desenvolvimento de cincer vem da
analise de leucemias promielociticas (APL). Na maioria dos pacientes com
APL, uma transloca¢do de cromossomas 15 e 17 (1(15;17)) resulta na
expressdo de uma proteina de fusdo contendo a porgdo de terminal N de
produto de gene PML ligado & maior parte de RARa (receptor do 4cido
retindico). Em alguns casos, uma translocagéo diferente (1(11;17)) causa a
fusdo entre a proteina de dedo de zinco PLZF e¢ RARa. Na auséncia de
ligando, 0 RARa do tipo selvagem reprime os genes alvo pela amarragdo dos
complexos repressores de HDAC ao DNA promotor. Durante a hematopoiese,
o 4cido retindico (RA) liga RARa e desloca o complexo repressor, permitindo
a expressdo de genes implicada na diferenciagdo mieléide. As proteinas de
fusio de RARa que ocorrem em pacientes com APL ndo sdo mais
responsaveis pelos niveis fisiologicos de RA e eles interferem com a
expressdo dos genes indutiveis por RA que promovem a diferenciagdo
mieléide. Isto resulta em uma expanséo clonal de células promielociticas e
desenvolvimento da leucemia. Os experimentos iz vitro mostrou que TSA ¢
capaz de restaurar a responsividade de RA a fusdo de proteinas de RARa e de
permitir a diferenciagio mieldide. Estes resultados estabelecem uma ligagao
entre HDACs e oncogénese e sugerem que HDACs séo alvos potenciais para
a intervengdo farmacéutica em pacientes APL. (Ver, por exemplo, Kitamura,

K., et al., 2000, Br. J. Haematol., Vol. 108(4), pp. 696-702; David, G., et al.,

21
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1998, Oncogene, Vol. 16(19), pp. 2549-2556; Lin, R. J., et al., 1998, Nature,
Vol. 391(6669), pp. 811-814).

Além disso, linhas diferentes de evidéncia sugerem que
HDACs podem ser alvos terapéuticos importantes em outros tipos de cancer.
As linhagens celulares derivadas de muitos canceres diferentes (prostatico,
colorretal, mamério, neuronal, hepatico) séo induzidos a diferenciar pelos
inibidores de HDAC (Yoshida, M. e Horinouchi, S., 1999, Ann. N. Y. Acad.
Sci., Vol. 886, pp. 23-36). Vérios inibidores de HDAC foram estudados em

modelos de animal de céncer. Estes reduzem o crescimento de tumor e
prolongam o periodo de vida de camundongos que carregam tipos diferentes
de tumores transplantados, incluindo melanoma, leucemia, célon, pulméo e
carcinomas gastricos, etc. (Ueda, H., et al., 1994, J. Antibiot. (Tokyo), Vol.
47(3), pp. 315-323; Kim et al., 1999, Oncogene, Vol. 18(15), pp. 2461-2470).

A psoriase é uma doenga de pele desfigurante crénica comum
que € caracterizada por placas escamosas vermelhas, endurecidas bem
demarcadas: estas podem ser limitadas ou disseminadas. A taxa de
prevaléncia da psoriase é de aproximadamente 2 %, isto €, 12,5 milhdes de
vitimas no grupo de trés paises (US/Europa/Japdo). Embora a doenga
raramente seja fatal, a mesma tem claramente sérios efeitos prejudiciais na
qualidade de vida do paciente: isto ¢ ainda combinado pela falta de terapias
eficazes. Os tratamentos presentes sdo ineficazes, cosmeticamente
inaceitaveis ou possuem efeitos colaterais indesejados. Existe portanto uma
grande necessidade clinica ndo satisfeita quanto a HDACis eficazes e seguros
para esta condigdo.

A psoriase é uma doenca de etiologia complexa. Embora haja
claramente um componente genético, com varios locais de gene que estdo
envolvidos, existe também deflagradores ambientais néo definidos. Qualquer
que seja a causa fundamental da psorfase, ao nivel celular, a mesma ¢é

caracterizada pela inflamagdo mediada pela célula T local, pela

By
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hiperproliferagio de queratindcitos e pela angiogénese localizada. Estes séo
todos processos em que as histona deacetilases foram implicadas (ver, por
exemplo, Saunders, N. et al, 1999, Cancer Res.., Vol. 59, N® 2 pp. 399-404;
Bernhard, D. et al., 1999, FASEB J., Vol. 13, N* 14, pp. 1991-2001;
Takahashi ef al., 1996, J. Antibiot. (Tokyo), Vol. 49, N° 5, pp. 453-457; Kim
et al., 2001, Nature Medicine, Vol. 7, No. 4, pp. 437-443). Portanto os

inibidores de HDAC podem ser de uso na terapia para a psoriase. As HDACis
candidatas podem ser triadas, por exemplo, usando ensaios de proliferagéo

com células T e/ou queratinocitos.
Inibidores de HDAC

Uma classe importante de inibidores de HDAC sio compostos

de 4cido carbamico que compreendem uma ligagdo de sulfonamida, como
descrito, por exemplo, em Watkins, C., et al., 2002, pedido de patente
internacional publicado (PCT) nimero WO 02/30879. Um composto
especialmente promissor ¢ a N-hidréxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida

(aqui aludida como PXD-101).

O\ /@\/\ If:}
\S Vs c” oK PXD-101

o
Muitas HDACis potencialmente Gteis sofrem de um ou mais
problemas de formulagdo, por exemplo, solubilidade baixa em solugdes
aquosas, a necessidade de utilizar pH inadequadamente alto ou baixo de modo
a efetuar a solubilizagdo de HDACI, instabilidade fisica e/ou quimica em
solugdes aquosas, instabilidade fisica e/ou quimica na ultima dilui¢do, etc.
Compostos tais como PXD-101 também sofrem destes e outros problemas.
Assim, um objetivo da presente invengdo € o fornecimento de
composigdes farmacéuticas melhoradas (por exemplo, formulagdes e pré-
formulages) que compreendem PXD-101 ou compostos estruturalmente
similares, que tratam um ou mais dos problemas acima e outros.

Os inventores descobriram combinagdes particulares de
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ingredientes que, surpreendente ¢ inesperadamente, produzem composicdes
farmacéuticas que tém propriedades enormemente melhoradas.

Estas composi¢des farmacéuticas oferecem uma ou mais das
seguintes vantagens:

(a) uma concentragdo maior de HDACi;

(b) estabilidade aumentada quando em uma forma liquida
concentrada (por exemplo, para armazenagem);

(c) estabilidade aumentada quando em uma forma liquida
diluida (por exemplo, quando prontas para administragéo);

(d) a capacidade para fornecer a composi¢gdo como, por
exemplo, uma solugdo pronta para o uso, um concentrado para a diluigdo
extemporanea, e/ou um liofilado/liofilizado. Varias patentes e publicagdes sdo
aqui citadas de modo a descrever e divulgar mais completamente a invengéo e
o estado da técnica & qual a invengdo pertence. Citagdes completas para estas
referéneias sio aqui fornecidas. Cada uma destas referéncias € aqui
incorporada por referéncia na sua totalidade na presente divulgag@o.

SUMARIO DA INVENCAQO

Um aspecto da invengdo diz respeito as composi¢des
farmacéuticas que compreendem: (a) uma HDACi (como aqui definida) e (b)
um ou mais de: ciclodextrina, arginina e meglumina.

Em uma forma de realizagdo, a HDACi ¢ selecionada de
compostos da seguinte formula e sais, solvatos, amidas, ésteres, €teres, formas

quimicamente protegidas e pro-drogas destes farmaceuticamente aceitéveis:

O\/Q/\ H
\S = o “oH PXD-101

P
N o 0

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a uma

composi¢do farmacéutica (por exemplo, formulagdo, pré-formulagéo), como

aqui descrito, em um recipiente adequado (por exemplo, frasco, ampola, bolsa

de infusdo intravenosa (1.V.)).

24



10

15

20

25

Um aspecto da presente invencdo diz respeito a um frasco ou
ampola contendo uma composigdo farmacéutica (por exemplo, formulagéo,
pré-formulagio), como aqui descrita.

Um aspecto da presente invengfo diz respeito a uma bolsa de
infusdo intravenosa (I.V.) contendo uma composicdo farmacéutica (por
exemplo, formulagéo), como aqui descrita.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a uma forma de
dosagem sélida (por exemplo, tablete, cdpsula ou tablete de gelatina)
contendo uma composi¢do farmacéutica contendo uma composi¢do
farmacéutica (por exemplo, formulag¢do), como aqui descrita.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um método de
preparar uma composi¢&o (por exemplo, pré-formulagéo, formulagdo) (como
aqui descrita) pela combinagdio de: (a) um inibidor da histona desacetilase
(HDACi) como aqui definido e (b) um ou mais dos seguintes ingredientes
adicionais: ciclodextrina, arginina e meglumina; e opcionalmente um ou mais
outros ingredientes farmaceuticamente aceitdveis adicionais (como aqui
descrita).

Um aspecto da presente invencdo diz respeito a um método de
formular uma HDAC] (como aqui descrita) que compreende a etapa de:
combinar a dita HDACi com um ou mais dos seguintes ingredientes
adicionais: ciclodextrina, arginina e meglumina (como aqui descrita); e
opcionalmente um ou mais outros ingredientes farmaceuticamente aceitaveis
adicionais (como aqui descritos).

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um método de
aumentar a concentragdo de uma HDACi (como aqui descrita) em uma
composi¢do farmacéutica, que compreende a etapa de: formular a dita HDACi
com um ou mais dos seguintes ingredientes adicionais: ciclodextrina, arginina
e meglumina (como aqui descrita); e opcionalmente um ou mais outros

ingredientes farmaceuticamente aceitaveis adicionais (como aqui descritos).

33
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Um aspecto da presente invengdo diz respeito aos
componentes da composi¢do farmacéutica como aqui descrita (por exemplo,
uma HDACI; um ou mais de ciclodextrina, arginina ¢ meglumina; etc.) para o
uso em um método de tratamento do corpo humano ou animal pela terapia.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a uma
composigdo farmacéutica (por exemplo, pré-formulagdo, formulagdo), como
aqui descrita, para o uso em um método de tratamento do corpo humano ou
animal pela terapia.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito ao uso dos
componentes da composigéo farmacéutica como aqui descrita (por exemplo,
uma HDACI; um ou mais de ciclodextrina, arginina e meglumina; etc.) na
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma condi¢fo, como
aqui descrita.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito ao uso de uma
composi¢do farmacéutica (por exemplo, pré-formulagdo), como aqui descrita,
na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma condi¢do, como
aqui descrita.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um método de
tratamento, que compreende administrar a um paciente em necessidade de
tratamento uma composi¢do farmacéutica (por exemplo, formula¢do), como
aqui descrita.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um método de
(a) regular (por exemplo, inibir) a proliferagéo celular; (b) inibir a progresséo
do ciclo celular; (c) promover a apoptose; ou (d) uma combinag@o de um ou
mais destes, in vitro ou in vivo, que compreende contatar uma célula com uma
composi¢do farmacéutica (por exemplo, formulag&io) como aqui descrita.

Um aspecto da presente invengéo diz respeito a um método de
administrar uma HDACH, como aqui definida, a um paciente, que compreende

administrar ao dito paciente uma composi¢do farmacéutica (por exemplo,

>b
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formulagdo), como aqui descrita.

Um aspecto da presente invengéo diz respeito a um kit (ou kit
de partes) que compreende:

(a) uma composi¢io farmac€utica (por exemplo, pré-
formulacdo, formulagdo) como aqui descrita, preferivelmente fornecida em
um recipiente adequado e/ou com embalagem adequada; e

(b) instrugdes para o uso, por exemplo, instrugdes escritas
sobre como administrar a formulagdo, etc.

Um aspecto da presente invengéo diz respeito a um kit (ou kit
de partes) que compreende:

(a) uma composi¢do farmacéutica (por exemplo, pré-
formulagio) como aqui descrita, preferivelmente fornecida em um recipiente
adequado e/ou com embalagem adequada; e

(b) instrugdes para o uso, por exemplo, instrugdes escritas
sobre como preparar uma formulagdo farmacéutica adequada a partir da
composi¢io  (por exemplo, pré-formulagdo) e como administrar
subseqiientemente a formulacdo, etc.

Como serd avaliado por uma pessoa de habilidade na técnica,
caracteristicas e formas de realizago especificas de um aspecto da invengéo
também dir4 respeito a outros aspectos da invengao.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

A Figura 1 ¢ um diagrama de solubilidade de fase para

hidroxipropil-p-ciclodextrina (HP-p-CD) e ¢ uma plotagem da concentragéo
de HDACi (PXD-101) (mg/ml) versus a concentragdo de HP-B-CD (mg/ml).
A Figura 2 € um perfil de solubilidade da ciclodextrina de pH
tamponado e € uma plotagem da concentragdo de HDACi (PXD-101) (mg/ml)
versus o pH, para 25 % p/v de HP-B-CD.
A Figura 3 € um diagrama de solubilidade de fase para os

formadores de sal in situ arginina ¢ meglumina ¢ ¢ uma plotagem da
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concentracio de HDACi (PXD-101) (mg/ml) versus a concentragdo do
formador de sal (arginina (diamantes) ou meglumina (quadrados)) (mg/ml).

A Figura 4 é um diagrama de solubilidade de fase para a
combinagdo de ciclodextrina e formadores de sal i sifu arginina e meglumina
e ¢ uma plotagem da concentragdo de HDACi (PXD-101) (mg/ml) versus a
concentragiio do formador de sal (arginina ou meglumina) (mg/ml), ambos
com (linhas sélidas; arginina = tridngulos; meglumina = quadrados) e sem
(linhas pontilhadas; arginina = diamantes; meglumina = quadrados) 25 % p/v
de HP-B-CD.

A Figura 5 ¢ um diagramf de perfil de pH para a combinagdo
de ciclodextrina e formadores de sal in situ arginina e meglumina e € uma
plotagem da concentragdo de HDACi (PXD-101) (mg/ml) versus o pH para o
tampdo de fosfato (diamantes), arginina (quadrados) ou meglumina
(tridngulos), cada um com 25 % p/v de HP-B-CD.

A Figura 6 é um grafico que mostra a Cmax média (+ SD) de
PXD101 L.V. no dia 1, medido em 2 a 4 pacientes em cada nivel de dose.

A Figura 7 é um grafico que mostra a AUC média (+ SD) de
PXD101 1.V. no dia 1, medida em 2 a 4 pacientes em cada nivel de dose.

A Figura 8 é um gréfico que mostra a depuragdo média (+ SD)
de PXD101 V. no dia 1, medido em 2 a 4 pacientes em cada nivel de dose.

A Figura 9 é uma Western blot mostrando a acetilagio da
histona H3 e H4 em células mononucleares do sangue periférico nos tempos
de pos-dose indicados.

A Figura 10 é um grafico que mostra a acetilagdo expressada
como uma medico densitométrica da acetilagio H4 em amostras de PBMC
em relagdo a H4 em um padrfo de linha de célula tratada (A2780) como uma
fungdo do tempo.

A Figura 11 é um Western blot que mostra a expressio de

proteinas (p19%" 21T Apaf-1 e vinculina) envolvidas na parada do
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ciclo celular e apoptose de linfocitos preparados a partir de um paciente
durante os ciclos 2 e 4 de tratamento com PXD101 a 900 mg/m”.

A Figura 12 € um grafico que mostra os dados I.V. e orais dos
mesmos 3 pacientes (dose oral dada no dia 1, ciclo 3) a 900 e 1200 mg/m*. Os
niveis plasmaticos normalizados para dosagem de 900 mg/m’ assumindo
proporcionalidade de dose. Valores = média = SE.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Um aspecto da presente invengdo diz respeito as composigdes

farmacéuticas que sdo adequadas para a administragdo a um paciente (em
seguida referidas como “formulagdes”), bem como as composi¢des
farmacéuticas (por exemplo, liofilados/liofilizados, concentrados, etc.) a partir
das quais tais as formulagdes podem ser preparadas (em seguida referidas
como “pré-formulagdes”).

Administracdo

Em uma forma de realizagdo, a administragdo ¢ uma
administragéo parenteral.

Em uma forma de realizacdo, a administragdo ¢ uma
administracio através de inje¢fo, que inclui, por exemplo, uma injecdo
subcutdnea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, intra-arterial,
intracardiaca, intratecal, intra-espinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital,
intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular, intra-articular, sub-araquinoide, e

intra-esternal.

Em uma forma de realizagdo, a administracdo ¢ uma
administragdo intravenosa.
Em uma forma de realizagdo, a administragio ¢ uma

administragdo através de uma inje¢do intravenosa.
Em uma forma de realizagdo, a administragdo € uma
administragdo através de infusdo.

Em uma forma de realizacdo, a administragdo ¢ uma
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administragdo através de uma infusdo intravenosa.

Por exemplo, em uma forma de realizagdo preferida, a
composigdo (por exemplo, uma pré-formulagdo) € adicionada a uma solug@o
salina ou de glicose (por exemplo, em uma bolsa de solugdo salina ou de
glicose intravenosa de 1 1 tipica), e a composigdo resultante (por exemplo,
uma formulagfio) é usada para a administragio através de uma infusdo
intravenosa.

A “infusdo” se difere da “injec@io” em que o termo “infusdo”
descreve a introdugdo passiva de um substdncia (por exemplo, um fluido,
HDACH, eletrdlito, etc.) em uma veia ou tecidos através da forca
gravitacional, considerando que o termo “inje¢do” descreve a introdugdo ativa
de uma substincia em uma veia ou tecidos através de forgas adicionais, por
exemplo, a pressdo em uma seringa.

A administragdo pode ser efetuada em uma dose, continua ou
intermitentemente (por exemplo, em doses divididas em intervalos
apropriados) por todo o curso do tratamento. Os métodos de determinar os
meios e as dosagens mais eficazes de administracdo sdo bem conhecidos
aqueles habilitados na técnica e variardo com a formulagio particular usada
para a terapia, o propdsito da terapia, a(s) célula(s) alvo(s) a ser(em)
tratada(s), e o paciente sendo tratado. As administragdes Unicas ou multiplas
podem ser realizadas com o nivel ¢ padrio de dosagem sendo selecionado
pelo médico, clinico ou veterinario que conduz o tratamento.

O paciente

Em uma forma de realizagdo, o paciente ¢ um animal; um
mamifero; um mamifero placentario, um roedor (por exemplo, um porquinho
da india, um hamster, um rato, um camundongo), murino (por exemplo, um
camundongo), um lagomorfo (por exemplo, um coetho), animal canino (por
exemplo, um cdo), felino (por exemplo, um gato), eqiiino (por exemplo, um

cavalo), suino (por exemplo, um porco), ovino (por exemplo, um carneiro),

40



10

15

20

25

15

bovino (por exemplo, um vaca), um primata, simio (por exemplo, um macaco
ou bugio), um macaco (por exemplo, sagiii, babuino), um bugio (por exemplo,
gorila, chimpanzé, orangotango, gibdo), ou um ser humano. Em uma forma de
realizagfo, o paciente é um ser humano, isto €, um ser humano vivo, que
inclui um feto humano vivo, uma crian¢a humana viva, e um adulto humano
vivo.

Componentes

As composigdes farmacéuticas da presente invengdo
compreendem, pelo menos, os seguintes componentes:

(a) um HDACi como aqui definido; e

(b) um ou mais dos seguintes ingredientes adicionais:

ciclodextrina, arginina, e meglumina.

Em uma forma de realizagfo, (b) é ciclodextrina. Em uma
forma de realizagdo, (b) € arginina.

Em uma forma de realizagdo, (b) ¢ meglumina.

Em uma forma de realizagdo, (b) ¢ ciclodextrina e arginina.

Em uma forma de realiza¢do, (b) é ciclodextrina e meglumina.

Em uma forma de realizaggo, (b) € arginina e meglumina.

Em uma forma de realizagdo, (b) ¢ ciclodextrina, arginina, e
meglumina.

Cada um destes componentes € divulgado em maiores detalhes
abaixo.

Em uma forma de realizagdo, a composi¢do farmacéutica além
disso compreende um ou mais outros ingredientes adicionais (por exemplo,
carreadores farmaceuticamente aceitaveis, etc.).

O HDACi

As composi¢des farmacéuticas da presente invengdo

compreendem um HDACi que é um composto de dcido carbamico que

compreende uma ligagdo sulfonamida. Os exemplos de tais HDACIs sfo
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mostrados, por exemplo, em Watkins ef al,, 2002, nimero de publica¢do de
patente (PCT) internacional WO 02/30879.

Em uma forma de realizagdo, o HDACi é um composto de
4cido carbdmico que compreende um ligagéo sulfonamida, como definido em
Watkins et al, 2002, Pedido de Patente internacional Publicado (PCT)
numero WO 02/30879.

Em uma forma de realizagio, o HDACi ¢ selecionado dos

compostos da seguinte formula:

em que:

A ¢ independentemente:
carboarila Cg.y, 0U

heteroarila Cs.y,

e € ndo substituido ou substituido;
Q' & independentemente:

uma ligagdo covalente,
alquenileno C,7, ou

e é ndo substituido ou substituido;
J ¢ independentemente:
-NRN-S(=0),-, ou

-S(=0)-NR™;

R™ ¢ independentemente:

H,

alquila C;.

heterociclila Cz.p,

carboarila Cg_0,

heteroarila Cs.y,

carboarila Cq yp-alquila C;.7, ou

heteroarila Cs.y-alquila C, .5,
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e é ndo substituido ou substituido;

Q* ¢ independentemente:

carboarileno Cg.0,

heteroarileno Cs.y,

carboarileno Cgp-alquileno Cy.5,

heteroarileno Cs.palquileno C,.7,

carboarileno Cyyp-alquenileno C,.5,

heteroarileno Csyg-alquenileno C,

alquileno C,_7-carboarileno Cg.y,

alquileno C,_;-heteroarileno Cs.y,

alquenileno C, ;-carboarileno Ce.,

alquenileno C,;-heteroarileno Cs.,

alquileno Cy.;-carboarileno Cg.o-alquileno C,.5,

alquileno C;.;-heteroarileno Csy-alquileno C,.,

alquenileno C,7-carboarileno Cg.5p-alquileno C,.5,

alquenileno C,.;-heteroarileno Cs-alquileno C,.s,

alquileno C,.;-carboarileno Ce.p-alquenileno Cy.7,

alquileno C;_;-heteroarileno Cs.yp-alquenileno Cy,

alquenileno C,.;-carboarileno Cg.y-alquenileno C,.7, ou

alquenileno C,7-heteroarileno Cs.g-alquenileno Cy.,

e € ndo substituido ou substituido;

e sais, solvatos, amidas, ésteres, éteres farmaceuticamente
aceitaveis, formas quimicamente protegidas, e pro-drogas destes.

Em uma forma de realizagdo, o HDACi também € um inibidor
de HDAC.

Aquele de habilidade comum na técnica € prontamente capaz
de determinar se um candidato de HDACi ¢ um inibidor de HDAC ou ndo.
Por exemplo, 0s ensaios que podem ser convenientemente usados para avaliar

a inibicio de HDAC sdo descritos em Watkins et al, 2002, pedido de
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publicagdo de patente (PCT) internacional WO 02/30879.
Em uma forma de realizagio preferida, o grupo de 4cido
carbamico, -C(=0)NHOH, é nfo modificado (por exemplo, ndo é um éster).

N4o € intencionado que Q' e Q* sejam diretamente ligados um

ao outro.

No ¢ intencionado que Q' e R" sejam diretamente ligados um
ao outro.

N#o & intencionado que Q* e R sejam diretamente ligados um
ao outro.

No ¢ intencionado que A e R" sejam diretamente ligados um
ao outro.

Nio & intencionado que A e Q” sejam diretamente ligados um
ao outro.

O HDACi: Grupo A

O grupo A ¢ independentemente carboarila Cs.5) ou heteroarila
Ce.20 € € nfo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizacdo, A ¢ independentemente
carboarila Cs.; ou heteroarila Cq.19, € € ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizagdo, A ¢é independentemente
carboarila Cg ou heteroarila Cs.q, € é ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizagfo, A ¢ independentemente derivado
de: benzeno, naftaleno, carbazol, piridina, pirrol, furano, tiofeno, ou tiazol; e é
nfo substituido ou substituido.

O termo “derivado de,” como usado neste contexto, diz
respeito aos compostos que tém os mesmos atomos no anel, e na mesma
orientacio/configuragdo, como o grupo ciclico precursor, e deste modo inclui,
por exemplo, derivados substituidos, hidrogenados (por exemplo,
parcialmente saturado, completamente saturado), substituido por carbonila, e

outros. Por exemplo, “pirrolidona” e “N-metil pirrol” séo ambos derivados de
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“pirrol”.

Em uma forma de realizagdo, A ¢ independentemente: fenila,
naftila, carbazolila, piridinila, pirrolila, furanila, tienila, ou tiazolila; e ¢ ndo
substituido ou substituido.

Em uma forma de realizaggo, A ¢ independentemente fenila, e
¢ ndo substituido ou substituido (por exemplo, com 1, 2, 3, 4, ou 5
substituintes).

Em uma forma de realizagdo, A € independentemente:

SO

;

Em uma forma de realizagdo, n €0, 1, 2, 3, 4, ou 5.

Em uma forma de realizagdo,n €0, 1, 2, 3, ou 4.

Em uma forma de realiza¢do, n € 0, 1, 2, ou 3.

Em uma forma de realizacdo, n €0, 1, ou 2.

Em uma forma de realiza¢do, n é 0 ou I.

Em uma forma de realizagdo,né 1, 2, 3, 4, ou 5.

Em uma forma de realizacdo, n é 1, 2, 3, ou 4.

Em uma forma de realizagdo, n é 1, 2, ou 3.

Em uma forma de realizagéo, n é 1, ou 2.

Em uma forma de realizagéo, n ¢ 5.

Em uma forma de realizacdo, n é 4.

Em uma forma de realizacgo, n ¢ 3.

Em uma forma de realizagéio, n é 2.

Em uma forma de realizagdo, n é 1.

Em uma forma de realizagéo, n ¢ 0.

Em uma forma de realizagdo, cada um dos substituintes, R, se
presente, ¢ independentemente como definido abaixo sob o titulo “O HDAC::
Substituintes”.

Em uma forma de realizagéo, A ¢ ndo substituido.
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O HDAC: Grupo Q1

O grupo Q' ¢ independentemente uma ligagio covalente,
alquileno C,., ou alquenileno Cy, e é ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizagio, Q' ¢ independentemente uma
ligagdo covalente ou alquileno C.;, ¢ € néo substituido ou substituido.

O termo “alquileno,” como aqui usado, diz respeito as porgdes
bidentadas obtidas removendo-se dois atomos de hidrogénio, ambos do
mesmo atomo de carbono, ou cada um de dois atomos de carbono diferentes,
de um composto de hidrocarboneto saturado (um composto que consiste de
4tomos de carbono e atomos de hidrogénio) tendo de 1 a 20 4tomos de
carbono (a menos que de outro modo especificado), que pode ser alifatico
(isto é, linear ou ramificado) ou aliciclico (isto €, ciclico mas ndo aromatico).

O termo “alquenileno,” como aqui usado, diz respeito as
porgdes bidentadas obtidas removendo-se dois dtomos de hidrogénio, cada um
do mesmo 4tomo de carbono, ou cada um de dois atomos de carbono
diferentes, de um composto de hidrocarboneto (um composto que consiste de
atomos de carbono e atomos de hidrogénio) tendo de 1 a 20 atomos de
carbono (a menos que de outro modo especificado) e tendo pelo menos uma
ligagdo dupla de carbono a carbono, e que pode ser alifatico (isto &, linear ou
ramificado) ou aliciclico (isto é, ciclico mas ndo aromético).

Em uma forma de realizacio, Q' ¢ independentemente
alquileno Cy.; ou alquenileno C,.;, ¢ ¢ ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizacio, Q' ¢ independentemente
alquileno C,4 ou alquenileno C,.4, e € néo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizagio, Q' ¢é independentemente
alquileno C,.; ou alquenileno C,.3, e € néo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizagio, Q' ¢ independentemente
alquileno C,.; ou alquenileno C,.4, e € néio substituido ou substituido.

Em uma forma de realizagio, Q' & independentemente
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Em uma forma de realizagio, Q' é independentemente: uma
ligagdo covalente, -CHp-, -(CHp)-, -(CHp)s-, -(CHy)s-, -CH=CH-, -
CH=CHCH,-, -CH,CH=CHCH,-, -CH=CHCH=CH-, ou -CH,CH,CH=CH-.

Em uma forma de realizagfio, Q' é independentemente: uma
ligagdo covalente, -CH,-, -CH,CH,-, ou -CH=CH-.

Em uma forma de realizagdo, Q' é independentemente: uma
ligagdo covalente, -CH,CH,-, ou -CH=CH-.

Em uma forma de realizagdo, Q' ¢ independentemente: uma
ligacdo covalente.

Em uma forma de realizacdo, Q' ¢é independentemente: -
CH,CH,- ou -CH=CH-.

Em uma forma de realizagio, Q' ¢ independentemente: -
CH,CH,-.

O HDACi: Grupo J
O grupo J é independentemente -NRN-S(=0),- ou -S(=0),-

NR™-.

Em uma forma de realizagdo, J é independentemente -NR™-
S(=0),- (“sulfonamida reversa”).

Em uma forma de realiza¢do, J é independentemente -S(=0),-
NR™- (“sulfonamida avangada”).
O HDACi: Grupo R

O grupo R™ ¢ independentemente:
H,

heterociclila Cs.,

carboarila Cg_g,

heteroarila Ce_g,

carboarila Cg.-alquila Cy.7, ou
heteroarila Cg.y-alquila C,.5,

e é ndo substituido ou substituido.
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Fm uma forma de realizagio, R" & independentemente:

H,

carboarila Cg.2, Ou

carboarila Cg.y-alquila C, .5,

e é ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizacdo, o ou cada grupo carboarila Cg.9
¢ um grupo carboarila Cq.j.

Em uma forma de realiza¢8o, o ou cada grupo heteroarila Cg.
¢ um grupo heteroarila Cq.j.

Em uma forma de realizaggo, o ou cada grupo carboarila Cg.p
¢ um grupo carboarila Cq.

Em uma forma de realizagfo, o ou cada grupo heteroarila Cg.y
é um grupo heteroarila Cs..

Em uma forma de realizagdo, o grupo heterociclila C;5 € um
grupo heterociclila Cs.j.

Em uma forma de realizagdo, o grupo heterociclila C;5 ¢ um
grupo heterociclila Cg.;.

Em uma forma de realizagfo, o ou cada grupo alquila C,.; é
um grupo alquila C, 4.

Em uma forma de realizago, o ou cada grupo alquila C,.7 ¢
um grupo alquila Cy.

Em uma forma de realizagfo, o ou cada grupo alquila C,5 é
um grupo alquila C;.,.

Em uma forma de realizagdo, o ou cada grupo alquila €&
independentemente alifatico.

Em uma forma de realizagdo, o ou cada grupo alquila é
independentemente linear.

Em uma forma de realizagdo, o ou cada grupo alquila é

independentemente ramificado.
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carboarileno Cgp-alquenileno Cs ,

heteroarileno Cs.yp-alquenileno C,.,

alquileno C,.;-carboarileno Cg.y,

alquileno C,.;-heteroarileno Cs g,

alquenileno C,.;-carboarileno Ce.y,

alquenileno C,_-heteroarileno Cs.y,

alquileno C;.;-carboarileno Cg.p-alquileno C, .5,

alquileno Cy.;-heteroarileno Cs.g-alquileno C, .5,

alquenileno C,4-carboarileno Cgo-alquileno C,,

alquenileno Cy.7-heteroarileno Cs.y-alquileno C,,

alquileno C,.;~carboarileno Cq,g-alquenileno C, .,

alquileno C,.;-heteroarileno Cs;o-alquenileno C,,

alquenileno C,.-carboarileno Cg.y9-alquenileno Cs.5, ou

alquenileno C,.;-heteroarileno Cs.g-alquenileno C,.;, e € ndo
substituido ou substituido.

Em uma forma de realizacéio, Q* é independentemente:

carboarileno Cq.g,

heteroarileno Cs.iy,

carboarileno Cq.jp-alquileno Cy.7,

heteroarileno Cs.4o-alquileno C;.7,

carboarileno' Ce.10-alquenileno C, 4,

heteroarileno Cs_jp-alquenileno C,,

alquileno C,_;-carboarileno Cg.jg,

alquileno C,_7-heteroarileno Cs.yo,

alquenileno C,;-carboarileno Cs. 1o,

alquenileno C,7-heteroarileno Cs.qq,

alquileno C,_7-carboarileno Cq.j-alquileno C, 5,

alquileno Cy_7-heteroarileno Cs.jg-alquileno C,.5,

alquenileno C,s-carboarileno Cq._o-alquileno C, 5,
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alquenileno Cy4-heteroarileno Cs.jp-alquileno C,.,
alquileno C;.;-carboarileno Cq.jg-alquenileno C,.1,
alquileno C;.;-heteroarileno Cs.jo-alquenileno C,.,
alquenileno Cy4-carboarileno Ce.jp-alquenileno C,.;, ou

alquenileno Cy.-heteroarileno Cs.jg-alquenileno Cyg, € € ndo

substituido ou substituido.

Em uma forma de realizacio, Q° ¢ independentemente:
carboarileno Cg,

heteroarileno Cs.,

carboarileno Cg-alquileno C, .,

heteroarileno Csg-alquileno C, 5,

carboarileno Cg-alquenileno Cs.,,

heteroarileno Cs.g-alquenileno C,.,,

alquileno C,;-carboarileno Cg,

alquileno C,;-heteroarileno Cs.,

alquenileno Cy.;-carboarileno Cg,

alquenileno Cy7-heteroarileno Cs.,

alquileno C,-carboarileno Cg¢-alquileno C,.;,
alquileno C,_7-heteroarileno Cs.¢-alquileno C.5,
alquenileno C,;-carboarileno C¢-alquileno C, .,
alquenileno C, 7-heteroarileno Cs¢-alquileno Cy.5,
alquileno C,_;-carboarileno Ce-alquenileno Cy,
alquileno C,.;-heteroarileno Cs.¢-alquenileno Cy.7,
alquenileno C,;-carboarileno Cg-alquenileno Cy.7,
alquenileno C, ;-heteroarileno Cs¢-alquenileno C,.,,
¢ é ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizagio, Q* é independentemente:
fenileno,

fenileno-alquileno Cy.7,
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fenileno-alquenileno C,.;,

alquileno C,;-fenileno,

alquenileno C,.;-fenileno,

alquileno C;.;-fenileno-alquileno C,.5,

alquenileno C,;-fenileno-alquileno C; 5,

alquileno C,.,-fenileno-alquenileno C, 5, ou

alquenileno C,-fenileno-alquenileno C,.,,

e € ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizacio, Q* é independentemente:

fenileno,

fenileno-alquileno Cy_4, ou

fenileno-alquenileno C,.,,

e é ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realiza¢do, o ou cada grupo alquileno C,; é
um grupo alquileno C,.,.

Em uma forma de realizagdio, o ou cada grupo alquileno C,; é
um grupo alquileno C, .

Em uma forma de realizagdo, o ou cada grupo alquileno C;_; é
um grupo alquileno C,.,.

Em uma forma de realizac¢#o, o ou cada grupo alquileno C;; é
um grupo alquileno C2.

Em uma forma de realizaggo, o ou cada grupo alquenileno C,.;
¢ um grupo alquenileno Cpy.

Em uma forma de realizagéo, o ou cada grupo alquenileno C,.
7€ um grupo alquenileno Cy.

Em uma forma de realiza¢do, o ou cada grupo alquenileno
Ci.7¢ um grupo alquenileno C,.

Em uma forma de realizagdo, a ligag@o de fenileno € meta ou

para.
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Em uma forma de realizaggo, a ligagéo de fenileno € meta.

Em uma forma de realizago, a ligagdo de fenileno € para.

Em uma forma de realizac@o, Q¢ independentemente orto-,
meta-, ou para-fenileno-etileno, e é néo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizagdo, Q* ¢ independentemente orto-,
meta-, ou para-fenileno-etenileno, e € ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizacdo, o etenileno € cis- ou trans-
etenileno.

Em uma forma de realizag#o, o etenileno ¢ trans-etenileno.

Em uma forma de realizacio, Q* é independentemente meta-
fenileno-etenileno, e € ndo substituido ou substituido.

Em uma forma de realizagio, Q* é ndo substituido.

Todas as combinagdes plausiveis das formas de realizagfo
descritas acima sfo aqui explicitamente divulgadas, como se cada combinagdo
foi individual e explicitamente relatadas.

Em uma forma de realizacio, Q° é independentemente:

RPN

Em uma forma de realizacfio, Q* é independentemente:

POVN

Em uma forma de realizag8o, cada um dos substituintes (por

O HDAC:: Substituintes

exemplo, em A, Ql, RN, Q2) (por exemplo, RA), se presente, ¢é
independentemente selecionado de:

(1) 4cido carboxilico; (2) éster; (3) amido ou tioamido; (4)
acila; (5) halo; (6) ciano; (7) nitro; (8) hidroxi; (9) éter; (10) tiol; (11) tiodter;

(12) aciléxi (13) carbamato; (14) amino; (15) acilamino ou tioacilamino; (16)
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aminoacilamino ou aminotioacilamino; (17) sulfonamino; (18) sulfonila; (19)
sulfonato; (20) sulfonamido; (21) oxo; (22) imino; (23) hidroximino; (24)
arila Csyp-alquila Cy.7; (25) arila Cs.50; (26) heterociclila Cs.op; (27) alquila C;.
75 (28) grupos di-6xi bi-dentados.

Em uma forma de realizagdo, cada um dos substituintes (por
exemplo, em A, Q' RN, Q2) (por exemplo, RA), se presente, ¢
independentemente selecionado de:

(1) -C(=0)OH;

) -C(=0)OR, em que R' ¢ independentemente como
definido em (24), (25), (26) ou (27);

(3) -C(EONR’R’ ou -C(=S)NR’R’, em que cada um dos R’ e
R’ é independentemente -H; ou como definido em (24), (25), (26) ou (27); ou
R* ¢ R? quando juntos com o 4tomo de nitrogénio a que estes estdo ligados
formam um anel tendo de 3 a 7 atomos no anel;

(4) -C(=O0)R*, em que R* ¢ independentemente -H, ou como
definido em (24), (25), (26) ou (27);

(5) -F, -Cl, -Br, -;

(6) -CN;

(7) -NO;

(8) -OH;

(9) -OR’, em que R’ ¢ independentemente como definido em
(24), (25), (26) ou (27);

(10) -SH;

(11) -SR®, em que R® é independentemente como definido em
(24), (25), (26) ou (27);

(12) -OC(=OR’, em que R’ ¢ independentemente como
definido em (24), (25), (26) ou (27);

(13) -OCEONRR’, em que cada um dos R® ¢ R’ ¢
independentemente -H; ou como definido em (24), (25), (26) ou (27); ou Rie

55
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R’ quando juntos com o 4tomo de nitrogénio a que estes estdo ligados formam
um anel tendo de 3 a 7 atomos no anel;

(14) -NR"R", em que cada um dos RY ¢ R" ¢
independentemente -H; ou como definido em (24), (25), (26) ou (27); ou R?e
R'' quando juntos com o &tomo de nitrogénio a que estes estdo ligados
formam um anel tendo de 3 a 7 4tomos no anel;

(15) -NRC(=O)R"® ou -NR"C(=S)R”, em que R" ¢
independentemente -H; ou como definido em (24), (25), (26) ou (27); e RP¢
independentemente -H, ou como definido em (24), (25), (26) ou (27);

(16) -NR™C(=0)NR"R'® ou -NR"C(=$)NR"R"®, em que R"
¢ independentemente -H; ou como definido em (24), (25), (26) ou (27); e cada
um dos R e R'® ¢ independentemente -H; ou como definido em (24), (25),
(26) ou (27); ou R" ¢ R'® quando juntos com o atomo de nitrogénio a que
estes estdo ligados formam um anel tendo de 3 a 7 4tomos no anel;

(17) NR"SO,R®, em que R ¢ independentemente -H; ou
como definido em (24), (25), (26) ou (27); e R'® ¢ independentemente -H, ou
como definido em (24), (25), (26) ou (27);

(18) -SO,R”, em que R" ¢ independentemente como definido
em (24), (25), (26) ou (27),

(19) -OSO,R” ¢ em que R ¢ independentemente como
definido em (24), (25), (26) ou (27);

(20) -SO,NR*R*, em que cada um dos R* ¢ R &
independentemente -H; ou como definido em (24), (25), (26) ou (27); ou R e
R* quando juntos com o 4tomo de nitrogénio a que estes estdo ligados
formam um anel tendo de 3 a 7 atomos no anel;

(21)=0;

(22) =NR”, em que R ¢ independentemente -H; ou como
definido em (24), (25), (26) ou (27},

(23) =NOR*, em que R* ¢ independentemente -H; ou como
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definido em (24), (25), (26) ou (27);

(24) arila Cj.5-alquila C,.4, por exemplo, em que arila Cs. €
como definido em (25); ndo substituido ou substituido, por exemplo, com um
ou mais grupos como definido de (1) a (28);

(25) arila Cs.9, que inclui carboarila Csz9 € heteroarila Cs.;
ndo substituido ou substituido, por exemplo, com um ou mais grupos como
definido de (1) a (28);

(26) heterociclila Cj,9; ndo substituido ou substituido, por
exemplo, com um ou mais grupos como definido de (1) a (28);

(27) alquila C,, alquenila C,., alquinila C,.;, cicloalquila C3-
7, cicloalquenila C3-7, cicloalquinila C3-7, ndo substituidos ou substituidos,
por exemplo, com um ou mais grupos como definido de (1) a (26); e

(28) -O-R™-O-, em que R” ¢ alquila C,.; independentemente
saturado, e é independentemente néo substituido ou substituido com um ou
mais (por exemplo, 1, 2, 3, 4) substituintes como definido em (5).

. Alguns exemplos de (27) incluem o seguinte:

halo-alquila C;.

amino-alquila Cy; (por exemplo, -(CH,),-amino, w ¢ 1, 2, 3,

ou 4);

amido-alquila C;; (por exemplo, -(CH,)y-amido, w € 1, 2, 3,
ou 4);

acilamido-alquila C;.; (por exemplo, -(CHy)y-acilamido, w € 1,
2,3, 0u4);

carboxi-alquila Cy.7 (por exemplo, -(CH,),-COON, w € 1, 2, 3,
ou 4);

acil-alquila Cy; (por exemplo, -(CH,),-acila, w € 1, 2, 3, ou 4);

hidroxi-alquila Cy.; (por exemplo, -(CH,),-OH, w € 1, 2, 3, ou
4);

alcéxi Cy- alquila Cy; (por exemplo, -(CHy)y-O-alquila C,.,

SY
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wél, 2,3, oud).

Em uma forma de realizagfo, cada um dos substituintes (por
exemplo, em A, Ql, RN, Q2) (por exemplo, RA), se presente, ¢
independentemente selecionado de:

(1) -C(=0)OH;

(2) -C(=0)OMe, -C(=0)OEt, -C(=0)O(iPr), -C(=0)O(tBu); -
C(=0)0(cPr); -C(=0)OCH,CH,OH, -C(=0)OCH,CH,OMe, -C(=0)-
OCH,CH,OEt; -C(=0)OPh, -C(=0)OCH,Ph;

(3) -(C=0)NH,, -(C=0)NMe,, -(C=O)NEt,, -(C=O)N(iPr),, -
(C=0)N(CH,CH,0H),; -(C=0)-morfolino, -(C=0)NHPh, -(C=0)-NHCH,Ph;

(4) -C(=O)H, -(C=0)Me, -(C=0)Et, -(C=0O)(tBu), -(C=0)-
cHex, -(C=0)Ph; -(C=0)CH,Ph;

(5)-F, -Cl, -Br, -I;

(6)-CN;

(7) -NO;

(8) -OH;

(9) -OMe, -OFt, -O(iPr), -O(Bu), -OPh, -OCH;Ph;

-OCF3, -OCH,CF3;

-OCH,CH,0H, -OCH,CH,0Me, -OCH,CH,OEt;

-OCH,CH,NH,, -OCH,CH,NMe,, -OCH,CH,N(iPr),;

-OPh-Me, -OPh-OH, -OPh-OMe, -OPh-F, -OPh-CI, -OPh-Br,
-OPh-I;

(10) -SH;

(11) -SMe, -SEt, -SPh, -SCH,Ph;

(12) -OC(=0)Me, -OC(=0)Et, -OC(=0)(iPr), -OC(=O)(tBu);

-OC(=0)(cPr); -OC(=0)CH,CH,0H, -OC(=0)CH,CH,-OMe,
-0C(=0)CH,CH,OEt;

-OC(=0)Ph, -OC(=0)CH,Ph;

(13) -OC(=0)NH,, -OC(=0)NHMe, -OC(=0)NMe,, OC(=0)-
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NHEt, -OC(=0)NEt,, -OC(=0)NHPh, -OC(=0)NCH,Ph;

(14) -NH,, -NHMe, -NHEt, -NH(iPr), -NMe,, -N(iPr)2, -N-
(CH,CH,0H),,

-NHPh, -NHCH,Ph; piperidino, piperazino, morfolino;

(15) -NH(C=O)Me, -NH(C=O)Et, -NH(C=O)nPr,
NH(C=0)Ph, -NHC(=O)CH,Ph; -NMe(C=O)Me, -NMe(C=O)Et,
NMe(C=0)Ph, -NMeC(=0)CH,Ph;

(16) -NH(C=O)NH,, -NH(C=0O)NHMe, -NH(C=O)NHEt,
NH(C=0)NPh, -NH(C=0)NHCH,Ph; -NH(C=S)NH,, -NH(C=S)NHMe,
NH(C=S)NHE}, -NH(C=S)NPh, -NH(C=S)NHCH,Ph;

(17) -NHSO,Me, -NHSO,Et, -NHSO,Ph, -NHSO,PhMe,
NHSO,CH,Ph; -NMeSO,Me, -NMeSO,Et, -NMeSO,Ph, -NMeSO,PhMe,
NMeSO,CH,Ph;

(18) -SOMe, -SO,CF;, -SO,Et, -SO.Ph, -SO,PhMe, -

1

1

SO,CH,Ph;

(19) -0SO,Me, -0SO,CF;, -OSO,Et, -OSO,Ph, -OSO,PhMe, -
OSO,CH,Ph;

(20) -SO,NH,, -SO,NHMe, -SO,NHEt, -SO,NMe,, -SO,NE,,
-SO,-morfolino, -SO,NHPh, -SO,NHCH,Ph;

(21) =0;

(22) =NH, =NMe; =NEt;

(23) =NOH, =NOMe, =NOEt, =NO(nPr), =NO(iPr),
=NO(cPr), =NO(CH,-cPr);

(24) -CH,Ph, -CH,Ph-Me, -CH,Ph-OH, -CH,Ph-F, -CH,Ph-Cl;

(25) -Ph, -Ph-Me, -Ph-OH, -Ph-OMe, -Ph-NH,, -Ph-F, -Ph-C],
-Ph-Br, -Ph-[;

piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, furanila, tiofenila,
pirrolila, imidazolila, pirazolila, oxazolila, tiazolila, tiadiazolila;

(26) pirrolidinila, imidazolidinila, pirazolidinila, piperidinila,
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azetidinila;
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azepinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila, morfolinila,

(27) -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -iBu, -sBu, -tBu, -nPe;
-cPr, -cHex; -CH=CH,, ~-CH2-CH=CH,;
-CF3, ‘CHFZ, -CHQF, -CBI‘3, -CH2CH2F, -CH2CI‘IF2, e -

CH,CF;; -CH,0H, -CH,0Me, -CH,0Et, -CH,;NH,, -CH,NMe,;

-CH2CH2OH, -CH2CH20MG, -CHzCHzOEt, -

CHQCH2CH2NH2, -CHzCHzNMe2;

(28) -0-CH,-O-, -O-CH,-CH,-O-, -O-CHy-CH,-CH,-O-, -O-

CF,-0-, e -O-CF,-CF,-0O-.
O HDAC:: Alguns Exemplos Preferidos

Todas as combinagdes plausiveis das formas de realizagéo

descritas acima s3o aqui explicitamente divulgadas, como se cada combinagdo

foi individual e explicitamente relatada.

Em uma forma de realizagdo preferida, o HDACi ¢

selecionado dos compostos da seguinte formula:

A—Ql—J——Q*—C—N—OH

em que:
A é independentemente:

fenila,

e ¢ ndo substituido ou substituido;
Q' é independentemente:

uma ligacdo covalente,

-CH,-,

-CH,CHy~,

-CH=CH-;

J é independentemente:
-NRN-S(=0);-, ou
-S(=0)-NR";
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RY ¢ independentemente:

-H, ou

alquila Cy4

e € nfo substituido;

Q* & independentemente:

fenileno-alquileno Cy.4,

fenileno-alquenileno Cy.4,

e é ndo substituido;

e sais, solvatos, amidas, ésteres, éteres farmaceuticamente
aceitaveis, formas quimicamente protegidas, e pro-drogas destes.

Em uma forma de realizacdo, o HDACi ¢ selecionado dos
compostos das seguinte férmulas, e andlogos substituidos destes (por
exemplo, onde o grupo fenila terminal ¢ substituido, onde o sulfonamida
nitrogénio é substituido, etc., por exemplo, com um ou mais substituintes
como definido acima sob o titulo “O HDACI: Substituintes™), e sais, solvatos,
amidas, ésteres, éteres farmaceuticamente aceitdveis, formas quimicamente

protegidas, e pro-drogas destes:

S
H O
7N ¢~ "OH
0O H I
o)

t_\
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Em uma forma de realizagdo, o HDACi é selecionado dos
compostos da seguinte formula, ¢ analogos substituidos destes (por exemplo,
onde o grupo fenila terminal é substituido, onde o sulfonamida nitrogénio €
substituido, etc., por exemplo, com um ou mais substituintes como definido
acima sob o titulo “O HDACi: Substituintes”), e sais, solvatos, amidas,
ésteres, éteres farmaceuticamente aceitdveis, formas quimicamente

protegidas, e pro-drogas destes:

O\/g\ﬂ H
. \ S ¢ " oH PXD-101

H O 0
Em uma forma de realizagdo, o HDACi ¢ selecionado do
seguinte composto, e sais, solvatos, amidas, ésteres, éteres farmaceuticamente

aceitaveis, formas quimicamente protegidas, e pro-drogas destes:

% /@\/\ H PXD-101
N,s\\ ¢~ “OH )
H O

il
0

O HDAC:: Outras Formas

Certos compostos podem existir em uma ou mais formas

G
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geométrica, Otica, enanciomérica, diasteriomérica, epimérica, atopica,
estereoisomérica, tautomérica, conformacional, ou anomérica particulares,
que incluem mas ndo sdo limitadas s, formas cis- e trans-; formas E- e Z-;
formas c-, t-, e r-; formas endo- e exo-; formas R-, S-, e meso-; formas D- ¢
L-; formas d- e I-; formas (+) e (-); formas ceto-, enol-, e formas de enolato-;
formas sin- e anti-; formas sinclinal- e anticlinal-; formas o- e -; formas axial
e equatorial; formas de bote-, cadeira-, tranga-, envelope-, e meia cadeira-; e
combinacdes destas, em seguida coletivamente referidas to como “isémeros”
(ou “formas isoméricas”).

Note que, exceto como debatido abaixo para as formas
tautoméricas, especificamente excluidos do termo “isdmeros,” como aqui
usado, s30 os isdmeros estruturais (ou constitucionais) (isto ¢, isomeros que
diferem nas conexdes entre atomos ao invés de meramente na posi¢do dos
4tomos no espago). Por exemplo, uma referéncia a um grupo metoxi, ~OCH;,
nido deve ser interpretada como um referéncia ao seu isomero estrutural, um
grupo hidroximetila, -CH,OH. Similarmente, uma referéncia a orto-
clorofenila nfio deve ser interpretada como uma referéncia ao seu isdmero
estrutural, meta-clorofenila. Contudo, uma referéncia a uma classe de
estruturas bem pode incluir as formas estruturalmente isoméricas situando-se
dentro desta classe (por exemplo, alquila C,.; inclui n-propila e iso-propila;
butila inclui n-, iso-, sec-, e terc-butila; metoxifenil inclui orto-, meta-, e para-
metoxifenila).

A exclusio acima ndo pertence as formas tautoméricas, por
exemplo, as formas ceto-, enol-, e enolato-, como em, por exemplo, nos
seguintes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrados abaixo), imina/enamina,
amida/iminoalcool, amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enetiol, N-

nitroso/hiroxiazol, e nitro/aci-nitro.

62
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H O o H + .
- N H N
—C—C = C=C = C=C
| AN / AN H / AN
ceto enol enolato

Note que especificamente incluido no termo “isémero” estdo
os compostos com uma ou mais substitui¢des isotopicas. Por exemplo, H
pode estar em qualquer forma isotdpica, que inclui 'H, H (D), ¢ *H (T); C
pode estar em qualquer forma isotopica, que inclui 2C B¢, e C; O pode
estar em qualquer forma isotdpica, que inclui %0 ¢ 1*0; e outros.

A menos que de outro modo especificado, uma referéncia a um
composto particular inclui todas tais formas isoméricas, que inclui (completa
ou parcialmente) as racémicas e outras misturas destes. Os métodos para a
preparagdo (por exemplo, sintese assimétrica) e separacdo (por exemplo,
cristalizagdo fracional e meios cromatograficos) de tais formas isoméricas sdo
conhecidos na técnica ou sdo prontamente obtidos adaptando-se os métodos
conhecidos, em uma maneira conhecida.

A menos que de outro modo especificado, uma referéncia a um
composto particular também inclui as formas idnicas, salinas, solvatadas e
protegidas destes, e pro-drogas destes, por exemplo, como divulgado abaixo.

Pode ser conveniente ou desejavel preparar, purificar, e/ou
manusear um sal correspondente do composto ativo, por exemplo, um sal
farmaceuticamente aceitdvel. Exemplos de sais farmaceuticamente aceitdveis
sio divulgados em Berge ef al., 1977, “Pharmaceutically Acepable Salt,” J.
Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1 a 19.

Por exemplo, se 0 composto ¢ anidnico, ou tem um grupo
funcional que pode ser anidnico (por exemplo, -COON pode ser -COO’),
entdo um sal pode ser formado com um cation adequado. Os exemplos de
c4tions inorgénicos adequados incluem, mas ndo sdo limitados a, fons de
metal alcalino tais como Na' e K7, cations de metal alcalino tais como Ca¥* e

Mg”, e outros cations tais como A1". Os exemplos de cations orgnicos

A
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exemplo, composto ativo, sal do composto ativo) e solvente. Se o solvente é
4gua, o solvato pode ser convenientemente referido como um hidrato, por
exemplo, um mono-hidrato, um di-hidrato, um tri-hidrato, etc.

Pode ser conveniente ou desejavel preparar, purificar, e/ou
manusear 0 composto ativo em uma forma quimicamente protegida. O termo
“forma quimicamente protegida” ¢ aqui usado no sentido quimico
convencional e diz respeito a um composto em que um ou mais grupos
funcionais reativos sdo protegidos das reagdes quimicas indesejaveis sob
condigdes especificas (por exemplo, pH, temperatura, radiagdo, solvente, e
outros). Na préatica, os métodos quimicos bem conhecidos sdo utilizados para
conferir reversibilidade ao grupo funcional ndo reativo, que de outro modo
seria reativo, sob condi¢des especificas. Em uma forma quimicamente
protegida, um ou mais grupos funcionais reativos estdo na forma de um grupo
protegido ou ndo protegido (também conhecido como um grupo mascarado ou
de mascarac¢io ou um grupo bloqueado ou de bloqueamento). Protegendo-se
um grupo funcional reativo, as reagdes que envolvem outros grupos
funcionais reativos ndo protegidos podem ser realizadas, sem afetar o grupo
protegido; o grupo de protecdo pode ser removido, usualmente em uma etapa
subsequente, sem afetar substancialmente o restante da molécula. Ver, por

exemplo, Protective Groups in Organic Synthesis (T. Green and P. Wuts; 3°

Edico; John Wiley and Sons, 1999). Uma ampla variedade de tais métodos
“de protegfo,” “de bloqueamento,” ou “de mascaragdo” ¢ amplamente usada e
bem conhecida na sintese organica.

Pode ser conveniente ou desejavel preparar, purificar, e/ou
manusear o composto ativo na forma de um pr6-HDACIL. O termo “pré-
HDACI,” como aqui usado, diz respeito a um composto que, quando
metabolisado (por exemplo, in vivo), produz o composto ativo desejado.
Tipicamente, o pr6-HDACI é inativo, ou menos ativo do que o composto

ativo, mas pode fornecer propriedades de manuseamento, administragdo, ou

b
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metabdlica vantajosas.

Por exemplo, alguns pro-drogas sdo ésteres do composto ativo
(por exemplo, um éster fisiologicamente aceitdvel matabolicamente instavel).
Durante o metabolismo, o grupo éster (-C(=O)OR) € clivado para produzir o
HDACi] ativo. Tais ésteres podem ser formados através de esterificagdo, por
exemplo, de qualquer um dos grupos de 4cido carboxilico (-C(=O)OH) no
composto precursor, com, onde apropriado, antes da protegdo quaisquer
outros grupos reativos presentes no composto precursor, seguido pela
desprotecio se necessario.

Ciclodextrina

O termo “ciclodextrina”, como aqui usado (por exemplo, em
conexdo com o componente (b)), diz respeito a ambas ciclodextrinas por si, e
aos derivados de ciclodextrina, que incluem, por exemplo, os derivados de
ciclodextrina aqui descritos.

As ciclodextrinas, também conhecidas como cicloamiloses,
cicloglucanos, e dextrinas de Schardinger, sdo clatratos de ocorréncia natural
obtidos, por exemplo, da agdo do Bacillus macerans amilase no amido para
formar a-(1->4) ciclico homogéneo ligado as unidades de glucopiranose. As
a-, B-, e y-ciclodextrinas sdo compostas de seis, sete, e oito unidades,
respectivamente, € t&m pesos moleculares de 972,84, 1134,98, e 1297,12
g/mol, respectivamente. As ciclodextrinas tém cavidades hidrofObicas e
formam compostos de inclusdo com uma substdncia organica, sais, e
halogénios no estado sélido ou em solugdes aquosas. Estas séo usadas como
agentes de complexagdo, e no estudo da agdo enzimatica. Até agora, as
ciclodextrinas somente foram usadas em um numero limitado de formulagdes
parenterais de pequeno volume. Ver, por exemplo, Loftsson, T., 1998,
“Ciclodextrins in Pharmaceutical Formulations,” Report for Nordic Industrial
Fund); e Strickley, R., 2004, “Solubilising Excipients in Oral and Injectable
Formulations”, Pharm. Res., Vol. 21, N°® 2, pp. 201 a 230.
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Uma variedade de derivados de ciclodextrina sio conhecidos,
por exemplo, onde um ou mais dos grupos hidréxi (-OH) pendentes primarios
e/ou secundérios foram derivatizados, por exemplo, para formar grupos éter
(por exemplo, éter dimetilico; éter hidroxietilico; éter 2-hidroxipropilico; éter
carboximetilico; éter carboxietilico; éter glucosilico; éter maltosilico; éter
sulfobutilico). As razdes de substituicdo molares de, por exemplo, 0,6, 0,8, ¢
1,0 (por exemplo, de 0,5 a 1,0) sdo comuns.

Em uma forma de realiza¢8o, a ciclodextrina ¢ selecionada de:

o-ciclodextrina; B-ciclodextrina; y-ciclodextrina;

(alquila Cj.4)-a-ciclodextrina; (alquila C,.4)-B-ciclo-dextrina;
(alquila Cy.4)-y-ciclodextrina;

(hidroxi-alquila Cy4)-0-ciclo-dextrina; (hidroxi-alquila Cy.¢)-B-
ciclodextrina; (hidroxi-alquila Cy.4)-y-ciclodextrina;

(carboxi-alquila Cy4)-0-ciclodextrina; (carboxi-alquila Cy.)-B-
ciclodextrina; (carboxi-alquila Cy.4)-y-ciclodextrina;

éteres sacarideos de a-ciclodextrina; éteres sacarideos de P-
ciclodextrina; éteres sacarideos de y-ciclodextrina; e

éteres sulfobutilicos de o-ciclodextrina, B-ciclodextrina, ou y-
ciclodextrina.

Os exemplos de grupos alquila C,4, neste contexto, incluem -
Me, -Et, -nPr, -iPr, e -cPr.

Os exemplos de éteres sacarideos, neste contexto, incluem os
éteres glucosilicos e maltosilicos.

Uma ciclodextina especialmente preferida ¢: hidroxipropil-p-
ciclodextrina.

Preferivelmente, a ciclodextrina tem uma pureza de grau
farmacéutico ou equivalente.

As seguintes ciclodextrinas e derivados de ciclodextrina

podem ser obtidas, por exemplo, de Wacker-Chemie GmbH, Munique,
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Alemanha:

a-ciclodextrina (Cavamax® W6 pharma);

. y-ciclodextrina (Cavamax® W8 pharma);
Hidroxipropil-o-ciclodextrina (Cavasol® W6 HP TL);
HidroxipropiI—B-ciblodextrina (Cavasol® W7 HP pharma);
Hidroxipropil-y-ciclodextrina (Cavasol® W8 HP pharma).

Sem desejar estar ligado a qualquer teoria particular, os
inventores acreditam que o grupo fenila terminal de PXD-101 (ou o grupo
fenila terminal opcionalmente substituido dos anélogos de PXD-101) formam
um complexo com ciclodextrina, tal como hidroxipropil-- ciclodextrina.
Arginina

A arginina, também conhecida como L-arginina, 4cido 2-
amino-5-guanidinovalérico, e &cido (S)-2-amino-5-[(aminoiminometil)-
aminoJpentandico, tem um peso molecular de 174,20. Esta € solavel em dgua
(uma solugio aquosa saturada contem 15 % p/p a 21°C) e € alcalina por
natureza (porém menos alcalina do que a meglumina). Esta é freqiientemente
fornecida como um sal de adi¢do de acido, por exemplo, como o sal de
cloridreto. A arginina é bem tolerada em seres humanos a doses de até 30

g/kg, por exemplo, quando dada como um aditivo nutricional.
NH

0
J\ arginina
HNT N OH

NH,

Em uma forma de realizagfo, a arginina é uma arginina livre
ou um sal farmaceuticamente aceitavel de arginina.

Preferivelmente, a arginina é L-arginina.

Em uma forma de realiza¢do, a arginina ¢ L-arginina livre ou
um sal farmaceuticamente aceitavel de L-arginina.

Preferivelmente, a arginina tem uma pureza de grau
farmacéutico ou equivalente.

A L-arginina para a formulacdo de HDACi (conforme aos
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padrdes tanto europeu quanto dos Estados Unidos) pode ser obtida, por
exemplo, da Ajinomoto, Kanagawa, Japdo (Catélogo N° 2).

Sem desejar estar ligado a qualquer teoria particular, os
inventores acreditam que os grupos acrilamida e/ou sulfonamida do PXD-101
(e andlogos deste) estdo fazendo parte da formacéo de sal in sifu com arginina
(e meglumina, divulgada abaixo), e deste modo ddo origem a solubilidade
aumentada.

Meglumina

A meglumina, também conhecida como N-metilglucamina, 1-
dedxi-1-(metilamino)-D-glucitol, e N-metil-D-glucamina, tem um peso
molecular de 195,21 g/mol e um ponto de fuséo de cerca de 129 a 131°C. Esta
é soltvel em 4gua (~100 g em 100 ml a 25°C) e ¢ alcalina por natureza (e €
mais alcalina do que arginina) (pH ~10,5 para uma solu¢do aquosa a 1 % em
peso).

Esta forma sais com os cidos e complexos com metais, e €

usada em muitas formula¢des farmac€uticas.
(IIHZNHMe
HC—OH
HO—CH
HC—OH
HC—~OH
CH,OH

meglumina

Em uma forma de realizagdo, a meglumina ¢ uma meglumina
livre ou um sal farmaceuticamente aceitavel de meglumina.

Preferivelmente, a meglumina tem uma pureza de grau
farmacéutico ou equivalente.

A meglumina para a formulagdo de HDACi (conforme os
padrdes tanto europeu quanto dos Estados Unidos) podem ser obtidos, por
exemplo, da Merck KgaA, Alemanha.

Qutros ingredientes adicionals

Em uma forma de realizagfo, a composi¢do farmacéutica
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compreende ainda um ou mais outros ingredientes adicionais
farmaceuticamente aceitdveis (por exemplo, carreadores farmaceuticamente
aceitaveis, etc.)

Em uma forma de realizagfo, a composi¢do farmacéutica
adicionalmente  compreende um ou mais outros ingredientes
farmaceuticamente aceitdveis bem conhecidos aqueles habilitados na técnica,
que incluem, mas ndo sdo limitados a, carreadores, diluentes, excipientes,
adjuvantes, tampdes, modificadores de pH, conservantes, anti-oxidantes,
bacteriostatos, estabilizantes, agentes de suspensdo, solubilizantes, tensoativos
(por exemplo, agentes umectantes), agentes de coloracdo, e solutos
isotonicizantes (isto €, que rendem as formulagdes isotonicas com o sangue,
ou outro fluido corporal relevante, do recipiente intencionado)
farmaceuticamente aceitdveis. Os carreadores, diluentes, excipientes, etc.
adequados podem ser encontrados em textos farmacéuticos padréo. Ver, por

exemplo, Handbook of Pharmaceutical Additives, 2* Edigdo (eds. M. Ash and

1. Ash), 2001 (Synapse Information Resources, Inc., Endicott, Nova Jorque,
EUA), Remington's Pharmaceutical Sciences, 18* edi¢do, Mack Publishing

Company, Easton, Pa., 1990; e Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2*
edicdo, 1994.

O termo “farmaceuticamente aceitdvel” como aqui usado diz
respeito aos compostos, ingredientes, materiais, composi¢des, formas de
dosagem, etc., que estdo, dentro do escopo do julgamento médico criterioso,
adequados para 0 uso em contato com os tecidos do paciente em questdo (por
exemplo, ser humano) sem toxicidade excessiva indesejada, irritagdo, resposta
alérgica, ou outro problema ou complicagfo, comensurar com uma razio
beneficio/risco razoavel. Cada carreador, diluente, excipiente, etc. também
devem ser “aceitdveis” no sentido de ser compativel com os outros
ingredientes da composigéo.

Em uma forma de realizagéo, a composigéo compreende ainda

Y1
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outros agentes ativos, por exemplo, outros agentes terapéuticos ou
profilaticos.
Formato

Como aqui usado, o termo “formulagéo” descreve um material
que estd em uma forma (por exemplo, um liquido) que ¢é pronto para a
administracio, considerando que o termo “pré-formulagdo” descreve um
material (por exemplo, liofilado/liofilizado, concentrado, etc.) a partir do qual
uma formulagiio pode ser preparada (por exemplo, através de re-hidratagéo,
dilvigo, etc.).

Em uma forma de realizagdo, a composigéo (por exemplo, uma
formulacdo, pré-formulagdo) é um liquido (por exemplo, na temperatura
ambiente, isto é, 25°C e pressio atmostérica padrdo, isto é, 1,01325 bar).

A composicdo liquida (por exemplo, uma formulagdo, pré-
formulacdo) pode ser uma solugfio, uma suspensdo, uma emulsdo, etc., em
que o HDACI e outros componentes (por exemplo, ciclodextrina, arginina,
meglumina, etc.) sdo dissolvidos, colocados em suspensdo, ou de outro modo
fornecido (por exemplo, em um lipossomo ou outro microparticulado).

Em uma forma de realizagdo, a composi¢do (por exemplo, uma
formulagfio, pré-formulagdo) ¢ um liquido aquoso (por exemplo, que
compreende pelo menos 30 % p/p de dgua, por exemplo, pelo menos S0 % p/p
de 4gua, pelo menos 70 % p/p de dgua).

Em uma forma de realizago, a composigéo (por exemplo, uma
formulaggo, pré-formulagio) é um liquido isotonico aquoso (por exemplo,
solugdo isot6nica com sangue).

Em uma forma de realizagio, a composigéo (por exemplo, uma
formulagfo, pré-formulagdo) é estéril e isenta de pirdgeno (isto €, isenta de
pirdgenos).

Em uma forma de realizago, a composigdo (por exemplo, uma

pré-formulagio) é um concentrado liquido a partir da qual uma formulagéo
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pode ser preparada, por exemplo, por dilui¢go.

Em uma forma de realiza¢o, a composigéo (por exemplo, uma
pré-formulagdo) é um solido (por exemplo, na temperatura ambiente, isto ¢,
25°C e pressfo atmosférica padréo, isto ¢, 1,01325 bar) (por exemplo, pos,
granulos, tabletes, lofilados/liofilizados, etc.), a partir do qual uma
formulagdo pode ser preparada, por exemplo, através de hidratagdo (ou re-
hidratagdo), opcionalmente seguido por outra diluigéo.

Os materiais adequado para a diluigdo, hidratagdo, e/ou re-
hidratacio incluem, por exemplo, agua para injegdo, solugdo salina aquosa
(por exemplo, 0,9 % p/v de NaCl), solugdo de glicose aquosa por exemplo, 5
% p/v de glicose BP), solugdio salina para injegdo/infusdo, glicose para
injecdo/infusdo, solugdo de Ringer, solugdo de Ringer lactada, etc.

Uma solugdo salina adequada (“solug8io salina para infusdo”,
0,9 % p/v de cloreto de sddio BP) pode ser obtida, por exemplo, da Baxter
Healthcare Ltd, Thetford, Norfolk, UK (Cédigo do produto FUE1322).

Uma solugdo de glicose adequada (“glicose para infusdo”, 5 %
p/v de glicose BP) pode ser obtida, por exemplo, da Baxter Healthcare Ltd,
Thetford, Norfolk, UK (Cédigo do Oroduto FUE1322).

As composigBes farmacéuticas (por exemplo, formulagdes,
pré-formulagdes) podem ser apresentadas em recipientes lacrados de dose
Ginica ou doses miltiplas, por exemplo, ampolas e frascos.

A formulagfo farmacéutica pode ser preparada, por exemplo, a
partir de uma pré-formulagio, extemporaneamente, por exemplo,
imediatamente antes do uso, por exemplo, em uma bolsa de infusdo intra-
venosa (LV).

Um aspecto da presente in inven¢do diz respeito a uma
composi¢do farmacéutica (por exemplo, uma formulagdo, pré-formulagio),
como aqui descrita, em um recipiente adequado (por exemplo, frasco, ampola,

bolsa de infusdo intra-venosa (L.V)).
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Um aspecto da presente in invengo diz respeito a um frasco
ou ampola que contém uma composi¢do farmacéutica (por exemplo, uma
formulagdo, pré-formulagdo), como aqui descrita.

Um aspecto da presente invengéo diz respeito a um frasco ou
ampola que contém uma pré-formulagdo farmacéutica (por exemplo, um
concentrado liquido), como aqui descrita.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um bolsa de
infusdio intra-venosa (I.V) que contem uma composicdo farmacéutica (por
exemplo, uma formulagéo), como aqui descrita.

Quantidade de HDACi

A formulagio farmacéutica compreende uma quantidade

terapeuticamente de HDACi.

A composi¢io farmacéutica compreende uma quantidade de
HDACi de modo que, na formagdo subseqiiente de uma formulagfo
farmacéutica a partir da dita composicéo farmacéutica (por exemplo, através
de dilui¢do, hidratagdo, re-hidratagdo, etc.), a dita formulag@io farmacéutica
compreende uma quantidade terapeuticamente de HDACi.

Sera apreciado por aquele habilitado na técnica que as
dosagens apropriadas do HDACi (e as concentragdes de HDACi nas
formulagdes e composi¢des) podem variar de paciente para paciente.
Determinar a dosagem 6tima no geral envolverd o balanceamento do nivel do
beneficio terapéutico contra qualquer efeitos colaterais de risco ou nocivos. O
nivel de dosagem selecionado dependera de uma variedade de fatores que
incluem, mas ndo s3o limitados a atividade do composto particular, & via de
administra¢do, ao tempo de administragdo, a taxa de excre¢do do composto, a
duraco do tratamento, outros HDACis, compostos, e/ou materiais usados em
combinagfo com o HDACI, a gravidade da condicéo, e a espécie, sexo, idade,
peso, condigdo, saude geral, e histérico médico anterior do paciente. A

quantidade de HDACi e a via de administragdo por fim estard sob a decisfo
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do médico, veterinario, ou clinico, embora no geral a dosagem serd
selecionada para atingir as concentragdes locais no sitio de agdo que obtém o
efeito desejado sem causar substancial efeitos colaterais prejudiciais ou
Nnocivos.

Um exemplo de uma dosagem preferida é de 150 pmol/kg.
Para um HDACi (por exemplo, PXD-101) com um peso molecular de 318
g/mol, que é ~47,7 mg/kg. Para um paciente de 70 kg, que € ~3,3 g. Quando
diluida em uma bolsa intravenosa de 1,0 1, que tem uma concentragdo de
formulaggo de ~3,3 g/l (~3,3 mg/ml) ou ~A10 mM. Um concentrado liquido
adequado (por exemplo, uma pré-formulagdo) pode ter uma concentragéo de
10 a 100 vezes maior do que a formulagfo desejada, e deste modo tem uma
concentragio de ~33 a 330 g/l (~33 a 330 mg/ml, por exemplo, ~50 mg/ml),
oude~0,1a1,0M.

Em uma forma de realizagdo, a composigdo (por exemplo, uma
formulagdo) tem uma concentragdo de HDACi de pelo menos 0,01, 0,02,
0,05,0,1,0,2, 0,5, 1,0, 2,0, ou 5,0 mg/ml.

Em uma forma de realizagfo, a composigéo (por exemplo, uma
formulag&io) tem uma concentragdo de HDACI de até e que inclui 200, 100,
50,20, 10,5, 2, 1, 0,5, ou 0,2 mg/ml.

Em uma forma de realizagio, a concentragdo de HDACi € de
0,1 a 10 mg/ml.

Em uma forma de realizagfo, a concentragdo de HDACi é de
0,5 a 10 mg/ml.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi € de
1,0 a 10 mg/ml.

Em uma forma de realizacdo, a concentragdo de HDAC: ¢ de
0,1 a5 mg/ml.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi ¢ de

0,5 a5 mg/ml.
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Em uma forma de realizagio, a concentragéo de HDACi ¢ 1,0
a 5 mg/ml.

Em uma forma de realizag3o, a composigo (por exemplo, uma
formulacio) tem uma concentragio de HDACi de pelo menos 0,01, 0,03,
0,05,0,1,0,3, 0,5, 1,0, 3,0, 5,0, ou 10 mM.

Em uma forma de realizagfo, a composigéo (por exemplo, uma
formulagdo) tem uma concentragio de HDACI de até e que inclui 300, 200,
100, 50, 30, 20, 15, 10, 5,3, 1, 0,5, ou 0,3 mM.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACI € de
0,3 230 mM.

Em uma forma de realizagfo, a concentragdo de HDAC: ¢ de
1,0 230 mM.

Em uma forma de realizagfo, a concentragdo de HDAC: ¢ de
2,0 230 mM.

Em uma forma de realizagdo, a concentragéo de HDAC:i ¢ de
3,0 230 mM.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi ¢ 0,3
al5>mM.

Em uma forma de realizagfo, a concentracdo de HDACI é de
1,0a15 mM.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi ¢ de
2,0a15 mM.

Em uma forma de realizagfo, a concentracdo de HDAC] é de
3,0 a 15 mM.

A composigdo (por exemplo, uma pré-formulagdo) pode ter
uma concentragdo de HDACi que é, por exemplo, de 1 a 1000 vezes maior do
que a concentragdo de HDACi da formulagéo correspondente.

Em uma forma de realizagdo, a composi¢éo (por exemplo, uma

pré-formulagio) tem uma concentragdo de HDAC:i de pelo menos 1, 2, 5, 10,
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20, 50, ou 100 vezes maior.

Em uma forma de realizagdo, a composi¢o (por exemplo, uma
pré-formulagiio) tem uma concentragdo de HDACi de até e que inclui 1000,
500, 200, 100, 50, 20, 10, 5, ou 2 vezes maior.

Em uma forma de realizagdo, a concentragfo de HDACi ¢ de
10 a 500 vezes maior.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi ¢ de
10 a 200 vezes maior.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDAC é de
10 a 100 vezes maior.

Em uma forma de realizag8o, a concentragéio de HDAC: ¢ de
10 a 50 vezes maior.

Em uma forma de realiza¢o, a concentragdo de HDAC: ¢ de
10 a 20 vezes maior.

Por exemplo, em uma forma de realizagéo, a composigdo (por
exemplo, uma pré-formulag&o) tem uma concentragdo de HDACi de 30 a 600
mM (correspondendo de 10 a 20 vezes de 3,0 a 30 mM).

Em uma forma de realizagdo, a composigdo (por exemplo, uma
pré-formulagdo) tem uma concentragdo de HDACi de pelo menos 0,1, 0,2,
0,5, 1,0, 2,0, 5,0, 10, 20, 30, ou 50 mg/ml.

Em uma forma de realizago, a composi¢do (por exemplo, uma
pré-formulagdo) tem uma concentragdo de HDACi de até e que inclui 1000,
500, 300, 200, 100, 50, 20, 10, 5, ou 2 mg/ml.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi € de 5
a 500 mg/ml. Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi € de 10
a 500 mg/ml. Em uma forma de realizagfo, a concentragdo de HDAC:i ¢ de 20
a 500 mg/ml.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi é de

30 a 500 mg/ml.
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Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDAC: € de 5
a 300 mg/ml.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi ¢ de
10 a 300 mg/ml.

Em uma forma de realizagfo, a concentragdo de HDAC: ¢ de
20 a 300 mg/ml.

Em uma forma de realizagio, a concentragdo de HDACI € de
30 a 300 mg/ml.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi ¢ de
~50 mg/ml.

Em uma forma de realizagdo, a composigéo (por exemplo, uma
pré-formulagfo) tem uma concentragdo de HDACi de pelo menos 0,3, 0,5,
1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 5,0, 10, 30, 50, 100 mM.

Em uma forma de realizagdo, a composi¢do (por exemplo, uma
pré-formulagdo) tem uma concentragdo de HDACi de até e que inclui 3000,
1000, 500, 300, 100, 50, 30, 20, 15, 10, 5, ou 3 mM.

Em uma forma de realizacfo, a concentragdo de HDAC:i ¢ de
10 a 1000 mM.

Em uma forma de realizagfo, a concentragdo de HDACi ¢ de
30 a 1000 mM.

Em uma forma de realiza¢do, a concentragdo de HDACi € de
50 a 1000 mM.

Em uma forma de realizacdo, a concentragdo de HDACi ¢ de
100 a 1000 mM.

Em uma forma de realizagdo, a concentragdo de HDACi € de
10 a 500 mM.

Em uma forma de realizagfo, a concentragdo de HDACi é de
30 a 500 mM.

Em uma forma de realizacdo, a concentragdo de HDACi ¢ de
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50 a 500 mM.

Em uma forma de realizacdo, a concentragdo de HDACI ¢ de
100 a 500 mM.

Onde o HDACi é fornecido na forma de um sal, a quantidade €
calculada na base do composto precursor. Conseqiientemente, os valores
acima (por exemplo, de 30 a 300 mg/ml, ~50 mg/ml) dizem respeito ao
composto precursor, e ndo, por exemplo, a um sal deste.

Quantidade de Ciclodextrina

Em uma forma de realiza¢do, se a ciclodextrina ¢ presente, a
razo molar da ciclodextrina para HDACi ¢ pelo menos de 0,5, 0,7, 0,8, 0,9,
1,0, 1,1, 1,2, 1,3, 1,4, 0u 1,5.

Em uma forma de realizagfo, se a ciclodextrina é presente, a
razdo molar de ciclodextrina para HDAC:i € de até e que inclui 5, 4, 3,5, 3,
2,5,2,0,19,1,8,1,7,1,6,0u 1,5.

Em uma forma de realizag#o, a razdo molar é de 0,5 a 5.

Em uma forma de realizagdo, a razdo molar é de 0,8 a 4.

Em uma forma de realizag#o, a razdo molar € de 1 a 3.

Em uma forma de realizago, a razdo molar é de 1,2 a 2,5.

Em uma forma de realizagdo, a razdo molar ¢ de 1,4 a 2.

Em uma forma de realizagéo, a razdo molar é de 1,5a 1,9

Um exemplo de uma concentragdo preferida de HDACi para
uma composi¢do (por exemplo, pré-formulagdo, formulagio) é de ~10 mM.
Se aquela composigdo (por exemplo, pré-formulagdo, formulagdo) deve ter
uma razdo molar de ciclodextrina para HDACi de ~1,5 a 1,9, o que
corresponde a uma concentragdo de ciclodextrina de ~15 a 19 mM.

Um exemplo de um HDACI preferido ¢ PXD-101, que tem um
peso molecular de ~318 g/mol.

A P-ciclodextrina tem um peso molecular de ~1135 g/mol. A

raz3o molecular em peso de ciclodextrina para HDACi € de ~1135/318 ou de
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~3,57. Se a composi¢do (por exemplo, pré-formulacdo, formulacdo) deve ter
uma razio molar de ciclodextrina para HDACi de ~1,5 a 1,9, que corresponde
a uma razio em peso de ciclodextrina para HDACi de ~5,3 a 6,8 (isto €, de
5,3 a2 6,8 gramas de B-ciclodextrina para cada grama de PXD-101).

Pode ser preferivel assegurar uma dose de ciclodextrina total
de menos do que 5000, 2000, 1000, 500, 400, 300, 200, 100, ou 50 mg/kg.

Quantidade de Arginina

Em uma forma de realizago, se a arginina € presente, a razao
molar de arginina para HDACi € pelo menos de 0,5, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0, 1,1, 1,2,
1,3,1,4,0uls.

Em uma forma de realizago, se a arginina ¢ presente, a razéo
molar de arginina para HDACI € de até e que inclui 5, 4, 3,5, 3, 2,5, 2,0, 1,9,
1,8,1,7, 1,6, ou 1,5.

Em uma forma de realizagfo, a razdo molar ¢ de 0,5 a 5.

Em uma forma de realizagfo, a razéo molar é de 0,8 a 4.

Em uma forma de realizac8o, a razdo molar é de 1 a 3.

Em uma forma de realizagfo, a razdo molar é de 1,2 a 2,5.

Em uma forma de realizagfo, a razdo molar ¢ de 1,4 a 2.

Em uma forma de realizago, a razdo molar ¢ de 1,5a 1,9

Um exemplo de uma concentragdo preferida de HDACi para
uma composi¢io (por exemplo, uma formulagdo) é de ~10 mM. Se aquela
composi¢do (por exemplo, uma formulagdo) deve ter uma razdo molar de
arginina para HDACi de ~1,5 a 1,9, o que corresponde a uma concentragdo de
arginina de ~15 a 19 mM.

Um exemplo de um HDACI preferido ¢ PXD-101, que tem um
peso molecular de ~318 g/mol. A arginina livre tem um peso molecular de
~174 g/mol. A razdo molecular em peso de arginina para HDACi € de
~174/318 ou de ~0,547. Se a composicdo (por exemplo, pré-formulagéo,

formulago) deve ter uma razdo molar de arginina para HDACi de ~1,5 a 1,9,
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que corresponde a uma razdo em peso de arginina para HDACi de ~0,82 a
1,04 (isto &, de 0,82 a 1,04 gramas de arginina para cada grama de PXD-101).

Pode ser preferivel assegurar uma dose de arginina total de
menos do que 200, 100, 50, 30, ou 20 g/kg.

Quantidade de Meglumina

Em uma forma de realizagfo, se a meglumina é presente, a
razdo molar de meglumina para HDACi ¢ pelo menos de 0,5, 0,7, 0,8, 0,9,
1,0,1,1,1,2, 1,3, 1,4, ou 1,5.

Em uma forma de realiza¢io, se a meglumina ¢ presente, a
razdo molar de meglumina para HDACi ¢ de até e que inclui 5, 4, 3,5, 3, 2,5,
2,0,1,9,1,8, 1,7, 1,6, 0u 1,5.

Em uma forma de realizagfo, a razdo molar é de 0,5 a 5.

Em uma forma de realizagfo, a razdo molar ¢ de 0,8 a 4.

Em uma forma de realiza¢do, a razdo molar é de 1 a 3.

Em uma forma de realizago, a razdo molar ¢ de 1,2 a 2,5.

Em uma forma de realizagio, a razéo molar é de 1,4 a 2.

Em uma forma de realizagdo, a razdo molar ¢ de 1,5a 1,9

Um exemplo de uma concentragdo preferida de HDACi para
uma composi¢do (por exemplo, uma formulagdo) ¢ —10 mM. Se aquela
composigo (por exemplo, uma formulagdo) deve ter uma razdo molar de
meglumina para HDACi de ~1,5 a 1,9, o que corresponde a uma concentragéo
de meglumina de ~15 a 19 mM.

Um exemplo de um HDACi preferido ¢ PXD-101, que tem um
peso molecular de ~318 g/mol. A meglumina livre tem um peso molecular de
~195 g/mol. A razio molecular em peso de meglumina para HDACi ¢ de
~195/318 ou de ~0,613. Se a composi¢do (por exemplo, pré-formulagfo,
formulagdo) deve ter uma razdo molar de meglumina para HDACi de ~1,5-
1,9, que corresponde a uma razo em peso de meglumina para HDACi de

~0,92 a 1,17 (isto ¢, de 0,92 a 1,17 gramas de meglumina para cada grama de
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PXD-101).
Pode ser preferivel assegurar uma dose de meglumina total de
menos do que 200, 100, 50, 30, ou 20 g/kg.

Preparacdo das Composicoes

As composigdes (por exemplo, pré-formulagdes, formulagdes)
podem ser preparadas usando os métodos convencionais que sdo bem
conhecidos no campo da farmécia. Por exemplo, os métodos que usam um
equipamento de processamento laboratorial ou farmacéutico padrdo s3o bem
conhecidos aqueles habilitados no campo da farmacia.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um método de
preparar uma composicdo (por exemplo, pré-formulagdo, formulagdo) (como
aqui descritas) combinando-se: (a) um HDACi como aqui definido, e (b) um
ou mais dos seguintes ingredientes adicionais: ciclodextrina, arginina, e
meglumina; e opcionalmente um ou mais outros ingredientes adicionais
farmaceuticamente aceitaveis (como aqui descritos).

Por exemplo uma quantidade apropriada de HDAC:i puro, seco
(por exemplo, PXD-101) pode ser dissolvida em uma solugo de formador de
sal (por exemplo, arginina, meglumina) ou ciclodextrina em agua a uma
concentragdo adequada como aqui descrita. A solubilizagdo pode ser obtida
por um periodo de tempo de cerca de 1 minuto a cerca de 1 hora agitando-se,
por exemplo, usando um agitador magnético, agitador de pas, ou misturador
de turbina, com ou sem a aplicagdo de calor. A solugdo resultante € depois
diluida até o volume final, por exemplo, com o grau apropriado de dgua, e
agitada por um periodo de tempo adicional até a solugfo ficar homogénea.

Se necessdrio, o pH da solugdo pode ser ajustado usando um
acido adequado (por exemplo, HCl) para obter um pH de mais do que ou
igual a cerca de 8,5. Contudo, existe um risco de precipitar o HDACi se o pH
ser ajustado.

A solugdo é passada através de um filtro adequado (por
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exemplo, filtro de 0,2 pm de grau esterilizante) e colocada em recipientes
apropriados (por exemplo, frascos, ampolas, etc.) em um ambiente de
fabricacfio farmacéutica adequado, e lacrada/tampada.

| Opcionalmente, um liofilizado é preparado colocando-se a
solugdo em frascos equipados com uma tampa de liofilizagdo adequada e
removendo-se a 4gua secando-se por congelamento para fomecer um poé
adequado para a reconstitui¢io/re-hidratagdo usando um meio de re-
hidratagdo adequado (por exemplo, solugdo salina, glicose, etc.). Apds a
secagem por pulverizago, os frascos sio lacrados ¢ tampados.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um método de
preparar uma formulagdo (como aqui descrita) diluindo-se, reconstituindo-se,
hidratando-se, re-hidratando-se, etc. uma pré-formulagdo (como aqui
descrito).

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a uma
composi¢do farmacéutica (por exemplo, uma formulagdo) (como aqui
descrita) obtida diluindo-se, reconstituindo-se, hidratando-se, re-hidratando-
se, etc. uma pré-formulagéo (como aqui descrita).

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a uma
composicio farmacéutica (por exemplo, uma formulagdo) (como aqui
descrita) obtenivel diluindo-se, reconstituindo-se, hidratando-se, re-
hidratando-se, etc. uma pré-formulagio (como aqui descrita)

Por exemplo, as formulagdes podem ser preparadas a partir das
pré-formulagdes, por exemplo,  extemporaneamente,  diluindo-se,
reconstituindo-se, hidratando-se, re-hidratando-se, etc., usando os liquidos
apropriados, por exemplo, agua (por exemplo, dgua para inje¢do), solugdo
salina aquosa (por exemplo, solugdo salina a 0,9 % p/v), glicose aquosa (por
exemplo, solucdo de glicose a 5 % p/v), etc.

Por exemplo, uma quantidade apropriada de composigdo

concentrada liquida (por exemplo, uma pré-formulagdo) (inicialmente
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fornecida em um frasco ou ampola) pode ser introduzida em uma bolsa de
glicose ou solugdo salina intravenosa de 1 1 tipica, e a formula¢io resultante
usada para a administracdo através de infusdo intravenosa.

Por exemplo, uma quantidade apropriada de uma composi¢éo
de liofilado/liofilizado (por exemplo, uma pré-formulagdo) pode ser
reconstituida (ou re-hidratada) adicionando-se um meio aquoso adequado (por
exemplo, 4gua para injegdo, solucdo salina a 0,9 %, solugdo de glicose a 5 %,
etc.), por exemplo, ao frasco que contem o liofilado/liofilizado, por exemplo,
usando uma seringa e agulha adequadas. Os contetdos do frasco podem ser
agitados para dissolver o pé liofilizado. A composi¢do resultante pode ser
depois usada como uma formulagio, ¢ administrada ao paciente, ou pode ser
usada como uma pré-formulagfo, e diluida até a concentragéio necesséria, por
exemplo, adicionando-se a um meio de infusdo adequado, por exemplo, em
uma bolsa de infuséo.

Um aspecto da presente invenc#o diz respeito a um método de
formular um HDACi (como aqui descrito) que compreende a etapa de:
combinar o dito HDACi com um ou mais dos seguintes ingredientes
adicionais: ciclodextrina, arginina, e meglumina (como aqui descritos); e
opcionalmente um ou mais outros ingredientes adicionais farmaceuticamente
aceitaveis (como aqui descritos).

Um aspecto da presente invengéo diz respeito a um método de
aumentar a concentragdo de um HDACi (como aqui descrito) em uma
composi¢do farmacéutica, que compreende a etapa de: formular o dito
HDACI com um ou mais dos seguintes ingredientes adicionais: ciclodextrina,
arginina, e meglumina (como aqui descritos); e opcionalmente um ou mais
outros ingredientes adicionais farmaceuticamente aceitdveis (como aqui
descritos).

Formas Sélidas

Um aspecto da presente inven¢do diz respeito a uma
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composi¢do farmacéutica que compreende um inibidor de HDAC (por
exemplo, PXD-101) na forma de dosagem solida (por exemplo, tablete,
capsula, tablete de gelatina, etc.) (por exemplo, uma cépsula de gelatina).

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a uma forma de
dosagem solida (por exemplo, tablete, capsula, tablete de gelatina, etc.) (por
exemplo, uma capsula de gelatina) que contem um inibidor de HDAC, como
aqui descrito.

Um aspecto da presente invencdo diz respeito a uma forma de
dosagem sélida (por exemplo, tablete, capsula, tablete de gelatina, etc.) (por
exemplo, uma céapsula de gelatina) que contem uma composigdo farmacéutica
(por exemplo, uma formulagdo), como aqui descrita.

Uso Médico, Métodos de Tratamento, Etc.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito aos
componentes da composigio farmacéutica como aqui descritos (por exemplo,
um HDACH; um ou mais de ciclodextrina, arginina, e meglumina; etc.) para o
uso em um método de tratamento do corpo humano ou animal através da
terapia.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a uma
composigdo farmacéutica (por exemplo, pré-formulagdo, formulagdo), como
aqui descrita, para o uso em um método de tratamento do corpo humano ou
animal através da terapia.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito ao uso dos
componentes da composigdo farmacéutica como aqui descrito (por exemplo,
um HDACI; um ou mais de ciclodextrina, arginina, ¢ meglumina; etc.) na
fabricagdo de um medicamento para o tratamento de um condigdo, como aqui
descrita.

Um aspecto da presente invenc¢do diz respeito ao uso de uma
composi¢do farmacéutica (por exemplo, uma pré-formulagdo), como aqui

descrita, na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma
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condigdo, como aqui descrita.

Um aspecto da presente invengdo diz respeito a um método de
tratamento, que compreende administrar a um paciente em necessidade de
tratamento uma composigdo farmacéutica (por exemplo, uma formulagdo),
como aqui descrita.

Um aspecto da presente invengéo diz respeito a um método de
(a) regular (por exemplo, inibir) a proliferagdo celular; (b) inibir a progresséo
do ciclo celular; (c) promover a apoptose; ou (d) uma combinagdo de um ou
mais destes, i vitro ou in vivo, que compreende contatar uma célula com uma
composigio farmacéutica (por exemplo, uma formulagdo) como aqui descrita.

Qualquer tipo de célula pode ser tratada, incluindo mas ndo
limitando a, do pulmdo, gastrointestinal (que inclui, por exemplo, intestino,
colon, colorretal), da mama (mamifera), ovariana, da prostata, do figado
(hepatica), do rim (renal), da bexiga, pancreas, cérebro, € pele.

Um aspecto da presente invengio diz respeito a um método de
administrar um HDACi, como aqui definido, a um paciente, que compreende
administrar ao dito paciente uma composigdo farmacéutica (por eXemplo, uma
formulagdo), como aqui descrito.

Tratamento

O termo “tratamento,” como aqui usado no contexto de tratar
uma condicfo, diz respeito geralmente ao tratamento e & terapia, seja de um
ser humano ou de um animal (por exemplo, em aplicagdes veterindrias), em
que alguns efeitos terapéuticos desejados sdo obtidos, por exemplo, a inibigfo
do progresso da condigfo, e inclui uma redugdo na taxa do progresso, uma
parada na taxa do progresso, melhoramento da condigfo, e cura da condigdo.
O tratamento como uma medida profiltica (isto ¢, profilaxia) também ¢é
incluida. Por exemplo, 0 uso em pacientes que ainda ndo desenvolveram a
condigdo, ma que estdo no risco de desenvolver a condigdo, € abrangido pelo

termo “tratamento.”
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O termo “quantidade terapeuticamente eficaz” como aqui
usado, diz respeito aquela quantidade de HDACi que ¢ eficaz para produzir

alguns efeitos terapéuticos desejados, comensurado com uma razdo de

beneficio/risco razodvel, quando administrada de acordo com um regime de

tratamento desejado.

O termo “tratamento” inclui a combinagdo tratamentos e
terapias, em que dois ou mais tratamentos ou terapias sdo combinadas, por
exemplo, de modo seqiiencial ou simultdneo. Por exemplo, os compostos aqui
descritos também podem ser usados em terapias de combinagfo, por exemplo,
em conjungio com outros agentes, por exemplo, agentes citotoxicos, etc. Os
exemplos de tratamentos e terapias incluem, mas ndo sdo limitados a,
quimioterapia (a administragdo de agentes ativos, que incluem, por exemplo,
HDACis, anti-corpos (por exemplo, como na imunoterapia), pro-drogas (por
exemplo, como na terapia fotodindmica, GDEPT, ADEPT, etc.); cirurgia;
terapia de radiagdo; e terapia de gene.

Condig¢des

Em uma forma de realizagio, o tratamento é o tratamento de
uma condigdo proliferativa.

Os termos “condig¢do proliferativa,” “distiirbio proliferativo,” e
“doenga proliferativa,” sdo usados intercambiavelmente neste relatério e
pertencem a uma proliferagio de células indesejdveis e descontroladas de
células que sio células excessivas ou anormais que sdo indesejadas, tais
como, o crescimento neoplastico ou hiperplastico.

Em uma forma de realiza¢fo, o tratamento € tratamento de
uma condigfio proliferativa caracterizada pela proliferagdo celular benigna,
pré-maligna, ou maligna, incluindo mas ndo. limitando a, neoplasmas,
hiperplasias, e tumores (por exemplo, histocitoma, glioma, astrocioma,
osteoma), canceres (ver abaixo), psoriase, doengas Osseas, distirbios

fibroproliferativos (por exemplo, dos tecidos conectivos), fibrose pulmonar,
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aterosclerose, proliferagdo celular de musculos lisos nos vasos sangiiineos, tal
como estenose ou restenose seguida por angioplastia.

Em uma forma de realizagfo, o tratamento ¢ o tratamento do
cancer.

Em uma forma de realizagdo, o tratamento ¢ o tratamento do
cincer no pulmdo, cincer no pulmdo de células pequenas, céncer
gastrointestinal, cancer no intestino, cancer no célon, céncer no reto, cancer
colorretal, cAncer na mama, cincer no ovario, cancer de prostata, cincer nos
testiculos, cancer no figado, cAncer nos rins, cancer na bexiga, cancer no
péncreas, cancer no cérebro, sarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Kaposi,
melanoma, melanoma maligno, carcinoma de célula basal, ou leucemia.

Em uma forma de realizacfo, o tratamento ¢ o tratamento de
uma condi¢fo mediada por HDAC.

O termo “uma condi¢io mediada por HDAC,” como aqui
usado diz respeito a um condi¢fo em que HDAC e/ou a agdo do HDAC ¢
importante ou necessaria, por exemplo, para o principio, progresso, expressao,
etc. daquela condigdo, ou uma condigdo que € conhecida ser tratada através do
inibidor de HDACs (tal como, por exemplo, tricostatina A). Aquele de
habilidade comum na técnica € prontamente capaz de determinar se um
HDACI candidato trata ou nio uma condigio mediada por HDAC para
qualquer tipo celular em particular. Por exemplo, os ensaios que podem ser
convenientemente usados para avaliar a atividade oferecida por um composto
particular sdo descritos em Watkins er al, 2002, pedido de publicagdo de
patente (PCT) internacional WO 02/30879.

Os exemplos de tais condi¢des incluem, mas ndo so limitados
ao seguinte:

Cancer (ver, por exemplo, Vigushin et al,, 2001, Clin. Cancer
Res., Vol. 7, N® 4, pp. 971 a 976).

Psoriase (ver, por exemplo, lavarone et al., 1999, Mol. Cell
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Biol., Vol. 19, N® 1, pp. 916 a 922).

Disturbios fibroproliferativos (por exemplo, fibrose hepatica)
(ver, por exemplo, Niki et al., 1999, Hepatology, Vol. 29, N®3, pp. 858 a 867,
Cornell et al, 1998, Pedido de Patente Japonesa Publicado, publicagdo
nimero JP 10114681 A2).

Distiirbios proliferativos do musculo liso (por exemplo,
aterosclerose, restenose) (ver, por exemplo, Kimura et al., 1994, Biol. Pharm.
Bull., Vol. 17, N*3, pp. 399 a 402).

Doencas Neurodegenerativas (por exemplo, Alzheimer,
Parkinson, Coréia de Huntington, esclerose lateral amiotropica, degeneragdo
espino-cerebelar ) (ver, por exemplo, Kuusisto et al, 2001, Biochem.
Biophys. Res. Commun., Vol. 280, N® 1, pp. 223 a 228; Stefan, J., et al,,
2002, Pedido de Publicagio de Patente (PCT) Internacional WO 02/090534).

Doengas inflamatorias (por exemplo, osteoartrite, artrite

reumatéide) (ver, por exemplo, Dangond et al., 1998, Biochem. Biophys. Res.
Commun., Vol. 242, N® 3, pp. 648 a 652; Takahashi, I., et al, 1996, .
Antibiot. (Téquio), Vol. 49, N® 5, pp. 453 a 457).

Doengas que envolvem angiogénese (por exemplo, cancer,
artrite reumatoide, psoriase, retinopatia diabética) (ver, por exemplo, Kim et

al., 2001, Nature Medicine, Vol. 7, N 4, pp. 437 a 443).

Disturbios hematopoiéticos (por exemplo, anemia, anemia da
célula falciforme, talassemia) (ver, por exemplo, McCaffrey et al, 1997,
Blood, Vol. 90, N® 5, pp. 2075 a 2083).

Infecgdes fingicas (ver, por exemplo, Bernstein et al., 2000,
Proc. Natl. Acad. Sci. EUA, Vol. 97, N® 25, pp. 13708 a 13713; Tsuji et al,,
1976, J..Antibiot. (Téquio), Vol. 29, N* 1, pp. 1 a 6).

Infecgdes parasiticas (por exemplo, malaria, tripanossomiase,
helmintiase, infec¢des protozoarias (ver, por exemplo, Andrews et al., 2000,

Int. J. Parasitol. , Vol. 30, N® 6, pp. 761 a 768).
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Infecgdes bacterianas (ver, por exemplo, Onishi et al., 1996,

Science, Vol. 274, pp. 939 a 940).

Infecgdes virais (ver, por exemplo, Chang ef al., 2000, Nucleic
Acids Res., Vol. 28, N* 20, pp. 3918 a 3925).

CondigBes trataveis por imuno modulacdo (por exemplo,

esclerose multipla, diabete autoimune, lipos, dermatite atopica, alergias,
asma, rinite alérgica, doenga do intestino inflamatério; ¢ para melhorar o
enxerto de transplantes) (ver, por exemplo, Dangond et al,, 1998, Biochem.
Biophys. Res. Commun., Vol. 242, N® 3, pp. 648 a 652; Takahashi et al,
1996, J. Antibiot. (Téquio), Vol. 49, N° 5, pp. 453 a 457).

Dosagem

A administragdo pode ser efetuada em uma dose, continua ou
intermitentemente (por exemplo, em doses divididas a intervalos apropriados)
por todo o curso do tratamento. Os métodos de determinar os meios € as
dosagens mais eficazes de administragdo sdo bem conhecidos aqueles
habilitados na técnica e variardo com a formulagfo particular usada para a
terapia, o propdsito da terapia, a(s) célula(s) alvo(s) sendo tratada(s), e o
paciente sendo tratado. As administragdes unicas ou multiplas podem ser
realizadas com o nivel e o padrio de dosagem sendo selecionados pelo
médico, clinico ou veterindrio que conduz o tratamento.

Em uma forma de realizagfo, o paciente receberia o inibidor
de HDAC intravenosa ou subcutaneamente em quantidades suficientes para
liberar entre cerca de 3 a 1500 mg/m’ por dia, por exemplo, cerca de 3, 30,
60, 90, 180, 300, 600, 900, 1000, 1200, ou 1500 mg/m2 por dia. Tais
quantidades podem ser administradas de vérias maneiras adequadas, por
exemplo, grandes volumes de baixas concentragdes do inibidor de HDAC
durante um periodo estendido de tempo ou vérias vezes em um dia. As
quantidades podem ser administradas por um ou mais dias consecutivos, dias

alternados, dias intermitentes, ou uma combinagfo destes por semana
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(periodo de 7 dias). Alternativamente, baixos volumes de altas concentragdes
de inibidor de HDAC durante um curto periodo de tempo, por exemplo, uma

vez ao dia por um ou mais dias de modo consecutivo, alternado, intermitente

ou uma combinagdo destes por semana (periodo de 7 dias). Por exemplo, uma

dose de 300 mg/m* por dia pode ser administrada por 5 dias consecutivos para
um total de 1500 mg/m’ por tratamento. Em um outro regime de dosagem,
vérios dias consecutivos também podem ser 5, com o tratamento durando por
2 ou 3 semanas consecutivas para um total de 3000 mg/m’ e 4500 mg/m” de
tratamento total.

Tipicamente, uma formulagdo intravenosa pode ser preparada
a qual contem uma concentragio de inibidor de HDAC de cerca de 1,0 mg/ml
a cerca de 10 mg/ml, por exemplo, 1,0 mg/ml, 2,0 mg/ml, 3,0 mg/ml, 4,0
mg/ml, 5,0 mg/ml, 6,0 mg/ml, 7,0 mg/ml, 8,0 mg/ml, 9,0 mg/ml e 10 mg/ml,
e administrada em quantidades para obter as doses descritas acima. Em um
exemplo, um volume suficiente da formulagdo intravenosa pode ser
administrada a um paciente em um dia tal que a dosagem total para o dia ¢
entre cerca de 300 e cerca de 1200 mg/m”.

Em uma forma de realizagdo especifica, 900 mg/m* de PXD-
101 ¢ administrada intravenosamente a cada 24 horas por pelo menos cinco
dias consecutivos. Em uma outra forma de realizado especifica, 100 mg/m’
de PXD-101 é administrada intravenosamente a cada 24 horas por pelo menos
cinco dias consecutivos

Em uma outra forma de realizagfo, as dosagens do inibidor de
HDACs, quando usadas para tratar a condigdo desejada, pode variar de cerca
de 2 mg a cerca de 2000 mg por dia, tal como de cerca de 20 mg a cerca de
2000 mg por dia, tal como de cerca de 200 mg a cerca de 2000 mg por dia.
Por exemplo, as dosagens orais podem ser de cerca de 2, cerca de 20, cerca de
200, cerca de 400, cerca de 800, cerca de 1200, cerca de 1600 ou cerca de
2000 mg por dia. E entendido que a quantidade total por dia pode ser
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administrada em uma dose Unica ou pode ser administrada em dosagens
multiplas tais como duas, trés, ou quatro vezes por dia.

Por exemplo, um paciente pode receber de cerca de 2 mg/dia a
cerca de 2000 mg/dia, por exemplo, de cerca de 20 mg/dia a cerca de 2000
mg/dia, tal como de cerca de 200 mg/dia a cerca de 2000 mg/dia, por exemplo
de cerca de 400 mg/dia a cerca de 1200 mg/dia. Um medicamento
adequadamente preparado para a administragdo de uma vez ao dia pode
portanto conter de cerca de 2 mg a cerca de 2000 mg, tal como de cerca de 20
mg a cerca de 2000 mg, tal como de cerca de 200 mg a cerca de 1200 mg, tal
como de cerca de 400 mg/dia a cerca de 1200 mg/dia. O-inibidor de HDACs
pode ser administrado em uma dose Unica ou em doses divididas de duas, trés,
ou quatro vezes por dia. Para a administragdo de duas vezes ao dia, um
medicamento adequadamente preparado deve portanto conter a metade da
dose diaria necessaria.

Kits

Um aspecto da presente invengéo diz respeito a um kit (ou kit
de partes) que compreende:

(a) uma composigdo farmacéutica (por exemplo, pré-
formulagfo, formulagdo) como aqui descrita, preferivelmente fornecida em
um recipiente adequado e/ou com acondicionamento adequado; ¢

(b) instrugdes para o uso, por exemplo, instrugdes escritas de
como administrar a composi¢éo, etc.

Um aspecto da presente invencdo diz respeito a um kit (ou kit
de partes) que compreende:

(a) uma composigdo farmacéutica (por exemplo, uma pré-
formula¢o) como aqui descrita, preferivelmente fornecida em um recipiente
adequado e/ou com acondicionamento adequado; e

(b) instrugdes para o uso, por exemplo, instrugdes de como

preparar uma formulagdo farmacéutica adequada a partir da composigéo (por

D
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exemplo, uma pré-formulagfo), ¢ como subseqiientemente administrar a
formulagdo, etc.

O kit pode incluir as partes adicionais, que incluem, por
exemplo, solugdes apropriadas para a diluigdo (por exemplo, solugdo salina
fisiologica, solugdo de glicose, etc.), reagentes (por exemplo, para ajustar o
pH), e dispositivos (por exemplo, bolsas, tubos, seringas, agulhas, conjuntos
de transferéncia) para montar e usar (por exemplo, na preparagdo das
formulagdes e administracdo subseqiiente).

As instrugdes escritas também podem incluir uma lista de
indicagdes para qual a formulagéo (por exemplo, o HDACi neste contido) seja
um tratamento adequado.

Estudos da Formulagdo

Estes estudos demonstraram um aumento substancial da
solubilidade do HDACi (na ordem de um aumento de 500 vezes para PXD-
101) usando um ou mais dos: ciclodextrina, arginina, e meglumina. As
composicdes resultantes sdo estaveis e podem ser diluidas a concentragdo alvo
desejada sem o risco da precipitagdo. Além disso, as composi¢des t€m um pH

que, enquanto maior do que o ideal, & aceitdvel para o uso.

\E/O\/\C N OH
N

Absorbancia UV
O ultravioleta (valor E'; de absorbancia de UV para o PXD-

101 foi determinado representando-se graficamente uma curva de calibragio
de concentragio de PXD-101 em 50:50 de metanol/dgua no Ams para o
material, 269 nm. Usando este método, o valor E'| foi determinado como
715,7. O metanol/dgua foi selecionado como o meio de diluigdo subseqiiente
para os estudos de solubilidade ao invés do metanol puro (ou outro solvente
orgAnico) para reduzir o risco de precipitagdo da ciclodextrina.

Solubilidade in Agua Desmineralizada
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A solubilidade do PXD-101 foi determinada ser 0,14 mg/ml
para a 4gua desmineralizada.

Aumento da Solubilidade com Ciclodextrinas

As amostras saturadas de PXD-101 foram preparadas em
solugdes aquosas de duas ciclodextrinas naturais (0-CD e y-CD) e derivados
de hidroxipropila das a, p e y ciclodextrinas (HP-0-CD, HP-B-CD e HP-y-
CD). Todos os experimentos foram completados com concentragdes de
ciclodextrina de 250 mg/ml, exceto para 0-CD, onde a solubilidade da
ciclodextrina néio foi suficiente para atingir esta concentragdo. Os dados séo
resumidos na seguinte tabela. HP-B-CD oferece o melhor aumento de
solubilidade para PXD-101.

Tabela 1: Aumento de Solubilidade das Ciclodextrinas

Ciclodextrina Concentragdo de Concentragéio de Aumento da
Ciclodextrina HDACI (mg/ml) Solubilidade
(mg/ml)
o-CD 100 0,65 5
HP-a -CD 250 2,32 17
HP-8-CD 250 11,76 84
y-CD 250 1,44 10
HP-y-CD 250 7,00 50

Determinacio de Solubilidade de Fase do HP-3-CD
O diagrama de solubilidade de fase para HP-B-CD foi

preparado para concentragdes de ciclodextrina entre 50 e 500 mg/ml (de 5 a
50 % p/v). As solubilidades saturadas calculadas do HDACi complexado
foram representadas graficamente em comparagdo com a concentragdo da
ciclodextrina. Ver a Figura 1.

A representagdo grafica mostrou que existe uma relagdo
aproximadamente linear entre a ciclodextrina e a concentragdo de HDACi
com uma razdo molar de cerca de 4:1. Este tipo de diagrama de solubilidade
de fase para as ciclodextrinas é referido como uma representagdo grafica de
solubilidade de fase Tipo A. A representagfo grafica mostrou um desvio

levemente positivo na razio de HDACI para a ciclodextrina. Este desvio pode

M
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ser devido ao erro experimental*** causada a decisdo para o uso da massa, ao
invés do volume, para dispensar as amostras de ciclodexirina mais
concentradas devido a sua viscosidade. Alternativamente, é possivel que
exista um leve desvio do comportamento da solubilidade de fase Tipo A
linear.

As concentragdes de HP-B-CD entre 250 e 300 mg/ml sdo
tipicamente usadas para produzir as solugdes isotonicas paras as formulagbes
de injecfio, deste modo uma concentragéo de ciclodextrina de 250 mg/ml ou
25 % plv foi selecionada para estudos adicionais.

Perfil de Solubilidade do pH
O perfil de solubilidade do pH para HP-B-CD a 25 % p/v

foi preparado usando uma variedade de sistemas de tampdes como definido

em Buffers for pH and Metal Ion Control, D. Perrin & B. Dempsey,

Chapman & Hall, Nova lorque, 1983. Visto que a ciclodextrina poderia
complexar com os agentes de tamponamento, a seleg@o apropriada
dos sistemas de tampéo foi importante: O tampéo de 4cido succinico /NaOH
foi selecionado para o pH 4; o tampéio de fosfato foi selecionado para a
faixa de pH de 6 a 8; o tampéo de glicina/NaOH foi selecionado para a faixa
depHde 8a9.

Foi notado que os zwitterions podem ser auto-tamponantes e
este efeito causou certa instabilidade na capacidade de tamponamento dos
sistemas de tamp&o no pH alto. Por esta razdo, o pH requerido somente pode
ser alcancado ajustando-se o pH do sistema através da adigdo de NaOH 1 M.

Os dados estdo resumidos na seguinte tabela. O perfil de
solubilidade de pH ¢ mostrado na Figura 2.

Tabela 2: Dados do Perfil do pH

PH Alvo 4 6 7.4 9,5 *
pH Atual 4,35 5,99 7,28 8,09 8,91
Concentragdo de PXD-101 (mg/ml) 14,5 17,3 18,8 19,4 36,0

*pH ajustado com NaOH 1 M para fornecer o pH atual

Uma coloragdo amarela foi observada em todas as amostras
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preparadas acima do pH 6, que eram mais fortes conforme o pH aumentou.
Observando que a concentragdo das amostras entre o pH 6 ¢ 8 ndo muda
significantemente, foi concluido que a mudanga de cor foi associada com o
pH. Esta conclusdo foi sustentada por uma redugo na intensidade da cor nas
amostras durante o ajuste pH.

Aumento da Solubilidade com Formadores de Sal ir situ

Os experimentos iniciais com formadores de sal 4cidos e
bésicos in situ foram fundamentados na um suposi¢do que um sal um para um
seria formado entre o formador de sal ¢ o HDACi. Na base de uma
concentragdo de HDACi (PXD-101) preferida de 50 mg/ml (correspondendo
a 0,157 M), as solugdes do formador de sal com uma concentragdo de ~0,16
M foram preparadas.

Formadores de Sal Acido in situ

Os formadores de sal 4cido in situ provaram ser ineficazes
em melhorar a solubilidade do PXD-101. Os dados estdo resumidos na
seguinte tabela. A diminui¢io na solubilidade calculada para o écido
ascorbico sugere uma interagdo quimica ou um efeito de precipitagdo por
saturacdo do sal.

Tabela 3: Aumento da Solubilidade dos Formadores de Sal in situ

Concentragdo HDAG] Amngn_to da Razdo pH d~a

Formador de Sal de Sal solubilidade solugio
] (mg/ml) molar /D2
(mg/ml)

Acido Latico 14,2 0,16 1,1 316 2,38
Acido Ascorbico 27,71 0,01 0,1 4363 2,58
Acido lactobidnico 56,3 0,15 1,1 328 2,43
Acido metanossulfonico 15,1 0,15 1,0 341 1,35
[sotionato 19,8 0,18 1,3 280 7,40
Acido Maléico 18,3 0,18 1,3 285 1,65
IAcido Succinico 18,6 0,18 1,3 278 2,45
Acido Mélico 21,1 0,16 1,2 309 2,19
Acido Glutamico 23,1 0,11 0,8 449 3,23

" Concentragio do sal equivalente a 0,16 M.
2 razio molar “S/D” é “razdio do formador de sal para HDACi”.

Formadores de Sal bésico in situ

Todos os formadores de sal basico in situ demonstraram um

20
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aumento significante da solubilidade da solubilidade de PXD-101. Os dados
estdo resumidos na seguinte tabela.

Tabela 4: Aumento da Solubilidade dos Formadores de Sal Basicos in situ

Formador de |Concentragdo de| Solubilidade de | Aumento da| Razéio molar | pH da

sal Sal (mg/ml)! | HDACi (mg/ml) | Solubilidade S/D solucdo
Arginina 274 13,5 96 3,7 9,07
Lisina 23,0 12,0 86 4,2 9,11
Meglumina 30,7 21,2 152 2,4 9,22
Trietanolamina 23,5 2,8 20 17,8 8,30
Dietanolamina 16,5 10,5 75 48 9,13
Tris 19,0 3,6 26 13,7 8,97
Etilenodiamina 9,4 21,8 156 2,3 9,30

! Concentragio e sal equivalente a 0,16M

Foi notado que a maioria das amostras preparadas eram de
uma cor amarelo forte. Trietanolamina e tris foram uma excegdo, embora isto
tenha sido provavelmente devido ao fato de que a concentra¢do de HDACi na
solugo foi relativamente baixa. Os quatro sais basicos que forneceram o
maior aumento de solubilidade foram: etilenodiamina, meglumina, L-arginina
e L-lisina.

As solugdes de HDACI saturadas foram novamente testadas
em uma série de experimentos de (com solucdes de glicose a 5 % p/v e salina
a 0,9 % p/v) para determinar se as amostras podem ser diluidas a uma
concentracio de infusdo desejada de 3,5 mg/ml de HDACL. Estes
experimentos sugestionaram uma incompatibilidade entre a etilenodiamina ¢ a
solugdio de glicose a 5 % p/v. Contudo os outros sais puderam ser diluidos
sem evidéncia de precipitagéo.

Diagrama de solubilidade de fases para Arginina e Meglumina

Os diagramas de solubilidade de fase tanto para a
arginina quanto para a meglumina foram preparados usando trés
concentracdes adicionais destes formadores de sal (x 0,5, x 2, ¢ X 3, a
concentragdo de 0,16 M usada no estudo prévio), como apresentado na
seguinte tabela.

Tabela 5: Concentra¢des do Formador de Sal Bésico in situ




10

15

20

72
x 0,5 x1 X2 x3
Molaridade 0,079 M 0,157 M 0,314 M 0,47M
IArginina (mg/ml) 13,7 27,4 54,8 82,2
Meglumina (mg/ml) 15,4 30,7 61,4 92,1

Os dados estfo resumidos na seguinte tabela. Os diagramas de
solubilidade de fase sio apresentados na Figura 3. A representagdo grafica
mostrou que existe uma relagdo linear entre a solubilidade do HDACi e a
concentracdo do formador de sal tanto para a arginina quanto para a

meglumina.
Tabela 6: Dados de Solubilidade

Concentragio de meglumina (mg/ml) 15,35 30,7 614 (921
Concentragdo de PXD-101 (mg/ml) 10,5 21,2 39,1 573

Usando esta relagdo linear, foi possivel prever que tanto a
arginina quanto a meglumina puderam ser usada para preparar concentragdes
de HDACI de mais do que 100 mg/ml. As concentragdes minimas previstas
do formador in situ basico de sais requeridos para as concentragdes de
HDACi (PXD-101) alvo possiveis estéo resumidas na seguinte tabela.

Tabela 7: Concentragdes de Formador de Sal Previstas para se Obter as

Concentragdes de HDACi Alvo

Concentragdo de arginina (M) 0,079 | 0,157 | 0,314 | 047
Concentragio de arginina (mg/ml) 13,7 27,4 54,8 |822|
Concentra¢do de PXD-101 (mg/ml) 7.9 13,5 31,1 | 453
Concentra¢do de Meglumina (M) 0,079 0,157 0,314 | 047

Conc. PXD-101 Alvo (mg/ml) 50 mg/ml 70 mg/ml 100 mg/ml
Conc. de Arginina (mg/ml) 90,6 110,8 181,2
Conc. de Meglumina (mg/ml) 79,2 126,9 158,3

Assim, pode ser observado que aproximadamente 1,8 parte de
arginina ¢ requerida para dissolver 1 parte de HDACi (PXD-101), e
aproximadamente 1,6 parte de meglumina ¢ requerida para dissolver 1 parte
de HDACi (PXD-101).

O pH das solugdes de HDAC: saturadas aumenta levemente
com a concentragio aumentada de formador de sal, com as amostras de
arginina (pKa = 9,0 (grupo amina)) tendo um pH levemente mais baixo do

que as amostras de meglumina (pKa = 9,5) na mesma concentragdo molar.

93






10

15

20

74

Realce da Solubilidade: Ciclodextrinas & Formadores de sal in situ

As amostras que contiveram 25 % p/v de HP-13-CD ¢ 0,157 M

ou 0,314 M de arginina ou meglumina foram preparadas, e a solubilidade de
HDACi (PXD-101) nelas foi estudada. Surpreendentemente, a combinagéo de
ciclodextrina e formador de sal (arginina ou meglumina) provou ser
enormemente sinergistica, e forneceu um aumento notavel na solubilidade de
HDAC:.

Os dados estfo resumidos na tabela seguinte. O diagrama de
solubilidade de fase € mostrado na Figura 4.

Tabela 10; Dados de Solubilidade

Concentra¢do Molar de Arginina (M) 0,157 0,314
Concentragio de arginina (mg/ml) 274 54,8
Concentragdo de PXD-101 (mg/ml) 39,2 57,1
Concentragio Molar de Meglumina (M) 0,157 0,314
Concentragdo de meglumina (mg/ml) 30,7 61,4
Concentragdo de PXD-101 (mg/ml) 43.0 62,5

Plotando-se também a concentragdo de HDACi contra o pH
dos sistemas de formador de sal/ciclodextrina e dos sistemas de pH
tamponado/ciclodextrina (descritos acima), ¢ mostrado que o realce da
solubilidade observado para os formadores de sal ¢ maior do que aquele que
poderia ser fornecido unicamente por um efeito do pH. Os dados -estdo
resumidos na tabela seguinte. O perfil de pH ¢ mostrado na Figura 5. Esta

observagdo fornece ainda evidéncia de que a arginina e a meglumina estdo

atuando como formadores de sal in situ.

Tabela 11: Dados de pH e Solubilidade

Concentrago de Arginina (M) 0,157 0,314

H da Solug#o Saturada 8,78 8,92

Concentra¢do PXD-101 (mg/ml) 39,2 57,0

Concentra¢do de Meglumina (M) 0,157 0,314

pH da Solugdo Saturada 8,88 9,09

Concentra¢do de PXD-101 (mg/ml) 43,0 62,5
Utilizando-se o sistema de formador de sal in

situ/ciclodextrina, concentragdes mais altas de HDACi puderam ser obtidas

com a adi¢do de menos formador de sal. Conseqiientemente, este sistema
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produz um concentrado de HDACi com um pH mais baixo do que um sistema
onde apenas formador de sal é usado. Os dados estdo resumidos na tabela

seguinte.

Tabela 12: pH de Sistemas de Formador de sal/Ciclodextrina/PXD-101

Concentra¢do Molar de Sal Bésico
x 0,5 x1

0,079 M 0,157 M
Arginina/HP-13-CD (pH) 8,78 8,92
Meglumina/HP-13-CD (pH) 8,88 9,09

As diluigdes das solugdes de HDACi para dar uma
concentracio de infusdo alvo de 3,5 mg/ml de HDACi foram bem sucedidas
tanto com solugdo salina a 0,9 % p/v quanto com glicose a 5 % p/v. Em
muitos casos, 0 pH mais baixo do sistema inicial levou ao pH mais baixo na
solugdio diluida, que leva a melhor tolerdncia da infusdo pelo paciente. Os
dados estfo resumidos na tabela seguinte.

Tabela 13: pH de Sistemas de Formador de sal Diluido/Ciclodextrina/PXD-
101

Conc. de HDACS pH d? pH da} amostra pH da} amosira
. Solugdo | diluida com diluida com
da Solugéo Saturada . o . s
(mg/ml) Satpr.ada Glicose a 5 % | Solucéo Salina a
Inicial piv 0,9 % plv
0,157 M Arginina 39,0 8,78 8.49 -
0,157 M Meglumina 43,0 8,88 8,67 -
0,314 M Arginina 57,0 8,92 8,90 8,96
0,314 M Meglumina 62,5 9,09 9,06 9,28

Qutro Ajuste de pH

O pH dos sistemas que contém arginina ou meglumina €
aproximadamente 9. Contudo, € possivel que a HDACi (por exemplo, PXD-
101) seja quimicamente instavel em um pH acima de 8,5. Portanto, tentativas
foram feitas para diminuir o pH dos sistemas saturados usando HC1 2 N, em
um esforgo para melhorar a estabilidade quimica da HDACI.

A uma aliquota de 1 m! da amostra saturada foram adicionados
20 ul de HCI 2 N. A amostra resultante foi deixada estabilizar durante a noite
e 0 novo pH do sistema registrado. Subseqtientemente, aliquotas de 20 pl de

HCI 2 N foram rapidamente adicionadas as amostras até que a precipitagdo foi
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observada, o pH em cada etapa de adi¢dio sendo registrado. Os dados estéo
resumidos na tabela seguinte.

Tabela 14: Ajuste do pH de Sistemas de Realce da Solubilidade

.. 0,314 M de
0,47 M de Meglumina 0.3 1;4/1\3 dl?ﬂi Bgzga/% Meglumina/25 % de
0 e HP-B-CD
PH inicial 9,40 8,92 9,09
9,11
e 8,85 8,99
20 ul de HC (sol@o formado na (estavel durante a noite)|(estdvel durante a noite)
interface)
- 8,66 8,76
+40 pul de HCI (possivelmente turvo)
60 l de HCI ' 8.42 (tifvi)
+ 80 pl de HCI - 8,22 -
(turvo)

Uma redugdo do matiz amarelo forte das amostras foi
observado com a adi¢do do HCI. Esta observagdo é compativel com a
concluso inicial de que a coloragdo de PXD-101 ¢ dependente do pH e néo é
uma indicagdo direta de decomposicdo.

Os resultados indicam que o sistema de formador de sal
bésico/ciclodextrina € mais estavel do que o sistema que contém apenas o
formador de sal basico. As observa¢des da amostra de 0,47 M de meglumina
sugeriu que o solido formou-se apenas na interface entre o volume
introduzido de HCI e a solugdo de HDACi saturada - este sélido ndo
dissolveu na agitagio e nenhuma outra precipitagdo/turbidez ocorreu. Mais
ajuste de pH bem sucedido pode ser possivel com um 4cido diluido mais fraco
ou mais forte.

Os resultados também sugerem que o sistema de arginina/
ciclodextrina é mais fisicamente estvel do que o sistema de meglumina/
ciclodextrina; contudo, deve ser mencionado que a concentragdo inicial do
sistema de meglumina é 5 mg/ml mais alto.

EXEMPLOS
Os seguintes sdo exemplos fornecidos unicamente para ilustrar

a presente invengdo e ndo sdo intencionados a limitar o escopo da invengéo,
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como aqui descrito.

Exemplo 1
Preparacio de Solucfio de PXD-101 em L-Arginina

Uma quantidade de 10 g de L-arginina foi adicionada a um
vaso contendo aproximadamente 70 ml de Agua para Injegdes BP. A mistura
foi agitada com um agitador magnético até que a arginina dissolveu. Uma
quantidade de 5 g de PXD-101 foi adicionada e a mistura agitada a 25°C até
que o PXD-101 dissolveu. A solugéo foi diluida a um volume final de 100 ml
usando Agua para Injecdes BP. A solugdo resultante teve um pH de 9,2 a 9,4
e uma osmolalidade de aproximadamente 430 mOSmol/kg.

Esterilizacdo e Enchimento

A solugdo foi filtrada através de uma membrana de
esterilizacdo de 0,2 um adequada (por exemplo, PVDF). A solugéo filtrada foi
colocada em frascos ou ampolas, que foram seladas pelo calor, ou com uma
rolha e tampa adequadas.

Armazenagem das Solucdes

As solugdes foram armazenadas na temperatura ambiente, ou,
mais preferivelmente, sob refrigeragdio (por exemplo, 2 a 8°C) de modo a
reduzir a degradagio da HDACI.

Exemplo 2
Dosagem Intravenosa de PXD-101

Fundamentos

PXD101 é um inibidor da histona desacetilase (HDAC) de
peso molecular baixo com uma estrutura de sulfonamida-hidroxamida. Os
inibidores de HDAC modulam a atividade transcricional de genes importantes
para o crescimento e sobrevivéncia de tumor. PXDI101 tem atividade
antiproliferativa potente contra as linhagens de célula de tipos de céncer
multiplos in vitro e demonstra atividade antineoplastica em modelos de tumor de

animal. PXD101 reduz o volume do tumor de xenoenxertos humanos. Além
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disso, PXD101 tem atividade anti-tumor sinergistica e aditiva in vitro € in vivo,
em combinago com muitos produtos terapéuticos anticancer estabelecidos.
Objetivos

Determinar a seguranga, toxicidade limitante da dose (DLT) e
dose tolerada maxima (MTD) de PXD 101 (em solugdo com L-arginina)
administrado como uma infuso I.V. de 30 minutos nos dias 1 a 5 a cada 3
semanas, em pacientes com céncer avangado; para determinar os pardmetros
farmacocinéticos plasmaticos para PXD 101 a seguir da administragdo LV.
em niveis de dose variaveis; e para investigar os efeitos farmacodindmicos de
PXD 101 em células mononucleares sangiiineas a seguir da administragdo
L.V. em niveis de dose varidveis.
Pacientes

Pacientes com cincer avangado refratrios a terapia padrio ou
para quem nenhuma terapia padréo existe, idade 18 anos, contagem de ECOG
< 2. As caracteristicas relevantes para os pacientes neste estudo estdo

resumidas na tabela que segue.

Tabela 15
Caracteristicas dos Pacientes
Numero de Pacientes - 28
Género Masculino 14
Feminino 14
Idade Média 59 anos
Faixa 28 a 74 anos

Raga Branca 28
Nio Branca 0

ECOG PS Contagem 0 7
Contagem 1 20

Contagem 2 1

Diagnéstico de Cancer Colorretal 9
Melanoma 5

Esofigico 2

Ovariano 1

Renal 1

Prostatico 2

Mamario 1

Cervical 1

Outros 6

o
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Programa de Dosagem

PXD-101 foi administrado como uma infusdo intravenosa de

30 minutos nos dias 1 a 5 a cada 3 semanas aos pacientes com cancer
avangado. Os grupos de dose seqiiencial de 3 a 6 pacientes foram examinados

5 (150, 300, 600, 900 e 1200 mg/m’), seguido pela examinagdo de um grupo
expandido a 1000 mg/m’ para o teste LV. e oral. As doses e ciclos de

tratamento sdo resumidos na tabela que segue.

Tabela 16
Doses e Ciclos de Tratamento

Dose Numero de | Ntimero Total | Faixa de Ciclos
(mg/m?) Pacientes de Ciclos Em Cada Dose

150 4 9 1-4

300 4 9 1-4

600 6 16 1-6

900 3 13 1-9

1200 6 15 1-9

1000 6 10 1-3

Resultados
10 A analise de PK plasmatico foi realizada para os pacientes de

todos os grupos de dose nos dias 1 e 5 do ciclo 1 a seguir de 30 minutos de

infusdo L.V. A anélise PK estd resumida na tabela que segue.

Tabela 17
Sumario da Analise PK
Dose | Cmax tin \Z CL, AUCo, ﬁ%g“/ ﬁ%cc‘”? /
(mg/m?) | (agml) | (min) | (Um?) | (L/he/m?) | (ngxhr/mL) ((V)M % ‘)"“
(1]
150 6565 46,6 115,1 122,6 1269 99,0 115
+2158 +87 +435 + 30,6 +272 +0,7 22
300 15505 | 44,6 838 94.6 3497 99,7 112
£6245 | +£80 | £31,8 | £349 +1097 +£0,1 +21
600 31177 | 434 57,6 59,6 10707 99,9 o7
+8968 | £67 | £139 | £16,0 +3008 +0,0
53779 | 542 48,8 63,5 14746 99,8
M0 1 L6381 | =87 | £98 | +164 | +£3407 | +0] NA
52362 | 855 90,2 66,6 22012 99,8
1200 | Jo04 | +196 | +873 | +335 | 1007 | =01 | NA

A andlise farmacocinética mostra os niveis plasmaticos
15 proporcionais & dose e AUC, com uma meia-vida de eliminagdo de 47 a 86

minutos. (Ver a Figura 6, Figura 7, Figura 8). Ndo houve nenhum acimulo de
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HDACI na dosagem repetida.

PXD-101 foi no geral bem tolerado nas doses até 1000 mg/m”.
Os eventos adversos relacionados com HDACI principais foram fadiga,
nausea, vomito (relacionado com a infusdo) e flebite. A ndusea e vomito
freqlientemente requereram terapia anti-emética. Outros eventos adversos
incluiram dor de cabeca, diarréia, constipagdo e dispnéia. Nenhuma
anormalidade especifica foi detectada nos testes de laboratério. Em particular,
nenhuma toxicidade hematoldgica foi identificada. Pelo menos um paciente
experimentou fadiga de Grau 3 a 600 mg/m’. A fibrilagio atrial, que foi
espontaneamente reversivel, ocorreu a 1200 mg/m’. Diarréia de Grau 3 e
letargia impediu a concluséo de um ciclo a 1200 mg/m”.

Analise Farmacodinamica

As células mononucleares de sangue periférico foram
coletadas na pré-terapia, imediatamente apds a infusdo e entre 2 a 24 horas
depois da administragéo intravenosa de PXD-101 para avaliar o efeito de
PXD-101 sobre o grau de acetilagdo da histona em uma célula hospedeira
normal. As histonas foram isoladas e sondadas com anticorpo anti-histona
acetilada (H4 e/ou H3) seguido pelo anticorpo secundario de HRP. A andlise
preliminar demonstrou um aumento no acimulo de histonas acetiladas em
células mononucleares periféricas que puderam ser detectadas até 24 horas
depois da administragdo intravenosa de PXD-101. Ver a Figura 9 e a Figura
10. A acetilagio H4 proporcional & dose foi observada, com um efeito mais
prolongado em doses mais altas.

A expresso de proteinas envolvidas na parada do ciclo celular
e apoptose (por exemplo, P19%¥1 p21FIWARL Apaf. 1 e vinculina) foi medida
nos dias 1, 2 e 8 de cada ciclo.

A Figura 11 é um Western Blot que mostra a expressdo destas
protefnas coletadas de linfcitos preparados a partir de um paciente durante os

ciclos 2 e 4 do tratamento com PXD-101 a 900 mg/m”.
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Exemplo 3
Administracio Oral de PXD-101

Diversos pacientes receberam PXD-101 em uma formulagdo

oral (por exemplo, PXD-101 em uma capsula de gelatina). Os dados
preliminares com a dosagem oral mostrou boa tolerabilidade. A
biodisponibilidade para a formulagéo oral foi de aproximadamente 33 %. A
Figura 12 é um grafico comparando os niveis plasmaticos a seguir da
administragdo oral e intravenosa de PXD-101. Os niveis plasméticos
permanecem mais altos quando oralmente dosados.

O precedente descreveu os principios, formas de realizagdo
preferidas e modos de operagdo da presente invencdo. Entretanto, a invengéo
ndo deve ser interpretada como limitada as formas de realizago particulares
debatidas. Ao invés, as formas de realizagdo descritas acima devem ser
consideradas como ilustrativas ao invés de restritivas e deve ser avaliado que
variages podem ser feitas nestas formas de realizagdo pelos técnicos
habilitados na técnica sem divergir do escopo da presente inveng¢éo como aqui

definida.

loy
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REIVINDICACOES

1. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende:

(a) um inibidor de HDAC,; e,

(b) um ou mais ingredientes selecionados de: ciclodextrina,
arginina e meglumina;

em que o dito inibidor de HDAC ¢ selecionado de compostos
da seguinte férmula e sais, solvatos, amidas, ésteres, éteres, formas

quimicamente protegidas e pré-drogas destes farmaceuticamente aceitaveis:

0
, ,
A—Q—J—0*—C—N-OH
em que:
A éum:
carboarila Cg5 OU

heteroarila Cs.yg

substituidos ou ndo substituidos;
Q' ¢

uma ligagdo covalente, ou

um

alquenileno Cy.; substituido ou néo substituido;
Jé:

-NRN-S(=0),-, ou
-S(=0),-NRN-;

R™ é:

-H, ou

um

heterociclila Cs.y,

carboarila Cg.,

heteroarila Cs.y,

carboarila Cg.p-alquila C.7 ou heteroarila Cs.y-alquila Cy
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substituidos ou ndo substituidos;

Q2 € um:

Carboarileno Cg.2,

Heteroarileno Cs.ng,

carboarileno Cqp-alquileno C,.5,

heteroarileno Cs.y-alquileno C, ,

carboarileno Cqyp-alquenileno C,.,

heteroarileno Cs_yg-alquenileno C,,

alquileno C,.;-carboarileno Cq 5,

alquileno C,.;-heteroarileno Cs.y,

alquenileno C,.;-carboarileno Cg.,

alquenileno C,-heteroarileno Cs.y,

alquileno C;.;-carboarileno Cg.5o-alquileno C,,

alquileno C,_s-heteroarileno Csy-alquileno C;.5,

alquenileno C,.;-carboarileno Cg.-alquileno Cy.7,

alquenileno C, ;-heteroarileno Cs.y-alquileno C, .,

alquileno Cy.;-carboarileno Cy 5-alquenileno Cy.7,

alquileno Cy.;-heteroarileno Cs.p-alquenileno C,.,

alquenileno C,;-carboarileno Cg.g-alquenileno C,.;, ou

alquenileno  Cyr-heteroarileno  Csapp-alquenileno  Cyy
substituido ou ndo substituido

e é ndo substituido ou substituido.

2. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o inibidor de HDAC ¢ selecionado dos

seguintes compostos e sais, solvatos, amidas, ésteres, éteres, formas

quimicamente protegidas e pro-drogas destes farmaceuticamente aceitaveis:




0
\ /N\
> S P> e Mon
N7 I
H O 0
0
6 O\/\S//\ /@V/\ /H\
77N ¢~ TOH
O H fl
0
0 H
7 @\/\ \\O\/\ N
A G OH
H O 0
0
H
8 @\/\S// O\/\ N
N > Mon
H fl
0

3. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizada pelo fato de que o inibidor de HDAC é selecionado do seguinte
composto e sais, solvatos, amidas, ésteres, éteres, formas quimicamente
protegidas e pro-drogas deste farmaceuticamente aceitaveis:

Q /@\/\ N
\ /N\
O\ s A6 on

N I
H O 0

4. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo fato de que o inibidor de HDAC é:

Mo
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5. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) o dito inibidor de HDAC; e

(b) ciclodextrina.

6. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) o dito inibidor de HDAC; e

(b) arginina.

7. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicages de 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) o dito inibidor de HDAC; e

(b) meglumina.

8. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) o dito inibidor de HDAC; e

(b) ciclodextrina e arginina.

9. Composigéo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende:

(2) o dito inibidor de HDAC; e

(b) ciclodextrina e meglumina.

10. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) o dito inibidor de HDAC; e

(b) arginina e meglumina.

11. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindica¢des de 1 a 4, caracterizada pelo fato de que compreende:

(a) o dito inibidor de HDAC; e

l1g



10

15

20

25

5 140

(b) ciclodextrina, arginina e meglumina.

12. Composi¢io farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes de 1 a 11, caracterizada pelo fato de que a dita
ciclodextrina, se presente, € selecionada de:

a-ciclodextrina; B-ciclodextrina; y-ciclodextrina;

(alquila Cy.4)-o-ciclodextrina; (alquila C,.4)-B-ciclodextrina;
(alquila Cy.4)-y-ciclodextrina;

(hidréxi-alquila C,4)-a-ciclodextrina; (hidréxi-alquila Cy.4)-B-
ciclodextrina;

(hidréxi-alquila Cy.4)-y-ciclodextrina;

(carboxi-alquila Cy.4)-a-ciclodextrina; (carboxi-alquila Cy.4)-B-
ciclodextrina;

(carboxi-alquila Cy.4)-y-ciclodextrina;

éteres de sacarideo de a-ciclodextrina; éteres de sacarideo de
B-ciclodextrina,

éteres de sacarideo de y-ciclodextrina; e

éteres sulfobutilicos de a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, ou y-
ciclodextrina.

113. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 12, caracterizada pelo fato de que a dita
ciclodextrina, se presente, é: hidroxipropil-p-ciclodextrina.

14. Composigéo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 13, caracterizada pelo fato de que a dita arginina, se
presente, é: arginina livre ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de arginina.

15. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 13, caracterizada pelo fato de que a dita arginina, se
presente, é: L-arginina livre ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de L-
arginina.

16. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
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das reivindicagdes de 1 a 15, caracterizada pelo fato de que a dita meglumina,
se presente, é: meglumina livre ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de
meglumina.

17. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 16, caracterizada pelo fato de que, se a ciclodextrina
estd presente, a razio molar de ciclodextrina para o dito inibidor de HDAC €
de pelo menos 0,5.

18. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 16, caracterizada pelo fato de que, se ciclodextrina
esta presente, a razdo molar de ciclodextrina para o dito inibidor de HDAC ¢
de0,5a5.

19. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 18, caracterizada pelo fato de que, se arginina estd
presente, a razdo molar de arginina para o dito inibidor de HDAC € de pelo
menos 0,5.

20. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 18, caracterizada pelo fato de que, se arginina estd
presente, a razdo molar de arginina para o dito inibidor de HDAC € de 0,5 a 5.

21. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 20, caracterizada pelo fato de que, se meglumina
esta presente, a razAo molar de arginina para o dito inibidor de HDAC ¢ de
pelo menos 0,5.

22. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 20, caracterizada pelo fato de que, se meglumina
esta presente, a razdo molar de arginina para o dito inibidor de HDAC € 0,5 a
5.

23. Composigéo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 22, caracterizada pelo fato de que ainda

compreende: um ou mais ingredientes farmaceuticamente aceitaveis.

11>
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24. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 23, caracterizada pelo fato de que é estéril e isenta
de pirdgenos.

25. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 24, caracterizada pelo fato de que € um liquido.

26. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 24, caracterizada pelo fato de que ¢ um liquido
aquoso.

27. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 26, caracterizada pelo fato de que ainda
compreende: 4gua para injecdo, solugdo salina aquosa, solugdo de glicose
aquosa, solugdo salina para injegdo/infusdo, glicose para injecdo/infuséo,
solucdo de Ringer ou solugdo de Ringer lactada.

28. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 26, caracterizada pelo fato de que ainda
compreende: solucdo salina aquosa ou solugdo de glicose aquosa.

29. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 25 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende o
dito inibidor de HDAC em uma concentra¢do de 0,1 a 1000 mg/ml.

30. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 25 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende o
dito inibidor de HDAC em uma concentra¢io de 100 a 1000 mg/ml.

31. Composi¢io farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 25 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende o
dito inibidor de HDAC em uma concentraggo de 0,3 a 3000 mM.

32. Composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 25 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende o
dito inibidor de HDAC em uma concentragdo de 100 a 1000 mM.

33. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma

114
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das reivindicacdes de 25 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende o
dito inibidor de HDAC em uma concentragéo de 0,01 a 300 mg/ml.

34. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 25 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende o
dito inibidor de HDAC em uma concentragdo de 1,0 a 5 mg/ml.

35. Composi¢io farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 25 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende o
dito inibidor de HDAC em uma concentra¢do de 0,01 a 100 mM.

36. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 25 a 28, caracterizada pelo fato de que compreende o
dito inibidor de HDAC em uma concentragdo de 0,1 a 5 mM.

37. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 36, caracterizada pelo fato de que a dita composigéo
é adequada para a administragio parenteral a um paciente.

38. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 36, caracterizada pelo fato de que a dita composi¢o
é adequada para a administracdo a um paciente por injegéo.

39. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 36, caracterizada pelo fato de que a dita composigo
é adequada para a administragdo a um paciente por infuséo.

40. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 24, caracterizada pelo fato de que ¢ um sélido.

41. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 24, caracterizada pelo fato de que estd na forma de
um po, granulos, tabletes ou um liofilado/liofilizado.

42. Bolsa de infusdo intravenosa (IV), caracterizada pelo fato
de que contém uma composi¢do farmacéutica como definida em qualquer
uma das reivindicagdes de 25 a 39.

43. Frasco ou ampola, caracterizado(a) pelo fato de que

114
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contém uma composigio farmacéutica como definida em qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 41.

44, Kit, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) uma composigdo farmacéutica como definida em qualquer
uma das reivindicagdes de 1 a 41, preferivelmente fornecida em um recipiente
adequado e/ou com embalagem adequada; e

(b) instrugdes para o uso, por exemplo, instrugdes escritas de
como administrar a composigdo.

45. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) uma composi¢do farmacéutica como definida em qualquer
uma das reivindicacdes de 1 a 41, preferivelmente fornecida em um recipiente
adequado e/ou com embalagem adequada; e

(b) instrugdes para o uso, por exemplo, instrugdes escritas de
como preparar uma formulagéo farmacéutica adequada a partir da composi¢éo
e opcionalmente como subseqiientemente administrar a formulagéo.

46. Composi¢do farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 41, caracterizado pelo fato de ser para o uso em um
método de tratamento do corpo humano ou animal pela terapia.

47. Uso de (a) um inibidor de HDAC e (b) um ou mais de:
ciclodextrina, arginina e meglumina, como definidas em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 24, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de uma condig¢fio mediada pela HDAC.

48. Uso de (a) um inibidor de HDAC e (b) um ou mais de:
ciclodextrina, arginina e meglumina, como definidas em qualquer uma das
reivindica¢es de 1 a 24, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de uma condigéo proliferativa.

49, Uso de (a) um inibidor de HDAC ¢ (b) um ou mais de:
ciclodextrina, arginina e meglumina, como definidas em qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 24, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um
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medicamento para o tratamento de cancer.

50. Uso de uma composi¢io como definida em qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 41, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de
um medicamento para o tratamento de uma condigdo mediada pela HDAC.

51. Uso de uma composi¢do como definida em qualquer uma
das reivindicagdes de 1 a 41, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de
um medicamento para o tratamento de uma condigéo proliferativa.

52. Uso de uma composigdo como definida em qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 41, caracterizado pelo fato de ser na fabricagio de
um medicamento para o tratamento de cancer.

53. Método de (a) regular (por exemplo, inibir) a proliferagéo
celular, (b) inibir a progressio do ciclo celular, (c) promover a apoptose, ou
(d) uma combinagio de um ou mais destes, in vitro ou in vivo, caracterizado
pelo fato de que compreende contatar uma célula com uma composi¢do
farmacéutica como definida em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 41.

54, Método de tratamento de uma condicdo mediada pela
HDAC, caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um paciente
em necessidade de tratamento uma composi¢do farmacéutica como definida
em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 41.

55. Método de tratamento de uma condig¢do proliferativa,
caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um paciente em
necessidade de tratamento uma composi¢do farmacéutica como definida em
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 41.

56. Método de tratamento de cAncer, caracterizado pelo fato de
que compreende administrar a um paciente em necessidade de tratamento uma
composigdo farmacéutica como definida em qualquer uma das reivindicagdes

deladl.
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