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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para
"METODOS DE TRATAMENTO DE TRANSTORNOS
MIELOPROLIFERATIVOS".

ANTECEDENTES

[001] As doencas mieloproliferativas sdo doencas da medula
Ossea e do sangue. A mielofibrose, por exemplo, € uma doenca
mieloproliferativa clonal caracterizada por anormalidades exageradas
nos megacariocitos. Os megacariocitos anormais sao atribuidos
principalmente a desregulacao da via JAK/STAT, embora também haja
desregulacédo em varias outras vias. Devido as multiplas vias afetadas
e ao conjunto de efeitos posteriores, a mielofiborose € uma doenca
complexa e heterogénea com muitas caracteristicas inter-
relacionadas. Os megacariécitos anormais liberam plaquetas e
citocinas em excesso, tanto pré-inflamatérias quanto pré-fibroticas
(fator de crescimento transformador beta [TGF-R]), na medula éssea.
As citocinas pro-inflamatérias levam a sintomas constitucionais
debilitantes e exacerbam a deposicdo de colageno sinalizada por vias
pro-fibroticas. A fibrose da medula 6ssea € a marca registrada da
mielofibrose, embora o diagndstico ndo dependa necessariamente
dela. A fibrose da medula 6ssea € a principal caracteristica que causa
a morbimortalidade associada a doenca. A fibrose da medula 6ssea e
o estado inflamatoério da mielofibrose geralmente levam a citopenias,
hematopoiese  extramedular (EMH), organomegalia, @ como
esplenomegalia e hepatomegalia, e uma miriade de sintomas
constitucionais.

[002] A mielofibrose € uma doenca grave, pois ameaca a vida e
diminui muito a qualidade de vida do paciente antes de afetar a
sobrevivéncia. As duas causas mais comuns de morte Sao a conversao
para leucemia mieloide aguda (AML) e a progressao da doenca. O

paradigma do tratamento € ditado pelo numero de fatores de risco
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presentes, que entdo se correlacionam com diferentes taxas de
sobrevivéncia. Embora o transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas (HCT) possa ser curativo, ele esta associado a sua
prépria morbidade e mortalidade, o que limita seu uso para aqueles
pacientes elegiveis cujo prognaostico é pior (< 5 anos) do que o risco de
avancar com o transplante. Os demais tratamentos sdo de natureza
mais paliativa, seja por seu mecanismo de acao (por exemplo,
tratamentos especificamente focados na anemia que esta
frequentemente associada a mielofibrose) ou devido aos efeitos
restritos que o tratamento pode provocar (por exemplo, o padréo de
cuidado ruxolitinibe).

[003] Ruxolitinibe, um inibidor de JAK1/2, € a Unica terapia
aprovada indicada para o tratamento de mielofibrose. JAK é um
regulador chave na hematopoiese, regulacao imunoldgica, crescimento
e embriogénese (Stahl M, Zeidan AM (2017). Management of
Myelofibrosis: JAK Inhibition and Beyond. Expert Rev Hematol; 17(5):
459-477). A sinalizacdo JAK desregulada pode levar ao aumento da
sinalizac&o da trombopoietina, que se acredita ser uma das causas do
aumento da producédo de megacariécitos e plaquetas na mielofibrose.
Além disso, a sinaliza¢do JAK esta implicada na liberacéo de citocinas
pré-inflamatorias e fatores de crescimento que causam sintomas
constitucionais e esplenomegalia: JAK-1 desempenha um papel na
sinalizag&o de citocinas pro-inflamatoérias (por exemplo, IL-1, IL-6, TNF-
a), a causa dos sintomas sistémicos na mielofibrose e JAK-2 afeta os
fatores de crescimento e outras citocinas (por exemplo, IL-3, IL-5) que
se acredita promover esplenomegalia na mielofibrose. Por meio desse
mecanismo de ac¢ao, o ruxolitinibe demonstrou capacidade de reduzir
os volumes do baco e os sintomas de pacientes com mielofibrose,
melhorando assim sua qualidade de vida. Infelizmente, no entanto,

existem varias limitacbes com o uso atual de ruxolitinibe.
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[004] O ruxolitinibe é considerado um tratamento paliativo devido
a falta de efeitos modificadores da doenca. N&o afeta a carga de alelos
mutantes ou a fibrose da medula Ossea (Novel Therapies for
Myelofibrosis, 2017, Curr Hematol Malig Rep; 12(6): 611-624). Além
disso, os sintomas constitucionais reverterdo apdés uma semana sem
tratamento com ruxolitinibe (ver Tefferi A (2017); Management of
Primary Myelofibrosis; UpToDate; 1-23). Em seguida, a anemia afeta
negativamente a qualidade de vida do paciente, tem o0 maior poder de
prever a sobrevida reduzida e limita 0 acesso a um padrao ideal de
atendimento. O ruxolitinibe ndo € uma opcao de tratamento viavel para
alguns pacientes anémicos porque o ruxolitinibe é conhecido por
diminuir a producao de globulos vermelhos e os niveis de hemoglobina.
Pacientes anémicos, por exemplo, ndo sao tratados com ruxolitinibe,
recebendo uma dose mais baixa de ruxolitinibe levando a uma resposta
inadequada, ou dao uma dose completa de ruxolitinibe, o que
normalmente leva a necessidade de transfusdes de hemécias (RBC).
Veja, por exemplo, Haematologica. 2016 Dec; 101(12): e482—e484. Os
pacientes que se tornaram dependentes de transfusdes de RBC tém
pior qualidade de vida e progndstico. Outra necessidade médica nao
atendida é a falta de terapias alternativas para o tratamento da
mielofibrose. Isso significa que i) aqueles que n&do obtiveram uma
resposta adequada ao ruxolitinibe; ii) aqueles que sao intolerantes ao
ruxolitinibe; e iii) aqueles que progridem apesar do tratamento com
ruxolitinibe tém poucas ou nenhuma opcéo de tratamento alternativa e
agueles que, apesar da resposta inicial progridem ao longo do tempo
(aproximadamente 75% dos pacientes descontinuam o ruxolitinibe
devido a progresséao ou toxicidade).

Sumario

[005] Foi agora descoberto que 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-

benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, um inibidor da familia
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Bromodominio e Extra-Terminal (BET), é eficaz no tratamento da
mielofibrose e tem indmeras vantagens em relacdo ao padrdo de
tratamento atual, ou seja, ruxolitinibe.

[006] Ao contrario do ruxolitinibe, o tratamento de individuos
mielofibrésicos com 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-
benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida aumentou os niveis de
hemoglobina. Isso é particularmente importante para individuos que
também sdo anémicos. Por exemplo, os pacientes 247 e 248 na secéo
de Exemplificacdo abaixo experimentaram um aumento nos niveis de
hemoglobina de cerca de 8 g/dL para quase normal em cerca de 11,5
g/dL. Ver, por exemplo, Figura 5. Além disso, as contagens de
plaquetas foram normalizadas de cerca de 8 g/dl para cerca de 10,9
g/dl. Ver, por exemplo, Figura 5.

[007] Outros resultados mostraram que a trombocitose nao
controlada poderia ser aliviada (ou seja, as plaquetas foram normali-
zadas) em um individuo que era refratario a todos os cuidados padréo,
incluindo o inibidor de JAK ruxolitinibe, apés o tratamento com o
Composto 1. Ver, por exemplo, a Figura 6 e a secao de Exemplificacao
abaixo. Uma melhora nas dores de cabeca também foi encontrada.
[008] Outros resultados mostraram que a dependéncia de
transfuséo pode ser revertida apos o tratamento com o Composto 1. Por
exemplo, o individuo que era dependente de transfusdo enquanto
tomava o inibidor de JAK ruxolitinibe tornou-se independente da
transfusdo apos ser submetido ao tratamento com o Composto 1, e
permaneceu independente da transfuséo por mais de 24 semanas. Ver,
por exemplo, Figura 5. Resultados semelhantes foram observados
usando uma combinacdo de ruxolitinibe e 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida. Ver, por
exemplo, Pacientes 245 e 246 na secao Exemplificacédo abaixo. Ver, por

exemplo, Figura 6.
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[009] Como uma vantagem adicional, 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida diminuiu
significativamente o tamanho do baco, mesmo em individuos que eram
resistentes ao ruxolitinibe. Por exemplo, antes da administracdo do
Composto 1, o Paciente 245, conforme descrito abaixo, tornou-se
resistente ao ruxolitinibe com seu baco aumentando 25% de tamanho
(o volume do baco era de 12 cm por palpacédo). No entanto, apos 4
semanas de terapia com Composto 1 e ruxolitinibe, o tamanho do seu
baco foi reduzido para 5 cm.

[0010] Séo fornecidos aqui, portanto, métodos de uso de 2-((4S)-6-
(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzolclisoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, sozinho ou em combinag¢do com
um inibidor de JAK, como ruxolitinibe, para tratar mielofibrose.

[0011] Em certos aspectos, também séo fornecidos aqui métodos
de uso de 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-
elazepin-4-il)acetamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, sozinho ou em combinacdo com um inibidor de JAK, como
ruxolitinibe, para tratar mielofibrose em individuos com anemia.

Breve Descri¢ao das Figuras

[0012] Figura 1 mostra os efeitos do Composto 1 1 em niveis de
transcrito de mRNA de IL6 e IL10.
[0013] Figura 2 representa histogramas do efeito do Composto 1

na diferenciacdo de megacariocitos.

[0014] Figura 3 representa os histogramas e a quantificagcdo dos
efeitos no marcador CD42b de megacariécito maduro apos tratamento
com Composto 1 e ruxolitinibe por 10 dias em culturas de
megacariocitos derivados de células-tronco de doador 2 saudéavel, onde
0 histograma cinza € uma amostra tratada com DMSO, o histograma
azul é a amostra tratada do Composto 1, e os calculos de CD42b alto

referem-se as amostras tratadas com Composto 1.
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[0015] Figura 4 mostra a repressdao dos genes BET-alvo IL8 e
CCR1 no sangue circulante duas horas ap6s a dose como uma funcéo
da concentracdo plasmatica do Composto 1.

[0016] Figura 5 mostra as mudancas nos niveis de hemoglobina e
requisitos de transfusdo em um braco de combinacdo do Composto 1 e
ruxolitinibe.

[0017] Figura 6 mostra a mudanca nos niveis de plaquetas e
hemoglobina no paciente 247 do bragco de monoterapia.

Descrigao Detalhada

[0018] 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-€]
azepin-4-il)acetamida é exemplificado como Composto 144 na Patente
U.S. 8.796.261, cujo conteudo total € incorporado neste documento por
referéncia. 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-
elazepin-4-il)acetamida € usado indistintamente aqui com o Composto

1, e é representado pela seguinte formula estrutural:

N
= N\

Cl

[0019] As formas cristalinas do Composto 1 sédo divulgadas em U.S.
9.969.747, cujo conteudo total é aqui incorporado por referéncia.

[0020] O Composto 1 é uma pequena molécula potente e seletiva
projetada para promover a atividade antitumoral inibindo seletivamente
a funcéo da proteina BET. Ver, por exemplo, J. Med. Chem., 2016; Feb.
25; 59(4): 1330-9. O Composto 1 estd sendo investigado por seus

profundos efeitos no tratamento de doencas hematoldgicas, incluindo
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linfoma progressivo. Ver, por exemplo, U.S. Clinical Trials
NCT02157636 e NCT01949883. Verificou-se agora, ho entanto, que o
Composto 1 também é eficaz no tratamento da mielofibrose. Para este
fim, por exemplo, o Composto 1 aumentou os niveis de hemoglobina,
normalizou a contagem de plaquetas e reduziu o tamanho do baco. Os
individuos que eram anteriormente dependentes de transfuséo
tornaram-se independentes da transfusdo apos o tratamento.

[0021] Portanto, em uma primeira modalidade, é fornecido aqui um
método de tratamento de mielofiorose em um individuo,
compreendendo administrar ao individuo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzolc]
iIsoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo. Também é fornecido o uso de 2-((4S)-6-(4-
clorofenil)-1-metil-4H-benzo[c]isoxazolo  [4,5-e]azepin-4-il)acetamida,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de mielofibrose em um individuo. E
ainda fornecido 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzo[c]isoxazolo
[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, para o tratamento de mielofibrose em um individuo.

[0022] Conforme usados neste documento, os termos "individuo" e
"paciente” podem ser usados intercambiavelmente e significam um
mamifero em necessidade de tratamento, por exemplo, animais de
companhia (por exemplo, cées, gatos e semelhantes), animais de
fazenda (por exemplo, vacas, porcos, cavalos, ovelhas, cabras e
semelhantes) e animais de laboratorio (por exemplo, ratos,
camundongos, porquinhos-da-india e semelhantes). Tipicamente, o
individuo € um humano que precisa de tratamento.

[0023] Os termos "tratamento”, “tratar” e "tratando" se referem a
reverter, aliviar, reduzir a probabilidade de desenvolver ou inibir o

progresso de mielofibrose, ou um ou mais sintomas dos mesmos,
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conforme descrito neste documento. Em algumas modalidades,
tratamento pode ser administrado apos um ou mais sintomas terem se
desenvolvido, isto €&, tratamento terapéutico. Em outras modalidades,
tratamento pode ser administrado na auséncia de sintomas. Por
exemplo, tratamento pode ser administrado a um individuo suscetivel
antes do inicio de sintomas (por exemplo, a luz de uma histéria de
sintomas e/ou a luz de fatores genéticos ou outros fatores de
suscetibilidade), isto é, tratamento profilatico. O tratamento também
pode ser continuado apos os sintomas terem se resolvido, por exemplo,
para prevenir ou retardar sua recorréncia. Os sintomas especificos da
mielofibrose incluem, mas n&o estdo Ilimitados a, desconforto
abdominal, dispneia aos esforgos, saciedade precoce, fadiga, dores de
cabeca, suores noturnos, tontura, febre, calafrios, insénia, prurido ou dor
0ssea.

[0024] Conforme detalhado na secéo de Exemplificacdo abaixo, o
Composto 1 foi eficaz em individuos que foram submetidos a tratamento
para mielofibrose com inibidores de JAK, como ruxolitinibe. Portanto,
em uma segunda modalidade, é fornecido aqui um método de
tratamento de mielofibrose em um individuo, compreendendo
administrar ao individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz de 2-
((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzo|c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)
acetamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
o individuo foi previamente submetido a tratamento com um inibidor da
janus quinase (JAK) (por exemplo, ruxolitinibe). Também é fornecido o
uso de 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzolclisoxazolo[4,5-
elazepin-4-il)acetamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de
mielofiborose em um individuo que foi previamente submetido a
tratamento com inibidor da janus quinase (JAK) (por exemplo,

ruxolitinibe). E ainda fornecido 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzo
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[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, para o tratamento de mielofibrose em um individuo
gue foi previamente submetido a tratamento com um inibidor da janus
guinase (JAK) (por exemplo, ruxolitinibe).

[0025] Em uma terceira modalidade, os individuos descritos na
primeira e segunda modalidades sdo caracterizados como
progrediram/recidivaram para um inibidor de JAK. Em uma quarta
modalidade, os individuos descritos na primeira e segunda modalidades
séo caracterizados como refratarios/resistentes a um inibidor de JAK.
[0026] Um individuo que e caracterizado como
progredido/recidivante € aquele que ja respondeu ao tratamento com
um inibidor de JAK (por exemplo, ruxolitinibe), mas que nao responde
mais. Um individuo que é caracterizado como refratario/resistente é
aguele que nao responde ou demonstra piora da doenca durante o
tratamento com um inibidor de JAK (por exemplo, ruxolitinibe).

[0027] O Composto 1 também demonstrou ser eficaz como um
tratamento de combinagcao com o inibidor de JAK ruxolitinibe. Portanto,
em uma quinta modalidade, é fornecido aqui um método de tratamento
de mielofiborose em um individuo, compreendendo administrar ao
individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz de 2-((4S)-6-(4-
clorofenil)-1-metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida e
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor da janus
quinase (JAK), (por exemplo, ruxolitinibe), ou um sal farmaceuticamente
aceitavel de qualquer um dos anteriores. Também é fornecido o uso de
2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzo[c]isoxazolo  [4,5-e]azepin-4-
illacetamida e um inibidor de janus quinase (JAK) (por exemplo,
ruxolitinibe), ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer um dos
anteriores, na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de
mielofibrose em um individuo. E ainda fornecido 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-

1-metil-4H-benzo|clisoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida e um inibidor
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de janus quinase (JAK) (por exemplo, ruxolitinibe), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel de qualquer um dos anteriores, para o
tratamento de mielofibrose em um individuo.

[0028] Como utilizado neste documento, ruxolitinibe refere-se ao
inibidor de JAK (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-

3-ciclopentilpropanonitrila fosfato tendo a seguinte férmula.
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[0029] O termo "quantidade eficaz" ou "quantidade terapeutica-
mente eficaz" sdo usados indistintamente e incluem uma quantidade de
um composto aqui descrito que ira provocar uma resposta medica
desejada em um individuo com mielofibrose, por exemplo, reduzindo os
sintomas e/ou retardando a progresséo da doenca.

[0030] Em uma sexta modalidade, o individuo tratado pelos
métodos descritos neste documento (por exemplo, como em qualquer
uma da primeira até a quinta modalidades) € citopénico. Citopénica
refere-se a individuos nos quais a producdo de um ou mais tipos de
células sanguineas cessa ou é muito reduzida. Os tipos de citopenia
incluem, por exemplo, anemia (deficiéncia de globulos vermelhos),
leucopenia ou neutropenia (deficiéncia de globulos brancos),
trombocitopenia (deficiéncia de plaquetas) e pancitopenia (deficiéncia
de todos os trés glébulos vermelhos, glébulos brancos e contagem de
plaquetas).

[0031] Em uma sétima modalidade, o individuo tratado pelos
meétodos descritos neste documento (por exemplo, como em qualquer

uma da primeira a sexta modalidades) é anémico. Um individuo da
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presente divulgacédo (por exemplo, como em qualquer uma da primeira
até a sexta modalidades) € considerado anémico se seu valor de
hemoglobina for inferior a 13,5 g/dL de sangue para um individuo do
sexo masculino ou inferior a 12,0 g/dL de sangue para um individuo do
sexo feminino. Em alguns aspectos, um individuo (por exemplo, como
em qualquer uma da primeira a sexta modalidades) € definido neste
documento como anémico se seu valor de hemoglobina for inferior a
10,0 g/dL. Individuos trataveis pelos presentes métodos (por exemplo,
como em qualquer uma da primeiras até a sexta modalidade), portanto,
incluem aqueles com valores de hemoglobina menores que 13,0 g/dL,
menores que 12,5 g/dL, menores que 12,0 g/dL, menores que 11,5 g/dL,
menores que 11,0 g/dL, menores que 10,5 g/dL, menores que 10,0 g/dL,
menores que 9,5 g/dL, menores que 9,0 g/dL ou menores que 8,5 g/dL
para homens e menores que 11,5 g/dL, menores que 11,0 g/dL,
menores que 10,5 g/dL, menores que 10,0 g/dL, menores que 9,5 g/dL,
menores que 9,0 g/dL ou menores que 8,5 g/dL para individuos do sexo
feminino. Em outros aspectos, um individuo (por exemplo, como em
qualquer uma da primeira até a sexta modalidades) é definido aqui como
anémico se seu valor de hemoglobina varia de 7,5 g/dL de sangue a
13,5 g/dL de sangue para um individuo do sexo masculino ou de 7,5
g/dL de sangue a 12,0 g/dL de sangue para um individuo do sexo
feminino. Em outros aspectos, um individuo (por exemplo, como em
qualquer uma das primeiras até a sexta modalidades) é definido aqui
como anémico se seu valor de hemoglobina varia de 7,5 g/dL de sangue
a 10,5 g/dL de sangue para um individuo do sexo masculino ou de 7,5
g/dL de sangue a 10,5 g/dL de sangue para um individuo do sexo
feminino. Em outros aspectos, um individuo (por exemplo, como em
qualquer uma da primeira até a sexta modalidades) é definido aqui como
anémico se seu valor de hemoglobina varia de 7,5 g/dL de sangue a

10,0 g/dL de sangue para um individuo do sexo masculino ou de 7,5
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g/dL de sangue a 10,0 g/dL de sangue para um individuo do sexo
feminino. Em outros aspectos, um individuo (por exemplo, como em
qualquer uma das primeiras até a sexta modalidades) é definido aqui
como anémico se seu valor de hemoglobina varia de 7,7 g/dL de sangue
a 10,7 g/dL de sangue para um individuo do sexo masculino ou de 7,7
g/dL de sangue a 10,5 g/dL de sangue para um individuo do sexo
feminino. Em outros aspectos, um individuo (por exemplo, como em
qgualquer uma da primeira até a sexta modalidades) é definido aqui como
anémico se seu valor de hemoglobina varia de 7,7 g/dL de sangue a
10,0 g/dL de sangue para um individuo do sexo masculino ou de 7,7
g/dL de sangue a 10,0 g/dL de sangue para um individuo do sexo
feminino.

[0032] Em uma oitava modalidade, os individuos tratados pelos
métodos descritos neste documento (por exemplo, como em qualquer
uma da primeira a sétima modalidades) sdo trombocitopénicos. Um
individuo da presente divulgacéo (por exemplo, como em qualquer uma
da primeira a sétima modalidades) é considerado trombocitopénico se
sua contagem de plaquetas for inferior a 150.000 plaquetas/uL de
sangue. Os individuos trataveis pelos presentes métodos (por exemplo,
como em qualquer uma da primeira até a sétima modalidades), portanto,
incluem aqueles com niveis de plaguetas inferiores a 140.000
plaguetas/uL, inferiores a 130.000 plaquetas/uL, inferiores a 120.000
plaquetas/uL, inferiores a 110.000 plaquetas/uL, inferiores a 100.000
plaquetas/uL, inferiores a 90.000 plaquetas/uL, inferiores a 80.000
plaguetas/uL, inferiores a 70.000 plaquetas/uL, inferiores a 60.000
plaquetas/uL ou inferiores a 50.000 plaquetas/uL, sozinhas ou em
combinagcdo com um ou mais dos valores de hemoglobina descritos
acima.

[0033] Em uma nona modalidade, os individuos tratados pelos

métodos descritos neste documento (por exemplo, como em qualquer
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uma da primeira a sétima modalidades) sédo trombocitémicos. Um
individuo dos individuos da presente divulgacao tratados pelos métodos
descritos neste documento (por exemplo, como em qualquer uma da
primeira & sétima modalidades) € considerado trombocitémico se sua
contagem de plaquetas for superior a 450.000 plaquetas/uL de sangue.
Os individuos trataveis pelos presentes métodos (por exemplo, como
em qualquer uma da primeira a sétima modalidades), portanto, incluem
aqueles com niveis de plaquetas de mais que 450.000 plaquetas/uL,
mais que 500.000 plaquetas/uL, mais que 550.000 plaquetas/uL, ou
mais que 600.000 plaquetas/uL, sozinhas ou em combinagcdo com um
ou mais dos valores de hemoglobina descritos acima.

[0034] Em uma décima modalidade, o individuo tratado pelos
métodos descritos neste documento (por exemplo, como em qualquer
uma da primeira até a nona modalidades) é leucopénico. Um individuo
(por exemplo, como em qualquer uma da primeira a nona modalidades)
€ considerado ser leucopénico se sua contagem de leucécitos (WBC)
for inferior a 4.000 WBCs/uL de sangue. Em certos aspectos, 0s
individuos trataveis pelos presentes métodos (por exemplo, como em
qualquer uma da primeira até a nona modalidades) incluem aqueles
com contagens de WBCs de menos que 3.500 WBCs/uL, 3.200
WBCs/uL, 3.000 WBCs/uL, ou 2.500 WBCs/uL, sozinho ou em
combinagdo com um ou mais dos valores de hemoglobina e/ou
plaquetas descritos acima.

[0035] Em uma décima primeira modalidade, o individuo tratado
pelos métodos descritos neste documento é (por exemplo, como em
qualquer uma da primeira a décima modalidades) neutropénico. Em um
aspecto, um individuo da presente divulgacao (por exemplo, como em
qualquer uma da primeira até a décima modalidades) é considerado
neutropénico se sua contagem de neutrofilos for inferior a 1.500

neutrofilos/uL de sangue. Em certos aspectos, os individuos trataveis
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pelos presentes meétodos (por exemplo, como em qualquer uma da
primeira até a décima modalidade) incluem aqueles com contagens de
neutroéfilos de menos que 1.250 neutrdfilos/uL, 1.000 neutrofilos/ul, 750
neutrofilos/ul, ou 500 neutrofilos/ulL, sozinhos ou em combinagdo com
um ou mais dos valores de hemoglobina, plaquetas e/ou WBC descritos
acima.

[0036] A mielofibrose costuma estar associada a um aumento do
baco. O aumento do baco pode resultar em sensacédo de plenitude,
indigestao e perda de apetite. Em uma décima segunda modalidade, os
individuos trataveis pelos presentes métodos (por exemplo, como em
gualquer uma das modalidades da primeira a décima primeira) incluem
agueles que tém baco ou figado dilatado.

[0037] Em uma décima terceira modalidade, os individuos trataveis
pelos presentes métodos (por exemplo, como em qualquer uma da
primeira até a décima segunda modalidades) também podem estar
experimentando um ou mais sintomas adicionais. Esses sintomas
incluem, mas nao estao limitados a, desconforto abdominal, dispneia
aos esforcos, saciedade precoce, fadiga, dores de cabeca, suores
noturnos, tontura, insénia, prurido ou dor 6ssea.

[0038] Em uma décima quarta modalidade, os individuos tratados
pelos presentes métodos (por exemplo, como em qualquer uma da
primeira a décima terceira modalidades) sdo dependentes de transfuséo
antes do tratamento com o Composto 1. Em alguns aspectos,
"dependente de transfusdo" significa que um individuo requer
transfusdes de globulos vermelhos (RBC) a fim de manter um nivel
aceitavel de hemoglobina. Um nivel aceitdvel de hemoglobina é
determinado por aqueles versados na técnica e pode variar de, por
exemplo, de 13,5 a 17,5 g/dL de sangue para homens e de 12,0 a 15,5
g/dL de sangue para mulheres. Sera entendido que os individuos em

tratamento com rux podem ter niveis de hemoglobina mais baixos do
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gue aqueles descritos acima e ainda ser considerados um nivel
"aceitavel" para que o tratamento continue.

[0039] Os compostos dos meétodos descritos neste documento
podem ser formulados como composicdes farmacéuticas e
administrados a um individuo, como um ser humano, em uma variedade
de formas adaptadas a via de administracdo escolhida. As vias tipicas
de administracdo de tais composi¢cbes farmacéuticas incluem, sem
limitacdo, oral, topica, bucal, transdérmica, inalacdo, parenteral,
sublingual, retal, vaginal e intranasal. O termo parenteral, como utilizado
neste documento, inclui injecbes subcutaneas, intravenosas,
intramusculares, intratecais, intraesternais ou técnicas de infusdo. Os
métodos de formulacdo de composicdes farmacéuticas sdo bem
conhecidos na técnica, por exemplo, conforme divulgado em
"Remington: The Science and Practice of Pharmacy", University of the
Sciences in Philadelphia, ed., 21st edition, 2005, Lippincott, Williams &
Wilkins, Philadelphia, PA.

[0040] As composi¢des farmacéuticas da invencdo podem ser
preparadas combinando um composto dos métodos descritos neste
documento com um transportador, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel apropriado e podem ser formuladas em
preparacdes em formas solidas, semissolidas, liquidas ou gasosas, tais
como comprimidos, capsulas, pos, granulos, pomadas, solucdes,
supositorios, injecdes, inalantes, géis, microesferas e aerossois. Assim,
0S presentes compostos dos métodos aqui descritos podem ser
administrados  sistemicamente, por exemplo, oralmente, em
combinacdo com um excipiente farmaceuticamente aceitavel, tal como
um diluente inerte ou um transportador comestivel assimilavel. Eles
podem ser encerrados em capsulas de gelatina dura ou mole, podem
ser comprimidos em comprimidos ou podem ser incorporados

diretamente aos alimentos da dieta do paciente. Para a administracao
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terapéutica oral, 0 composto ativo pode ser combinado com um ou mais
excipientes e usado na forma de comprimidos ingeriveis, comprimidos
bucais, trociscos, capsulas, elixires, suspensdes, xaropes, bolachas e
semelhantes.

[0041] Uma dosagem especifica e regime de tratamento para
qualquer paciente particular dependera de uma variedade de fatores,
incluindo a atividade do composto especifico empregado, a idade, peso
corporal, saude geral, sexo, dieta, tempo de administracdo, taxa de
excrecdo, combinacdo de drogas e o julgamento do médico assistente
e a gravidade da doenca especifica a ser tratada. A quantidade de um
composto descrito aqui a composi¢ao também dependera do composto
particular na composicao. Em um aspecto, no entanto, quando usado
como uma monoterapia (ou seja, sem um inibidor de JAK, como
ruxolitinibe), o Composto 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, pode ser formulado em uma dose de 50 mg a 500 mg para, por
exemplo, administracdo uma, duas ou trés vezes ao dia. Por exemplo,
em monoterapias, o0 Composto 1 pode ser administrado em uma
dosagem de 100 mg a 300 mg/dia, de 150 mg a 250 mg/dia, ou a 150
mg/dia, 175 mg/dia, 200 mg/dia, 225 mg/dia ou 250 mg/dia. Em outros
aspectos, quando usado em combinagcao com um inibidor de JAK, como
ruxolitinibe, o Composto 1 um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, pode ser formulado a uma dose de 50 mg a 500 mg para, por
exemplo, administracdo uma, duas ou trés vezes por dia. Por exemplo,
em terapias de combinag¢do, o Composto 1 pode ser administrado a uma
dosagem de 100 mg a 300 mg/dia, de 100 mg a 200 mg/dia ou a 100
mg/dia, 125 mg/dia, 150 mg/dia, 175 mg/dia ou 200 mg/dia.
Exemplificagao

[0042] O Composto 1 pode ser obtido seguindo os procedimentos
descritos na Patente U.S. 8.796.261 e WO 2015/195862, ambos 0s

quais sao aqui incorporados por referéncia.
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Efeito Inibitoério na Liberacao de Citocinas in vitro

[0043] O Composto 1 foi avaliado quanto a sua capacidade de
suprimir a expressdo de genes alvo de NF-kB em duas experiéncias.
Em um experimento, as linhagens de células de leucemia aguda THP-1
foram expostas ao tratamento com lipopolissacarideo e depois ao
Composto 1 por 16 horas. A liberacédo de IL6 das células de leucemia
aguda THP-1 foi inibida, com um ICso de 0,069 pM. No outro
experimento, a capacidade do Composto 1 de suprimir a expressao de
IL6 e IL10 em células TMD8 ABC-DLBCL foi investigada (dados em
arquivo). As células TMD8 foram incubadas com DMSO ou Composto 1
1,6 UM durante 6 ou 24 horas. O RNA foi entdo extraido das células e
guantificado usando gRT-PCR. Conforme mostrado na FIG. 1, o
Composto 1 suprimiu substancialmente a transcricao de mRNA de IL6
e IL10 apds 6 e 24 horas de tratamento.

Efeito do Composto 1 como um unico agente na diferenciacdo de

megacariocitos

[0044] Os efeitos do Composto 1 na diferenciacao e proliferacéo de
megacariocitos foram avaliados usando células CD34+ isoladas de
medula 6ssea de doador saudavel (dados em arquivo). As células CD34
+ foram cultivadas em meio de diferenciacdo de células-tronco isentas
de soro para diferenciagdo de megacariocitos com um coquetel de
citocinas de conducdo de megacariocitos por 14 dias com DMSO ou
Composto 1 em concentragdes que variam de 3 nM a 500 nM. As células
foram entdo coradas para CD34 (marcador progenitor), CD45 (marcador
de leucocito) e CD41a (marcador de megacariocito maduro) e avaliadas
por FACS quanto a viabilidade e expressdo do marcador. A expressao
de CD41la e o tamanho da célula foram usados como marcadores de
diferenciacdo de megacariocitos. O Composto 1 reduziu o namero de
células com alta expressédo de CD41a de uma maneira dependente da

concentracdo. A mudanca da expressdo de CD4la alta para baixa
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comecou em aproximadamente 50 nM, com efeitos pronunciados
observados em 200 a 500 nM, como mostrado na Figura 2. A perda de
células que expressam CD41l1a-high sugere diferenciacdo prejudicada
de megacariécitos e perda de megacariécitos maduros.

Efeitos do Composto 1 sozinho e em combinacdo com Ruxolitinibe na

diferenciacdo e proliferacao de megacariocitos

[0045] Em uma experiéncia semelhante, células CD34+ que foram
isoladas da medula 6ssea de dois doadores saudaveis foram incubadas
por 10 dias em meio de diferenciagcdo de megacariocitos com DMSO;
Composto 1 sozinho, a uma concentracao de 30 a 500 nM; ruxolitinibe
sozinho na concentragdo de 8 a 1000 nM; ou Composto 1 em
combinagao com ruxolitinibe nas mesmas concentracdes em que foram
testados isoladamente (dados em arquivo). As células foram entéao
colhidas para analise FACS com coloracdo viva/morta e gating com
CD34 (marcador progenitor) e CD4la e CD42b (marcadores de
megacariocitos maduros). Embora o Composto 1 tenha mostrado
efeitos limitados na viabilidade geral (porcentagem de células vivas por
coloracéo viva/morta), ele demonstrou efeitos potentes na proliferacao
celular geral (contagem total de vivas) e na diferenciacdo de
megacariocitos (porcentagem de células duplamente positivas para
CD41a e CD42b), que levou a uma perda geral de megacariécitos
maduros vivos (ECso médio de 28 nM; Tabela 1).

[0046] Em contraste com o Composto 1, ruxolitinibe exerceu efeitos
na diferenciacdo de megacariécitos em uma concentracdo semelhante
gue matou as ceélulas progenitoras (valores médios de ECso de 526 e
644 nM, respectivamente; Tabela 1), sugerindo que os efeitos inibitérios
de ruxolitinibe em megacariocitos sdo baseados em sua citotoxicidade.
Quando as diluicbes em série do Composto 1 foram combinadas com
as diluicbes em série de ruxolitinibe, um efeito inibitério aditivo foi

observado na diferenciacdo de megacariotécitos (Figura 3). Um efeito
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aditivo semelhante foi observado na proliferacéo celular global, onde o
ECso médio para o Composto 1 diminuiu de 38 para 17 nM
(extrapolado), abaixo da dose mais baixa testada na presenca de
ruxolitinibe 250 nM, indicando que as concentragées do Composto 1 e
ruxolitinibe perto de seus valores de ICso para diferenciacdo e
proliferacdo de megacariocitos foram eficazes na reducdo da
guantidade do outro agente necessaria para provocar 0 mesmo efeito.
Tabela 3: Valores de EC50 do Composto 1 apdés 10 dias de

tratamento de células CD34 +

Composto 1 ECsp (NM) Ruxolitinibe ECso (nM)

Parametro

Doador 1 Doador 2 | Média | Doador 1 | Doador 2 | Média
Viabilidade 300 >500 400 676 611 644
Contagem total de 43 32 38 288 259 274
vivas
Diferenciacao de 60 131 96 517 535 526
megacariocitos
Contagem de 26 29 28 312 258 285
megacariécitos vivos

Reducdo nos niveis de citocinas no sanque periférico
[0047] Um painel de genes alvo BET selecionados (CCR1, CCR2,
IL8, FN1, CSF1R e THBS1) foi avaliado em amostras de sangue

periférico de pacientes que participam dos estudos clinicos de Fase 1

do Composto 1, a fim de determinar a relacdo entre a exposicao
sistémica do Composto 1 e supressdo desses genes sensiveis ao
inibidor BET. A analise da expressdo genética, juntamente com 0s
dados de concentracdo plasmatica do Composto 1 versus tempo,
mostra que ha uma relacdo dependente do tempo e da concentracao.
Consistente com os dados néo clinicos, as alteracdes induzidas pelo
Composto 1 na expressédo foram observadas de forma mais consistente

para IL8 e CCR1 duas horas apds o tratamento, indicando os efeitos
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rapidos da inibicdo de BET na transcricdo. Exemplos das relacdes de
exposicao-resposta para CCR1 e IL8 estdo presentes na Figura 4. Os
dados mostrados incluem amostras retiradas de pacientes com linfoma
gue foram tratados com o Composto 1 no Estudo 0610-01. Os valores
de expressao genética foram normalizados para aqueles medidos em
um uUnico ponto de tempo pré-tratamento (100%). Esses dados
demonstraram os efeitos rapidos no alvo da inibicdo de BET nos
principais genes proé-inflamatorios e apoiam o uso deste ensaio de
biomarcador clinico.

Sinais Clinicos de Atividade em Pacientes com Mielofibrose

[0048] Os primeiros quatro pacientes com mielofibrose inscritos no
Estudo 0610-02 demonstraram beneficio clinico que em julho de 2018
se estendeu por pelo menos 6 meses. Os primeiros dois pacientes com
mielofibrose a se inscrever (Pacientes 245 e 246) receberam o
Composto 1 em combinagao com ruxolitinibe e receberam 18 ciclos de
tratamento (11 meses de tratamento) até o momento desta redacdo. Os
proximos dois pacientes a se inscrever (Pacientes 247 e 248)
receberam 10 ciclos do Composto 1 como monoterapia (6 meses de
tratamento) até agora. Todos 0s quatro pacientes permanecem em
tratamento e experimentaram uma redugdo em seus sintomas
constitucionais, uma diminuicdo no volume do bago e um aumento na
hemoglobina. O Unico paciente que era dependente de transfusdo no
inicio do estudo tornou-se independente da transfuséo (definido como >
12 semanas sem a necessidade de transfusdo de glébulos vermelhos
(RBC) (em julho de 2018, 7 meses haviam se passado desde sua ultima
transfuséo). A medicdo de hemoglobina mais recente foi de 10,9g/dL.
Consistente com esta descoberta, todos o0s quatro pacientes
experimentaram um aumento em seus nhiveis de hemoglobina com
multiplos ciclos de tratamento com Composto 1. Além disso, o Unico

paciente que entrou no estudo com trombocitose ndo controlada (as
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plaquetas basais eram 895 x10%L experimentou uma normalizacéo de
suas contagens de plaquetas no primeiro més de tratamento em
monoterapia com Composto 1 que foi mantido (a medicéo de plaguetas
mais recente foi de 132 x10%L). A recuperacdo das plaquetas foi
associada a uma melhora significativa nas dores de cabeca. Breves
narrativas de todos os quatro pacientes tratados por pelo menos 6
meses sao apresentadas a seguir.

Braco da Terapia de Combinacao

[0049] A paciente 245, uma mulher de 66 anos de idade, foi
diagnosticada com mielofiborose em maio de 2014, permaneceu sem
tratamento até janeiro de 2016, quando iniciou o tratamento com
ruxolitinibe 15 mg duas vezes ao dia (BID). O Panobinostat foi
adicionado em fevereiro de 2016 e descontinuado em marco de 2017,
devido ao desenvolvimento de anemia. A partir de margo de 2017,
enquanto tomava ruxolitinibe sozinho, a paciente tornou-se resistente
ao ruxolitinibe, com o bago aumentando 25% de tamanho.

[0050] No inicio do Estudo 0610-02 em julho de 2017, o volume do
baco do Paciente 245 por MRI era de 1404 cc e era de 12 cm a
palpacao. O paciente apresentou saciedade precoce, suores noturnos
e dispneia no inicio do estudo. Dentro de 4 meses de tratamento com o
Composto 1, 125 mg QD e ruxolitinibe 15 mg BID, o paciente teve
resolucdo da saciedade precoce; o baco tinha 5 cm a palpacao e o figado
ja néo era palpavel. O menor volume do baco por MRI foi de 1.144 cc, uma
reducao de 19%, na MRI de 6 meses. A dose de ruxolitinibe foi reduzida
no Ciclo de 10 para 7,5 mg BID para abordar a diminuicdo da contagem
de plaquetas. A contagem de plaquetas dela melhorou gradualmente
apos a reducéo da dose de ruxolitinibe; no entanto, ainda permanecem
abaixo dos critérios especificados pelo protocolo de 100 x 10%L por dois
ciclos de tratamento para permitir um aumento da dose no Composto 1.

A paciente esta bem, sem alteragdes substantivas em seus sintomas.
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[0051] A paciente 246 é uma mulher de 53 anos que foi
diagnosticada com mielofibrose em 2009. Durante 2002 e 2006, o
paciente ciclou entre epoetina alfa, lenalidomida e talidomida, em
seguida, recebeu lenalidomida por 7 anos até 2013. Ela precisou de
transfusdes de RBC durante 2013 e iniciou o interferon em 2014, o que
permitiu que ela se tornasse independente da transfusdo. O interferon
foi interrompido quase um ano depois devido a fadiga. O paciente
permaneceu independente da transfusdo e sem tratamento até o final
de 2016, quando voltou a ser dependente de transfus&o. O ruxolitinibe
5 mg BID foi iniciado em janeiro de 2017. O ruxolitinibe foi aumentado
para 10 mg BID em abril de 2017, mas o paciente permaneceu
dependente de transfusado e sintomatico. Ela foi considerada resistente
ao ruxolitinibe devido ao aumento do tamanho do baco e sintomas
exacerbados (fadiga extrema, falta de ar, desconforto aos esforcos,
nauseas ocasionais e suores noturnos) durante a terapia com
ruxolitinibe.

[0052] Quando o Paciente 246 iniciou o tratamento combinado com
Composto 1 125 mg QD e ruxolitinibe 10 mg BID em julho de 2017, seu
volume do baco era de 607 cc por MRI e 2 cm por palpacao e ela
precisou de transfusdes regulares (duas unidades de RBC a cada 3-4
semanas). A dose do Composto 1 foi titulada até 175 mg QD apds cinco
ciclos de tratamento e dentro de 7 meses de terapia de combinacao, o
paciente tornou-se independente da transfusdo (definido como > 12
semanas sem uma transfuséo e hemoglobina > 8 g/dL; ver Figura 5 ),
que foi mantido por > 30 semanas (a medicdo de hemoglobina mais
recente foi de 10,9g/dL). Ela também experimentou uma melhora
clinicamente significativa em seus sintomas constitucionais associados
(fadiga e dispneia) e teve uma diminuicdo incremental no volume do
baco, alcancando uma reducéo de 37% no volume do baco no Ciclo 12
(380 cco).
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Braco de Monoterapia

[0053] A paciente 247 é uma mulher de 46 anos que foi
diagnosticada com mielofibrose em abril de 2014. Em 2009, suspeitou-
se gque a paciente apresentava trombocitose essencial (ET) para a qual
recebeu tratamento com hidroxiureia de abril de 2009 a dezembro de
2017. O paciente também recebeu um més de epoetina alfa em 2015,
trés meses de imetelstat em 2016 e quatro meses de pembrolizumabe
em 2017. O ruxolitinibe foi administrado de outubro de 2015 a maio de
2016. O ruxolitinibe foi descontinuado devido ao agravamento da
esplenomegalia sintomatica, anemia, leucocitose e trombocitose.

[0054] Apods a entrada no Estudo 0610-02 em dezembro de 2017, o
Paciente 247 tinha um volume do baco de 858 cc por MRI e 5 cm por
palpacdo e uma série de sintomas constitucionais, incluindo:
desconforto abdominal, dispneia aos esfor¢cos, saciedade precoce,
fadiga, dores de cabeca, suores noturnos, tonturas, insdnia, prurido e
dores nos 0ssos. O paciente também apresentou trombocitose nédo contro-
lada no inicio do estudo (contagem de plaquetas de 895 x10%L no inicio
do estudo), apesar da hidroxiureia. Além disso, o paciente apresentava
dores de cabeca persistentes e debilitantes que exigiam multiplas
internacdes hospitalares para controle da dor. Suas plaguetas foram
normalizadas apos receberem suas primeiras duas semanas de
monoterapia com Composto 1 (183 x10%L) e permaneceram dentro da
faixa normal pelo restante do tempo em que estiveram no estudo (ver
Figura 6). Dentro de 2 meses em monoterapia com Composto 1, as fortes
dores de cabeca do paciente haviam resolvido; seus suores noturnos eram
menos frequentes; e uma reducado de 37% nos sintomas foi avaliada pela
pontuacdo Sintoma de neoplasia mieloproliferativa (MNS). Sua
pontuacdo de desempenho ECOG diminuiu de 2 para 1 apés dois ciclos
de tratamento com CPI-0610 e uma diminuicdo de 25% no volume do
baco (640 cc) foi avaliada por MRI apdés 8 ciclos de tratamento, a

medicdo mais recente.
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[0055] O paciente 248, um homem de 76 anos com diagndstico de
mielofibrose em setembro de 2011, foi tratado com fresolemunibe
(dezembro de 2011 a outubro de 2012) e itacitinibe (dezembro de 2012
a julho de 2014). Ruxolitinibe 5 mg BID foi iniciado em janeiro de 2015
e aumentou para 15 mg BID em dezembro de 2015. O ruxolitinibe foi
descontinuado em setembro de 2016 porgue o paciente apresentava
agravamento geral da fadiga, anemia e trombocitopenia. Apds o
tratamento com ruxolitinibe, o paciente recebeu imetalstat de junho de
2016 a margo de 2017, seguido por pembrolizumabe de junho a outubro
de 2017.

[0056] Em dezembro de 2017, o Paciente 248 iniciou a monoterapia
com CPI-0610 no Estudo 0610-02. Naquela época, o paciente
apresentava volume do baco de 1.148 cc a MRl e 5 cm a palpacéo. Seus
sintomas constitucionais no inicio do estudo incluiam fadiga, saciedade
precoce e dificuldade de concentracdo. O paciente nao tolerou a dose
inicial de 225 mg QD de CPI-0610 (apresentou nausea, diarreia, mal-
estar e tontura), sendo necesséaria a interrupcdo da dose apos as
primeiras 5 doses do Ciclo 1. O paciente foi reiniciado com uma dose
reduzida do Composto 1 de 175 mg no inicio do Ciclo 2, que foi tolerada
pelo tempo restante do estudo (> 6 meses). Embora o baco do paciente
tenha mostrado alteracdo minima a palpa¢do, uma reducéao do volume
do baco de 11% (1.023 cc) foi medida por MRI apds 3 meses de
tratamento com CPI-0610. Sua pontuacdo MNS melhorou 19% apés 2
meses na dose de 175 mg QD e apds 6 meses de tratamento com o
Composto 1 seu grau de fibrose da medula 0ssea diminuiu de MF-2 na
linha de base para MF-1 com base na avaliacado de um patologista local.
[0057] Embora tenhamos descrito uma série de modalidades desta,
€ evidente que nossos exemplos basicos podem ser alterados para
fornecer outras modalidades que utilizam os compostos e métodos

desta divulgacdo. Portanto, sera apreciado que 0 escopo desta
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divulgacéo sera definido pelas reivindicacbes anexas em vez de pelas
modalidades especificas que foram representadas a titulo de exemplo.
[0058] O conteudo de todas as referéncias (incluindo referéncias de
literatura, patentes publicadas, pedidos de patente publicados e pedidos
de patentes copendentes) citados ao longo deste pedido estdo por meio
deste expressamente incorporados neste documento em suas
totalidades por referéncia. A menos que definido de outro modo, todos
0s termos técnicos e cientificos aqui utilizados estdo de acordo com o

significado comumente.
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REIVINDICACOES

1. Método de tratamento de mielofibrose em um individuo,
caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao individuo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Método, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o individuo foi previamente submetido a tratamento com
um inibidor da janus quinase (JAK).

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que o individuo progride/recidiva para um
inibidor de JAK.

4. Método, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que o individuo € refratario/resistente a um
inibidor de JAK.

5. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o individuo foi
previamente submetido a tratamento com ruxolitinibe.

6. Método de tratamento de mielofibrose em um individuo,
caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao individuo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida e uma
qguantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor da janus quinase
(JAK), ou um sal farmaceuticamente aceitavel de qualquer um dos
anteriores.

7. Método, de acordo com a reivindicacédo 6, caracterizado
pelo fato de que o inibidor de JAK é ruxolitinibe.

8. Meétodo, de acordo com qualqguer uma das
reivindicagbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o individuo é

citopénico.
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9. Meétodo, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que o individuo € anémico.

10. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que o individuo tem uma
contagem de hemoglobina inferior a 10 g/dL.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o individuo €
trombocitopénico.

12. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que a contagem de plaquetas do
individuo é inferior a 120.000 plaquetas/uL.

13. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o individuo é
trombocitémico.

14. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 10 e 13, caracterizado pelo fato de que a contagem de
plaguetas do individuo € superior a 500.000 plaguetas/pL.

15. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que o individuo é neutropénico.

16. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cOes 1 a 15, caracterizado pelo fato de que a contagem absoluta de
neutrofilos do individuo é inferior a 1.000 neutrofilos/pL de sangue.

17. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 16, caracterizado pelo fato de que o individuo tem baco ou
figado dilatado.

18. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o individuo esta
sofrendo de desconforto abdominal, dispneia aos esforcos, saciedade
precoce, fadiga, dores de cabeca, suores noturnos, tontura, insénia,

prurido ou dor 6ssea.
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19. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 1 a 18, caracterizado pelo fato de que o individuo é dependente de
transfuséo.

20. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 5 e 8 a 19, caracterizado pelo fato de que o individuo é
administrado de 100 mg/dia a 300 mg/dia de 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

21. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 5 e 8 a 20, caracterizado pelo fato de que o individuo é
administrado de 150 mg/dia a 250 mg/dia de 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

22. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 6 a 19, caracterizado pelo fato de que o individuo € administrado
de 100 mg/dia a 300 mg/dia de 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-
benzolc]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

23. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 6 a 19 e 22, caracterizado pelo fato de que o individuo é
administrado de 100 mg/dia a 200 mg/dia de 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-
metil-4H-benzo[c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

24. Método, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 23, caracterizado pelo fato de que o individuo é administrado
com 2-((4S)-6-(4-clorofenil)-1-metil-4H-benzo[c]isoxazolo [4,5-e]azepin-
4-il)acetamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma

vez por dia.

Petica0 870210047275, de 25/05/2021, pég. 34/47



Petic8o 870210047275, de 25/05/2021, pég. 35/47

FIG. 1

#IL6#IL10

+ N o~ ®
Ll o o

S9ZaA

L)

A =)
o O
saidx3

1.6 pM CPI-0610C

< A g 2,

DMSO

16 uhi CPI-0610

DRSO

24h

6h



2/6

] =
. &
3w B:Rs&%&?\\
3 D= g
@
3 3 2
z z, g
a¥ 88 B
o P
- i
fa g } S &
T R SR A T T
& S
8 — s
X ok T oy
O U8
Pt i 5
: 2
~n | & s 34
o @ a
) 8¢ ge g
[ T 95
§ g
2 =
o o
85 kL %
i/ — b ——
- N
F £ e
& &
2 s
§ ig %
»
i 3 ;
= @ Ny @
o R X Y
O s o¥ <
2 22 g ®
s 25 2
3 |& 3
83 ] ] 8% %
R S ] GO, EFEE—
g 8 8 $ 8 =8 8 8 8 8 °
opouw o eied epezijewioN opouw o eled epezijewioN

Peticéo 870210047275, de 25/05/2021, pég. 36/47



3/6

ogdeuiquon

WU 006 2quIuljoxny

WU 679 0190-1dD

0Sia 23lo4uo)

LA A S s
g8 8 @ & °

(sea1n) sepeanboiq o} qz¥a2%

Controle DMSO
Tratado

4

FIG. 3

%
TD42b

62.5 0 CPI-0610 +

500 nM ruxolitinibe

22.3%

‘jen4zbalto ;

C042b
500 nM ruxolitinibe

icp4znalto ;

GD4Zh
§2.5 nid CP-0610

S CR42b alto ;

¥
-

£
-

¥ ¥ 1 T

opoyy o eied opezijewioN

Peticéo 870210047275, de 25/05/2021, pég. 37/47



Peticéo 870210047275, de 25/05/2021, pég. 38/47
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RESUMO
Patente de Invencdo: "METODOS DE TRATAMENTO DE
TRANSTORNOS MIELOPROLIFERATIVOS".
A presente invencédo refere-se ao uso de 2-((4S)-6-(4-
clorofenil)-1-metil-4H-benzo|c]isoxazolo[4,5-e]azepin-4-il)acetamida, e

sais farmaceuticamente aceitaveis, para o tratamento de mielofibrose.
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